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Arbeitsgemeinschaft
der Spitzenverbdnde
der Krankenkassen

AEV - 53719 Siegburg Kontaktstelle:
AEV - Arbeiter-Ersatzkassen-Verband e.V.
Frankfurter StralRe 84

An d.en « 53721 Siegburg

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

Herrn Herwig Schirmer
% Deutsche Krankenhausgesellschaft
Munsterstral’e 169

Ihr Ansprechpartner:
Dr. Johannes Bruns

40476 Dusseldorf Unser Zeichen:  21/Br/mar
Durchwaht: (02241)108-322
. . Telefax: {02241)108-248
nachrichtlich: E-Mail: Johannes Bruns@vdak-aev.de
Mitglieder des ,Ausschusses Krankenhaus* 21/Brimar

05. November 2001

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

Sehr geehrter Herr Schirmer,

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

Die ACl ist ein neues, noch unzureichend belegtes und unzureichend standardisier-
tes Verfahren, um akute und chronische Knorpelschaden zu therapieren. Die Metho-
de wurde zunéchst fur die Behandlung von Knorpelschaden des Knies entwickelt,
wird aber inzwischen auch fir die Behandlung kleiner Gelenke propagiert.

Der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen hat die ACI bereits abschlieRend
beraten und sich bezuglich der Leistungserbringung wie folgt geduf3ert:
,Unabhangig von der Beurteilung des Nutzens sollte die Anwendung der ,Autologen
Chondrozytenimplantation” auf Grund der Art und des Umfangs des operativen Ein-
griffes {(grofRer offener Gelenkseingriff mit stationdrer Nachbehandlung) ausschliel3-
lich im Rahmen von Studien unter stationdren Bedingungen erfolgen®.

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

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

fSer Arbeitsgemeinschaft gehéren an:

*  AOK-Bundesverband, Bonn *  Verband der Angestellten-Krankenkassen e.V., Siegburg
BKK Bundesverband, Essen ¢ AEV-Arbeiter-Ersatzkassen-Verband &.V., Siegbure
IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach *  Bundesverband der landwirtschaftlichen Krankenkassen, Kassel

See-Krankenkasse, Hamburg *  Bundesknappschaft, Bochum



Nach der systematischen Uberpriifung des Verfahrens im ,Ausschuss Krankenhaus*
sollen die Indikationen festgelegt werden, flr die die ,Autologen Chondrozytenim-
piantation® zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung im station&ren Bereich
ggf. in Studien angewandt werden kann.

Der HTA-Bericht ,Autologen Chondrozytenimplantation des Bundesausschuss Arzte
und Krankenkassen vom 10.04.2000 ist im Internet &ffentlich zuganglich
(http://daris.kbv.de/daris/daris.asp). Als Bestandteil des Antrages wurde dieser Bericht
als Anlage auf CD-ROM beigefugt und sollte als Grundlage fur die Beratungen ge-
nutzt werden.

Mit freﬁﬁndlz hen GriiRen

A

A

Herbert Rebscher
Vorsitzender des Vorstandes

Anlage



Indikationsliste zum Beratungsantrag ,ACI‘ gestellt am 05.11.2001

Entsprechend dem nach §137c SGB V gestellten Antrag der Spitzenverbande 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 zugéanglichen Gelenken, insbesondere an

medialem und lateralem Femurkondylus bzw. der Femurgleitrinne
Patellartickflache

Schienbeinkopf

Schuitergelenk

Sprunggeienk

Grofizehengrundgelenk

Fingergelenke

Tibiakopf

Die Indikationsiiste enthait die im Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen beratenen Indikationen.
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Verschiedene
Bekanntmachungen

: e [27 223]

Arbeitsgemeinschaft
Koordinierungsausschuss

Geschiifisstelle des Ausschusse

Krankenhaus :
-Bekanntmachung
der aktuellen Beratungsthemen
des Ausschusses Krankenhaus:
gemaf § 137¢c
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)

2f vtlm :30. 05- 'zmz::.‘.: !

Gemafl Nummer 4 der ', Verfahrensregeln zur Be-
ratung von Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden im Krankenhaus gemaft § 137 ¢ SGB
V*“ verdffentlicht der vom Ausschuss Kranken-
haus diejenigen neuen und bereits erbrachten
Methoden, die aktuell zur Uberpriifung gemaf
§ 137c SGB V anstehen.

Entsprechend der ° Priorititenfestsetzung = des
Ausschusses vom 30. April 2002 werden in den
nichsten Monaten folgende Themen indikations-
bezogen beraten: _ ; ~
1. autologe Chrondrozytenimplantation

2. hyperbare Sauerstofftherapie

3. Protonentherapie. 2

Mit der Verdffentlichung wird insbesondere
Sachverstindigen .der medizinischen. Wissen-
schaft und Praxis, Dachverbinden von Arztege-
sellschaften, Spitzenverbénden der Selbsthilfe-
Erup en und Patientenvertretungen, Spitzenver-

éind];n von Herstellern von Medizinprodukten
und -gerdten und gegebenenfalls sachverstandi-
gen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben.

Stellungnahmen sind anhand eines Fragenkata-
logs des Ausschusses bis zum 31. 07, 2002 ein-
zureichen. Den Fragenkatalog zur Stellungnahme
sowie weitere Erklarungen erhalten Sie bei der
Geschiftsfiithrung des Ausschusses Kranken-
haus, Postfach 17 63, 53707 Siegburg, Tel.: 0 22 41/

93 88-20.
Siegburg, den 30. Mai 2002
Ausschuss Krankenhaus
Der Vorsitzende

Schirmer



Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1510 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber Maflnahmen zur Qualititssicherung
bei autologer Chondrozytenimplantation™)
am Kniegelenk

Vom 19. Dezember 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat im Rahmen der Bewertung
von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach § 137c des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in seiner Sitzung am
19. Dezember 2006 folgenden Beschluss gemafs § 21 Abs. 4 Spiegel-
strich 2 der Verfahrensordnung verabschiedet:

1
Grundlage und Zweck des Beschlusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91
Abs. 7 SGB V setzt im Rahmen der Methodenbewertung zur ,,auto-
logen Chondrozytenimplantation (ACI) am Kniegelenk” die
Beschlussfassung gemafl § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 der Verfah-
rensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bis zum
30. Juni 2014 aus.

(2) Die Aussetzung wird geméafd § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2 Satz 2
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses mit
Anforderungen an die Qualitdt der Leistungserbringung sowie an
die Dokumentation verbunden.

(3) Der Beschluss beinhaltet verbindliche Anforderungen (Anla-
ge 1), die von allen Krankenhéusern, die die Methode ACI am
Kniegelenk zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbringen,
zu erfiillen sind. Die Vorgaben beruhen auf einem Expertenkon-
sens.

(4) Der Beschluss beinhaltet weiterhin Anforderungen (Anla-
ge 2), die zwischen Krankenkassen und Krankenhdusern zusétz-
lich auf freiwilliger Basis vereinbart werden kénnen.

(5) Ziel des Beschlusses ist eine qualitdtsgesicherte Versorgung in
diesem Leistungsbereich zu gewéhrleisten.

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

§2
Gegenstand der Regelung

Der Beschluss regelt die Anforderungen an die Qualitdt und die
Dokumentation fir die Erbringung der membrangedeckten (Pe-
riost, Collagen) autologen Chondrozytenimplantation (ACI-P,
ACI-C) am Kniegelenk. Besonderes Merkmal des Verfahrens, wel-
ches Gegenstand dieser Regelung ist, ist die Einbringung der Chon-
drozyten in den Defekt in Form einer Zellsuspension. Der
Beschluss gilt nicht fiir matrixassoziierte Verfahren und andere
Lokalisationen als dem Kniegelenk.

§3
Verbindliche Anforderungen an die Qualitdt und Dokumentation
(1) Die verbindlichen Anforderungen an die Strukturqualitét
sowie an die Dokumentation werden in der Anlage 1 zu diesem
Beschluss vorgegeben. Die Anlage ist Bestandteil dieses Beschlus-
ses.

(2) Ziel ist eine qualitdtsgesicherte Versorgung der Patienten.
Diese geht damit einher, dass in weniger als 10 % der Fille von
dem Kriterium

— Arthrosegrad nicht grofier IT nach Kellgren und Lawrence
und in insgesamt weniger als 10 % der Félle von den Kriterien

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

— Bandinstabilitdt nicht grofer 1. Grades nach Lachman im betrof-
fenen Kniegelenk zum Zeitpunkt der Implantation der Zellen

— Zahl der implantierten Zellen bezogen auf die Grofie des Defek-
tes nicht kleiner 1 Mio. Zellen pro cm? Defektflache

abgewichen wird.

Die in der Anlage 1 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
zellaufbereitenden Institution eine Absprache iiber Zielvorgaben
far die Zellaufbereitung gemafl Anlage 1, Abschnitt A3 zu diesem
Beschluss zu treffen. Die Absprache soll auch beinhalten, dass die
zellaufbereitende Institution das Krankenhaus rechtzeitig tiber auf-
getretene Abweichungen zu den Vorgaben fiir die Zellaufbereitung
zu informieren hat.
§ 4
Anforderungen an optional durchzufithrende ambulante
Verlaufskontrollen und deren Dokumentation

(1) Zur Qualitatssicherung sowie zum ldngerfristigen Erkenntnis-
gewinn tiber die ACI, konnen Krankenhéduser und Krankenkassen
in beiderseitigem Einvernehmen und auf freiwilliger Basis ergan-
zende Vereinbarungen zu Verlaufskontrollen und deren Dokumen-
tation abschlief8en.

(2) Anforderungen an die freiwillige Verlaufsdokumentation
sowie dafiir notwendigerweise zu erbringende ambulante Leistun-
gen werden in der Anlage 2 zu diesem Beschluss genannt. Die
Anlage ist Bestandteil dieses Beschlusses.

(3) Voraussetzung fiir die freiwilligen Verlaufskontrollen und
deren Dokumentation durch das Krankenhaus ist eine ergdnzende
Vereinbarung zwischen Krankenkasse und Krankenhaus fiir den
Leistungsbereich der ACI. Diese soll angemessene Regelungen zur
zusétzlichen Vergiitung der ergdnzend ambulant erbrachten Leis-
tungen des Krankenhauses und deren Dokumentation enthalten.

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

5
Nachweisverfahren

(1) Der Nachweis der Erfiillung der Anforderungen mit Anlage 3
ist gegentiber den ortlichen Sozialleistungstrdgern und der Arbeits-
gemeinschaft (AG) der Sozialleistungstrager nach § 18 Abs. 2 des
Krankenhausfinanzierungsgesetzes (KHG) erstmals zum 1.Juli
2007 (gemdfl Anlage 1 Abschnitt A) und ab 2008 im Rahmen der
Pflegesatzverhandlungen, zumindest einmal jahrlich (geméafl Anla-
ge 1, Abschnitt A und B in Verbindung mit § 3 Abs. 2), anzuzeigen.

BAnz Nr. 131 (S. 6979) vom 18.07.2007



Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage der ausgefull-
ten Anlage 3 gemafl Satz 1 erbracht, solange eine Priifung nach
Absatz 2 die Angaben in der Anlage 3 nicht widerlegt.

(2) Der Medizinische Dienst der Krankenversicherung (MDK) ist
berechtigt in einzelnen Kliniken die Richtigkeit der Angaben in
Anlage 3 vor Ort zu tiberprifen. Bis spatestens 4 Wochen vor der
Priifung hat die Krankenkasse dem Krankenhaus eine Information
iber den Grund der Priifung zu tibermitteln.

§6
Inkrafttreten und Giiltigkeitsdauer

Der Beschluss tritt zum 1. Juli 2007 in Kraft und ist bis zum 30. Juni
2014 giiltig.

*) Die Abkiirzungen ACI und ACT (autologe Chondrozytentransplantation)
werden synonym verwendet.

Diisseldorf, den 19. Dezember 2006
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdfl § 91 Abs. 7 SGB V

Der Vorsitzende
Polonius

Protokollnotiz
zur Bekanntmachung des Beschlusses
gemdf § 21 Abs. 4 Spiegelstrich 2
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Beschluss iiber Mafinahmen zur Qualitdtssicherung
bei autologer Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
Vom 19. Dezember 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt die Beratung zur

autologen Chondrozytenimplantation (ACI) am Kniegelenk zum

1. Juli 2013 erneut aufzugreifen.

Anlage 1

Verbindliche Anforderungen

In dieser Anlage werden die verbindlichen Anforderungen an die

Qualitdt und die Dokumentation dargestellt.

A. Anforderungen an die Strukturqualitét

Mit den personellen Anforderungen soll sichergestellt werden,

dass qualifiziertes Personal fiir die Behandlung der Patienten zur

Verfiigung steht. Die Anforderungen an die Zellaufarbeitung sollen

die Voraussetzungen fiir eine hochwertige Qualitit der zu implan-

tierenden Zellen schaffen.

A1. Qualifikation des &rztlichen Personals

Mindestens ein/eine Arzt/Arztin, der/die iiber folgende Qualifika-

tionen verfiigt:

a) Abgeschlossene Weiterbildung zum

— Facharzt/Fachérztin far Orthopéddie oder

— Facharzt/Fachérztin fir Chirurgie mit Schwerpunkt Unfall-
chirurgie oder

— Facharzt/Fachérztin fir Orthopddie und Unfallchirurgie

b) Erfahrungen in der offenen und arthroskopischen Kniegelenks-
chirurgie

c¢) Erfahrungen mit der ACI durch

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

— Nachweis tiber eine Hospitation bei einem Anwender und

— Nachweis tiber die Teilnahme an einer Schulung/Fortbil-
dung zur ACI

A2. Qualifikation des nicht-drztlichen Personals
Mindestens eine Fachkraft in Physiotherapie (z.B. Physiothera-
peut/in gemafl MPhG)
A3. Anforderungen an die Zellaufbereitung
Beziiglich der Aufbereitung von Knorpelzellprdparaten wird auf
die Anforderungen der giiltigen gesetzlichen Bestimmungen ver-
wiesen. Dariiber hinaus ist von der zellaufbereitenden Institution
in regelmafigen Abstdnden der exemplarische Nachweis der Syn-
thesefdhigkeit durch Bestimmung knorpelspezifischer Proteine zu
erbringen, sofern anderweitige Vorschriften nichts Abweichendes
regeln.

B. Anforderungen an die Dokumentation

Ziel der Dokumentation ist eine qualitdtsgesicherte Versorgung der

Patienten. Zu jeder/jedem mit einer ACI am Kniegelenk behandel-

ter/behandelten Patientin/Patienten sind hierftr folgende Parame-

ter in der Krankenakte zu dokumentieren:

— Diagnose, die zum Einsatz der ACI gefiihrt hat

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

— Defektgrofe (n) (in cm?)

— Defekt-Lokalisation (en)

— Achsabweichung im betroffenen Kniegelenk (zum Zeitpunkt
der Implantation der Knorpelzellen; in Grad von der physiologi-
schen Achse)

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

— Arthrosegrad nach Kellgren und Lawrence

— Vitalitdt der implantierten Zellen (in %; Herstellerangabe)

— Zahl der implantierten Zellen bezogen auf die Gréfe des Defek-
tes (Zellzahl pro cm? Defektfliche; zur Berechnung sind die
Herstellerangaben zur Zellzahl heranzuziehen)

— Ein standardisierter Score mit prdoperativer Erfassung der Knie-
gelenksfunktion (z. B. knee society score, cincinnatti score, HSS
[Hospital for spezial surgery score], ICRS)

Anlage 2

Anforderungen an optional durchzufiihrende Verlaufskontrollen

und deren Dokumentation

In dieser Anlage werden Anforderungen an die freiwilligen Ver-

laufskontrollen und deren Dokumentation dargestellt.

A. Durchzufihrende 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 sympto-
matischen Patienten ggf. inkl. MRT

B. Anforderungen an die Dokumentation der Verlaufskontrollen

Zu jedem/jeder vom jeweiligen Krankenhaus mit einer ACI am

Kniegelenk behandelten Patienten/Patientin sind zu den von den

Vertragsparteien vor Ort vereinbarten Verlaufskontrollen folgende

Parameter in der Krankenakte zu dokumentieren:

— Ergebnis der Kniegelenksfunktionspriifung mit dem auch pra-
operativ verwendeten Score.

BAnz Nr. 131 (S. 6979) vom 18.07.2007



Anlage 3

Checkliste zur Abfrage der Qualititskriterien
zum Beschluss iiber Mainahmen zur Qualititssicherung
bei autologer Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Selbsteinstufung:
Die medizinische Einrichtung ................ in oo

Erfallt die Voraussetzungen fiir die Erbringung der ,autologen
Chondrozytenimplantation (ACI-P, ACI-C)“

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.

Abschnitt A. Anforderungen an die Strukturqualitit gemifl § 3
Abs. 1und 3

A1. Qualifikation des &rztlichen Personals
Mindestens ein Arzt, der tiber folgende Qualifikationen verfiigt:
a) Abgeschlossene Weiterbildung zum

Facharzt/Fachérztin fiir Orthopédie []ja [ nein

oder Facharzt/Fachérztin far Chirurgie mit

Schwerpunkt Unfallchirurgie [(1ja [ nein

oder Facharzt/Fachérztin far Orthopéadie

und Unfallchirurgie []ja [] nein
b) Erfahrungen in der offenen und

arthroskopischen Kniegelenkschirurgie [Jja [] nein

¢) Erfahrungen mit der ACI durch

Nachweis, dass die ACI durch ihn schon

vor dem Inkrafttreten des Beschlusses

angewandt wurde [1ja [ nein
oder Nachweis tiber eine Hospitation bei

einem Anwender und

Nachweis tiber die Teilnahme an einer

Schulung/Fortbildung zur ACI []ja [] nein
A2. Qualifikation des nicht-drztlichen Personals
Mindestens eine Fachkraft in Physiotherapie
(z. B. Physiotherapeut gemaf MPhG) []ja [] nein

A3. Anforderungen an die Zellaufbereitung

Nachweis der Synthesefdhigkeit durch knorpel-
spezifische Proteine gemif} § 3 Abs. 3 [1ja [] nein

Abschnitt B. Anforderungen an die Dokumentation
gemif § 3 Abs. 2

Abweichung in weniger als 10 % der Fille von
dem nachfolgenden Kriterium []ja [] nein

— Arthrosegrad nicht gréfler II nach Kellgren
und Lawrence
Abweichungen in insgesamt weniger als 10 %
der Fille pro Jahr von den Kriterien [1ja [] nein

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

— Bandinstabilitat nicht grofier 1. Grades nach
Lachman im betroffenen Kniegelenk zum
Zeitpunkt der Implantation der Zellen

— Zahl der implantierten Zellen bezogen auf
die Grofle des Defektes nicht kleiner 1 Mio.
Zellen pro cm? Defektfldche

Abschnitt C. Unterschriften

Hiermit wird die Richtigkeit der obigen Angaben bestétigt:

Ort Datum Arztliche Leitung
der leistungserbringenden Abteilung

Ort Datum Geschiftsfithrung oder
Verwaltungsdirektion des Krankenhauses

BAnz Nr. 131 (S. 6979) vom 18.07.2007



Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1511 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung in Anlage II:
Autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 19. Dezember 2006/10. Mai 2007

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seinen Sitzungen am

19. Dezember 2006 und 10. Mai 2007 beschlossen, die Richtlinie zu

Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus

(Richtlinie Methoden Krankenhaus) in der Fassung vom 21. Mérz

2006 (BAnz. S. 4466) wie folgt zu dndern:

I. Die Beschlussfassung zur Methode der autologen Chondrozy-
tenimplantation am Kniegelenk wird geméf § 21 Abs. 4 der Ver-
fahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses aus-
gesetzt.

In der Anlage IT der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus wird folgende Nummer eingefiigt:

,1.1 Autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
Beschluss giiltig bis 30. Juni 2014

II. Die Anderung der Richtlinie tritt am 1. Juli 2007 in Kraft.
Diisseldorf, den 19. Dezember 2006/10. Mai 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdafll § 91 Abs. 7 SGB 'V
Der Vorsitzende
Polonius

BAnz. Nr. 113 (S. 6295) vom 22.06.2007



BAnz. Nr. 104 (S. 2 435) vom 17.07.2009

Bekanntmachung [1128 A]
eines Beschlusses
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. Mirz 2006
(BAnz. S. 4466), zuletzt gedindert am 19. Juni 2008 (BAnz. S. 3571),
wie folgt zu éndern:

L

In Anlage IT ,,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"
1L

Die Anderung 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
gemdl §91 SGB V

Fiir den Vorsitzenden
Schmacke



Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber MaRnahmen zur Qualitatssicherung bei matrixassoziierter
autologer Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 23. April 2009

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

.Beschluss
uber Malnahmen zur Qualitatssicherung bei
matrixassoziierter autologer Chondrozytenimplantation (ACI-M)*
am Kniegelenk

8 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 gemall Kapitel 2 § 14 Abs. 4
Spiegelstrich 2 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
bis zum 30. Juni 2014 aus.

(2) Die Aussetzung wird gemall 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 ), die von allen
Krankenhausern, die die Methode ACI-M am Kniegelenk zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenkassen erbringen, zu erflllen sind. 2 Die Vorgaben beruhen auf ei-
nem Expertenkonsens.

(4) Der Beschluss beinhaltet weiterhin Anforderungen (Anlage Il), die zwischen
Krankenkassen und Krankenhausern zusatzlich auf freiwilliger Basis vereinbart
werden kdnnen.

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

(6) Die Durchfuhrung klinischer Studien bleibt von diesem Beschluss unberuhrt.

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

1



§ 2 Gegenstand der Regelung

' Der Beschluss regelt die Anforderungen an die Qualitat und die Dokumentation fiir
die Erbringung der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-M)
am Kniegelenk. 2Besonderes 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.

8 3 Verbindliche Anforderungen an die Qualitat und Dokumentation

(1)

(2)

' Die verbindlichen Anforderungen an die Strukturqualitit, sowie an die Doku-
mentation werden in der Anlage | zu diesem Beschluss vorgegeben. 2 Die Anlage
ist Bestandteil dieses Beschlusses.

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

e Arthrosegrad nicht gro3er Il nach Kellgren und Lawrence
und in insgesamt weniger als 10 % der Falle von den Kriterien

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

e Bandinstabilitat nicht grofier 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 uUber Zielvorgaben fur die Zellaufbereitung gemafy Anlage I, Ab-
schnitt A3 zu diesem Beschluss zu treffen. 2 Die Absprache soll auch beinhalten,
dass die zellaufbereitende Institution das Krankenhaus rechtzeitig Uber aufgetre-
tene Abweichungen zu den Vorgaben fur die Zellaufbereitung zu informieren hat.

8 4 Anforderungen an optional durchzufihrende ambulante Verlaufskontrollen

(1)

und deren Dokumentation

Zur Qualitatssicherung sowie zum langerfristigen Erkenntnisgewinn Uber die ACI-
M, kénnen Krankenhauser und Krankenkassen in beiderseitigem Einvernehmen
und auf freiwilliger Basis erganzende Vereinbarungen zu Verlaufskontrollen und
deren Dokumentation abschlie3en.



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

(3) 'Voraussetzung fiir die freiwilligen Verlaufskontrollen und deren Dokumentation
durch das Krankenhaus ist eine erganzende Vereinbarung zwischen Kranken-
kasse und Krankenhaus fiir den Leistungsbereich der ACI-M. 2 Diese soll ange-
messene Regelungen zur zusatzlichen Vergltung der erganzend ambulant er-
brachten Leistungen des Krankenhauses und deren Dokumentation enthalten.

(4) ' Als angemessene Zeitpunkte fiir ambulante Verlaufskontrollen bieten sich 0,5, 2
und 5 Jahre nach dem operativen Eingriff an. Hiervon abweichende Regelun-
gen kénnen von den Krankenkassen und den Krankenhausern getroffen werden.

8 5 Nachweisverfahren

(1) "Der Nachweis der Erfiillung der Anforderungen ist anhand des Vordrucks nach
Anlage Il gegenlber den ortlichen Sozialleistungstragern 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 (gemal Anlage I, Abschnitt A
und B in Verbindung mit § 3 Abs. 2), zu erbringen.

2 Der Nachweis des Krankenhauses gilt nach Vorlage des ausgefullten Vordrucks
nach Anlage Ill gemall Satz 1 erbracht, solange eine Prufung 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 ausgeflliten Vordruck nach
Anlage Il vor Ort zu Uberpriufen. 2Bis spatestens 4 Wochen vor der Prufung hat
die Krankenkasse dem Krankenhaus eine Information Uber den Grund der Pri-
fung zu Ubermitteln.

8 6 Inkrafttreten und Gultigkeitsdauer

Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im Bundesanzeiger, fru-
hestens am 1. Juli 2009 in Kraft und tritt mit Ablauf des 30. Juni 2014 aul3er Kraft.



Protokollnotiz
zur Bekanntmachung des Beschlusses uber
Malnahmen zur Qualitatssicherung bei matrixassoziierter
autologer Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk

Vom 23. April 2009

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

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

Gemeinsamer Bundesausschuss

gem. § 91 SGB V
Fur den Vorsitzenden

Schmacke


http://www.g-ba.de/�

Anlage |

Verbindliche Anforderungen

In dieser Anlage werden die verbindlichen Anforderungen an die Qualitat und die
Dokumentation dargestellit.

A Anforderungen an die Strukturqualitat

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

Al Qualifikation des arztlichen Personals

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

a) Abgeschlossene Weiterbildung zur bzw. zum
- Facharztin oder Facharzt fur Orthopadie oder
- Facharztin oder Facharzt flr Chirurgie mit Schwerpunkt Unfallchirurgie oder
- Facharztin 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-arztlichen Personals

Mindestens eine Fachkraft in Physiotherapie (z. B. Physiotherapeutin oder Physio-
therapeut gemaly MPhG)



A3 Anforderungen an die Zellaufbereitung

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

B Anforderungen an die Dokumentation

' Ziel der Dokumentation ist eine qualitatsgesicherte Versorgung der Patientinnen
und Patienten. 2Zu 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)
DefektgréRe(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)



Anlage Il

Anforderungen an optional durchzufithrende Verlaufskontrollen und deren Do-
kumentation

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

A Durchzufihrende Nachfolgeuntersuchungen

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

- 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 praoperativ verwendeten
Score.



BAnz. Nr. 104 (S. 2 435) vom 17.07.2009

Bekanntmachung (1134 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung des Beschlusses
iiber MaBnahmen zur Qualititssicherung
bei autologer Chondrozytenimplantation

am Kniegelenk: Redaktionelle Anderung
Vom 23. April 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
23. April 2009 beschlossen, den Beschluss tiber Manahmen zur
Qualitdtssicherung bei autologer Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk in der Fassung vom 19. Dezember 2006 (BAnz. 2007
S. 6979) wie folgt zu dndern:

L
Im Titel werden nach dem Wort ,bei“ die Worter ,,kollagen-
gedeckter und periostgedeckter” eingefiigt.

II.
Die FuBinote des Titels wird wie folgt gefasst: ,,Die Bezeichnungen

autologe Chondrozytenimplantation (ACI) und autologe Chondro-
zytentransplantation (ACT) werden synonym verwendet.“

IIL.

Die Anderung des Beschlusses tritt am Tag nach ihrer Bekannt-
machung im Bundesanzeiger 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
gemdl §91 SGB V

Fiir den Vorsitzenden
Schmacke



BAnz AT 25.06.2014 B2

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Autologe
Chondrozytenimplantation (ACI)

Vom 22. Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, die
Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus, in der Fassung
vom 21. Méarz 2006 (BAnz. 2006 S. 4466), zuletzt geandert am 20. Februar 2014 (BAnz AT
30.04.2014 B6), wie folgt zu andern:

I.  Abschnitt A der Anlage Il (Aussetzung im Hinblick auf laufende oder geplante Studien)
wird wie folgt geandert:

1. In Nummer 1.1 (Kollagengedeckte und periostgedeckte autologe
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk) wird das Datum ,30.06.2014" ersetzt
durch das Datum ,,31. Dezember 2019".

2. In Nummer 1.2 (Matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk)
wird das Datum ,30.06.2014" ersetzt durch das Datum ,31. Dezember 2019“.

Il. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veroffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung des Beschlusses lber
MalRnahmen zur Qualitatssicherung bei
matrixassoziierter autologer
Chondrozytenimplantation (ACI-M) am
Kniegelenk:

Verlangerung der Gultigkeitsdauer

Vom 22. Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, den
Beschluss Uber MaRnahmen zur Qualitdtssicherung bei matrixassoziierter autologer
Chondrozytenimplantation (ACI-M) am Kniegelenk, in der Fassung vom 23. April 2009
(BAnz. 2009 S. 2433), wie folgt zu andern:

I. In 81 Absatz 1 und 8§ 6 wird jeweils das Datum ,30. Juni 2014“ ersetzt durch das Datum
.31. Dezember 2019“.

Il. Die Anderung des Beschlusses tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung des Beschlusses lber
MalRnahmen zur Qualitatssicherung bei
kollagengedeckter und periostgedeckter
autologer Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk:

Verlangerung der Gultigkeitsdauer

Vom 22. Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, den
Beschluss dber MalRnahmen zur Qualitdtssicherung bei kollagengedeckter und
periostgedeckter autologer Chondrozytenimplantation am Kniegelenk, in der Fassung vom 19.
Dezember 2006 (BAnz. 2007 S. 6979), zuletzt geandert am 23. April 2009 (BAnz. 2009
S. 2435), wie folgt zu &ndern:

I. In 81 Absatz 1 und § 6 wird jeweils das Datum ,30. Juni 2014" ersetzt durch das Datum
.31. Dezember 2019“.

ll. Die Anderung des Beschlusses tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer

B eS C h | u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Wiederaufnahme von Bewertungsverfahren
gemal § 137c Absatz 1 SGB V:
Kollagengedeckte und periostgedeckte autologe
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie
matrixassoziierte autologe
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 20. Juni 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 beschlossen:

I. Das Bewertungsverfahren gemaR § 137c Absatz 1 SGB V uber die kollagengedeckte und
periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk, zu der die
Beschlussfassung gemaf 2. Kapitel 8§ 14 Absatz 1 VerfO mit einer Frist bis zum 31.
Dezember 2019 ausgesetzt wurde, wird nach 2. Kapitel § 14 Absatz 5 Satz 2 VerfO bereits
vor Ablauf der Frist wiederaufgenommen.

II. Das Bewertungsverfahren gemalRl § 137c Absatz 1 SGB V Uber die matrixassoziierte
autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk, zu der die Beschlussfassung gemar
2. Kapitel § 14 Abs. 1 VerfO mit einer Frist bis zum 31. Dezember 2019 ausgesetzt wurde,
wird nach 2. Kapitel 8§ 14 Absatz 5 Satz 2 VerfO bereits vor Ablauf der Frist
wiederaufgenommen.

lll. Der Unterausschuss Methodenbewertung wird mit der Fortsetzung der unter Nummer |
und Il genannten Bewertungsverfahren beauftragt.

IV. Der Unterausschuss Methodenbewertung kann soweit erforderlich das Institut fur
Wirtschaftlichkeit und Qualitat im Gesundheitswesen gemaf § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB
V mit der Durchfihrung der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen
medizinischen Wissenstandes zu den unter Nummer | und Il genannten Methoden unter
Berlicksichtigung einer entsprechenden Auftragskonkretisierung beauftragen.

Berlin, den 20. Juni 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



BAnz AT 15.08.2019 B1

Gemeinsamer

B ekan n t m aC h u n g Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber weitere Beratungsthemen zur Uberprifung
gemal § 137c Absatz 1 des Fiunften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V):

Wiederaufnahme der Bewertung der
kollagengedeckten und periostgedeckten
autologen Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk sowie der matrixassoziierten
autologen Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk

Vom 25. Juli 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uUberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 137c Absatz 1 SGB V Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind. Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Uberpriifung
entscheidet der G-BA dartiber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode
im Krankenhaus zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung weiterhin erbracht werden
darf.

Der G-BA veroffentlicht die Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriiffung anstehen.
Entsprechend der Festsetzung des G-BA vom 20. Juni 2019 werden die Beratungen zu
folgendem Thema wiederaufgenommen:

»Bewertung der kollagengedeckten und periostgedeckten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie der matrixassoziierten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
gemal 8 137c Absatz 1 SGB Vv*

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der
Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen der Hersteller von
Medizinprodukten und -gerdten und den gegebenenfalls betroffenen Herstellern von
Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens
eine erste Einschatzung zum angekindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind in deutscher Sprache
anhand des Fragebogens innerhalb einer Frist von einem Monat nach der Veréffentlichung
im Bundesanzeiger moglichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

aci@g-ba.de

Den Fragebogen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf der Internetseite des G-BA unter:
https://www.g-ba.de/beschluesse/3852/
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Il Antworten zum Fragebogen

A Erkrankung/Indikationsstellung

1. Bitte geben Sie an, wie Knorpeldefekte am Kniegelenk klassifiziert werden. Wie werden
symptomatische Knorpeldefekte ohne fortgeschrittene Arthrose in die Klassifikation einge-
ordnet?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU ICRS Klassifikation
Lukas-KH nach ICRS, Bauer & Jackson, Outerbridge (alt)
DGOU Outerbridge und ICRS Kilassifikation Grad IIV fir chondrale Schaden [1-4]. Ent-

scheidend ist die Schadentiefe.

BPI In der Fachliteratur wird empfohlen Knorpel- oder Knorpel-Knochenschaden des
Kniegelenks gemalR der Klassifikation der International Cartilage Regeneration &
Joint Preservation Society (ICRS, ehemals International Cartilage Repair Society)
einzuteilen [1-3]. Die Klassifikation der ICRS [4] ist dabei wie folgt aufgebaut:

ICRS Grad 0, normal: Makroskopisch kein Knorpelschaden erkennbar.

ICRS Grad 1, fast normal: leichte Erweichung des Knorpels und/oder oberflachli-
che Knorpellasionen, wie z.B. in Form von Rissen oder Fissuren.

ICRS Grad 2, abnormal: Lasionen mit einer Tiefenausdehnung von < 50% der
gesamten Knorpeldicke.

ICRS Grad 3, ausgepragt abnormal: Knorpelschédden mit einer Tiefenausdeh-
nung von > 50% (A), die auch die kalzifizierte Knorpelschicht (B) und/oder die sub-
chondrale Knochenlamelle (C) erreichen kdnnen oder Defekte die mit Blasenbil-
dung verbunden sind (D). Der unter dem Knorpel gelegene Knochen kann dabei
vollstandig oder teilweise frei liegen.

ICRS Grad 4, ausgepragt abnormal: osteochondrale, also Knorpel-
Knochendefekte, mit Ausdehnung bis in die subchondrale Knochenplatte (A)
und/oder den darunter gelegenen trabekuldren Knochen (B). Durch knochenmark-
stimulierende Verfahren behandelte Defekte, z.B. Anbohrung, werden als osteo-
chondrale Defekte angesehen und als ICRS-4C klassifiziert.

Die radiologische Schweregradeinteilung einer Arthrose erfolgt nach dem Score
von Kellgren und Lawrence.

Diakovere Nach: GroRRe, Graduierung mittels Klassifikation des Defektes (Outerbridge, ICRS-
Annastift Klassifikation)
Dr. Ruhnau Die Klassifikation der Knorpeldefekte geschieht heute nach der ICRS Klassifikation.

Symptomatische Knorpeldefekte ohne fortgeschrittene Arthrose werden in die Stad.
I u. Il Kellgren-Lawrence-Score eingeteilt. Sie werden symptomatisch durch eine
reaktive Synovialitis mit kataboler Gelenkhoméostase u./o. begleitendem Kno-
chenmarkddem u./o. Blockaden u. Einklemmung durch freie Gelenkkérper.

DGOU (2) Die Klassifikation der Knorpeldefekte und Knorpel-Knochendefekte geschieht heute
nach der ICRS Klassifikation (International Cartilage Regeneration & Joint Preser-
vation Society). [1]

ICRS Grad 0, normal: Makroskopisch kein Knorpelschaden erkennbar.

ICRS Grad 1, fast normal: leichte Erweichung des Knorpels und/oder oberflachli-
che Knorpellasionen, wie z.B. in Form von Rissen oder Fissuren.

ICRS Grad 2, abnormal: Lasionen mit einer Tiefenausdehnung von < 50% der
gesamten Knorpeldicke.

ICRS Grad 3, ausgepragt abnormal: Knorpelschaden mit einer Tiefenausdeh-
nung von > 50% (A), die auch die kalzifizierte Knorpelschicht (B) und/oder die sub-
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Einschatzende(r)

Antwort

chondrale Knochenlammelle (C) erreichen kdnnen oder Defekte die mit Blasenbil-
dung verbunden sind (D). Der unter dem Knorpel gelegene Knochen kann dabei
vollstandig oder teilweise frei liegen.

ICRS Grad 4, ausgepragt abnormal: osteochondrale, also Knorpel-
Knochendefekte, mit Ausdehnung bis in die subchondrale Knochenplatte (A)
und/oder den darunter gelegenen trabekularen Knochen (B). Durch knochenmark-
stimulierende Verfahren behandelte Defekte, z.B. Anbohrung, werden als osteo-
chondrale Defekte angesehen und als ICRS-4C klassifiziert. Symptomatische
Knorpeldefekte, die therapiert werden sollten, fallen in die Klassifikation Grad 3 und
4.

Zusatzlich zeigen diese Defekte keine fortgeschrittene Arthrose. , entsprechend der
Stadien 0, | oder Il nach Kellgren-Lawrence-Score.

Der Kellgren Lawrence Score ist eine Rontgen Klassifikation der Arthrose des
Kniegelenkes [5].

Knorpelschaden und Knorpel-Knochen-Schaden (z.B. Osteochondrose) werden
symptomatisch durch eine reaktive Synovialitis mit kataboler Gelenkhomdostase
u./o. begleitendem Knochenmarkédem u./o. Blockaden u. Einklemmung durch freie
Gelenkkorper.

QKG

Die Klassifikation der Knorpeldefekte und Knorpel-Knochendefekte geschieht heute
nach der ICRS Klassifikation (International Cartilage Regeneration & Joint Preser-
vation Society). [1]

ICRS Grad 0, normal: Makroskopisch kein Knorpelschaden erkennbar.

ICRS Grad 1, fast normal: leichte Erweichung des Knorpels und/oder oberflachliche
Knorpellasionen, wie z.B. in Form von Rissen oder Fissuren.

ICRS Grad 2, abnormal: Lasionen mit einer Tiefenausdehnung von < 50% der ge-
samten Knorpeldicke.

ICRS Grad 3, ausgepragt abnormal: Knor-pelschaden mit einer Tiefenausdehnung
von > 50% (A), die auch die kalzifizierte Knorpel-schicht (B) und/oder die sub-
chondrale Kno-chenlammelle (C) erreichen kdnnen oder Defekte die mit Blasenbil-
dung verbunden sind (D). Der unter dem Knorpel gelegene Knochen kann dabei
vollstandig oder teilweise frei liegen.

ICRS Grad 4, ausgepragt abnormal: oste-ochondrale, also Knorpel-
Knochendefekte, mit Ausdehnung bis in die subchondrale Knochenplatte (A)
und/oder den darunter gelegenen trabekularen Knochen (B). Durch knochenmark-
stimulierende Verfahren behandelte Defekte, z.B. Anbohrung, werden als osteo-
chondrale Defekte angesehen und als ICRS-4C klassifiziert.

Symptomatische Knorpeldefekte, die therapiert werden sollten, fallen in die Klassi-
fikation Grad 3 und 4.

Zusatzlich zeigen diese Defekte keine fortgeschrittene Arthrose, entsprechend der
Stadien 0, | oder Il nach Kellgren-Lawrence-Score.

Der Kellgren Lawrence Score ist eine Rontgen Klassifikation der Arthrose des
Kniegelenkes [2].

Knorpelschaden und Knorpel-Knochen-Schaden (z.B. Osteochondrose) werden
symptomatisch durch eine reaktive Synovialitis mit kataboler Gelenkhomdostase
u./o. begleitendem Knochenmarkédem u./o. Blockaden u. Einklemmung durch freie
Gelenk-kdrper.

Dr. Schauf

Gemal ICRS-Kriterien

Dr. Witwity

Die klassische Knorpeldefekteinteilung in unserer Klinik erfolgt nach Outerbridge,
Chondromalazie 1 bis 4 und nach ICRS Klassifizierung

Vivantes

Outerbridge und ICRS (International Cartilage Repair Society)
Einteilung nach Lokalisation, Durchmesser und Tiefendefekt




2. Aufwelchen Faktoren basiert die klinische Behandlungsentscheidung?

Einschatzende(r)

Antwort

LMU

Anamnese, ICRS Klassifikation, Defekt-gréRe, Patientenalter und Komorbiditaten

Lukas-KH Pat.alter; systemische + strukturelle Begleiterkrankungen, Fehlstellungen etc
DGOU Alter Patient, Schadengrof3e und Tiefe, Beinachse, Kniestabilitat [5-7].
BPI Bei einer akuten oder auch chronischen Schadigung des Gelenkknorpels, z.B.

durch ein Trauma, eine Achsfehlstellung oder eine Osteochondrosis dissecans
(OD), kann es zu plétzlich auftretenden oder sich langsam steigernden Schmerzen
mit Schwellung und funktioneller Beeintrachtigung des betroffenen Gelenks kom-
men.

Je nach Schwere des Knorpelschadens, der Defektlokalisation und dem Vorliegen
von Begleitverletzungen kdnnen die Symptome unterschiedlich stark ausgepragt
sein. Lost sich bei der Verletzung ein Stick Knorpel oder ein Knorpel-
Knochenfragment (z.B. bei einer OD) aus der Gelenkflache, kann es durch Ein-
klemmung zu Gelenkblockaden kommen. Chronische Knorpelschaden aufRern sich
haufig durch Schmerzen bei oder nach Belastung, rezidivierende Gelenkschwel-
lungen und zunehmende funktionelle Beeintrachtigungen des Gelenks.

Obwohl auch nicht vollschichtige [5] und klinisch asymptomatische Knorpelschaden
[1, 2] das resultierende, sekundare Arthroserisiko signifikant erhéhen, besteht in
der Fachliteratur weitgehend Einigkeit dartiber, dass nur klinisch symptomatische
Knorpelschaden der ICRS-Klassifikation Grad 3 und 4 mit einem operativen Verfah-
ren zur Knorpeldefektsanierung behandelt werden sollten [1-3]. Die Entscheidung
zur Behandlung setzt also eine fokal vollschichtige Knorpelschadigung mit entspre-
chender klinischer Symptomatik voraus.

Ferner sollte der betroffene Patient unabhéangig vom verwendeten Verfahren der
operativen Knorpeltherapie willens und in der Lage sein, die jeweils erforderlichen
MafRnahmen der Nachbehandlung einhalten zu kénnen. Hierzu gehdrt z.B. auch,
zunéachst unter Anleitung, fir eine gewisse Zeit sein Gelenk bzw. die betroffene
Extremitat mit Gehilfen entlasten zu kénnen. Besonders in den ersten postoperati-
ven Wochen (der sog. Schutzphase) wird das Behandlungsergebnis von der Dauer
und Hohe der einwirkenden Gelenkbelastung beeinflusst. Belastungsspitzen, wie
Scherkréafte allgemein oder unter Kompression sollten in dieser Zeit unbedingt ver-
mieden werden, da sie zu einem Therapieversagen filhren kénnen [6].

Auch sollten im Gelenk noch keine fortgeschrittenen degenerativen Veranderungen
bestehen. Relevante Begleitpathologien, wie z.B. eine Achsfehlistellung oder ein
Fehlgleiten der Patella missen zeitnah zum knorpelrekonstruktiven Eingriff behan-
delt bzw. korrigiert werden [1-3, 7-12]. Wobei mit zeitnah nicht immer vorher ge-
meint ist. So kann es aus Griinden der Nachbehandlung sinnvoll sein, einen zu-
satzlich erforderlichen Eingriff, wie z.B. einen Kreuzbandersatz, nach der Knorpel-
rekonstruktion durchzufuhren [11].

Sind die genannten Voraussetzungen gegeben, diagnostisch gesichert und beste-
hen keine Kontraindikationen kann die Entscheidung fur eine operative Knorpelde-
fektsanierung getroffen werden. Ob hierfr die ACI oder ein anderes Verfahren
Anwendung finden sollte, hdngt neben Patienten-spezifischen Parametern und den
Erwartungen des Patienten, von Defekt-spezifischen Einfliissen, wie insbesondere
der Grol3e und Tiefe des Knorpelschadens ab [1, 3, 12, 13] (siehe auch Antwort zu
Frage 8 und 9).

Grundsatzlich sollte das fir den Patienten geeignete Behandlungsverfahren vor
dem Hintergrund der bestverfiigbaren Langzeitevidenz gewahlt werden und auch
die Beratung und Aufklarung des Patienten muss den allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse beriicksichtigen [14]. Neben der langfristigen Be-
handlung bzw. Beseitigung bestehender Gelenkschmerzen und anderer klinischer
Beschwerden soll die Knorpeltherapie weitere degenerative Veranderungen im
Gelenk und eine friihzeitige Prothesenimplantation verhindern oder wenigstens
verzogern [1, 2]. Im Gegensatz zu reparativen scheinen Knorpel restaurierende
Verfahren wie die ACI, besonders bei groReren Defekten und nach langeren
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Einschatzende(r)

Antwort

Verlaufszeiten, hierzu in der Lage zu sein [1, 14-18]. Daher ist die Wahl des geeig-
neten Verfahrens zur Behandlung eines vollschichtigen und klinisch symptomati-
schen Knorpelschadens von groRer Bedeutung, da bis zum heutigen Tag keine
Therapie existiert, mit der sich eine entstandene Arthrose wieder heilen lasst [19,
20].

Diakovere
Annastift

Die Behandlungsentscheidung beruht auf Art, Lokalisation und Auspragung von
Schmerzen, Bewegungseinschrankungen, Patientenalter, MRT-Bildgebung,
Arthroskopie Darstellung

Dr. Ruhnau

Die klinische Behandlungsentscheidung beruht auf der Intensitét der Beschwerden,
Schmerzen, Erguss, Bewegungseinschrankung, Blockaden, der korperlichen Un-
tersuchung und dem Ergebnis der radiologischen Untersuchung. (R6. Knie 3 Eb.
und MRT)

DGOU (2)

klinische Behandlungsentscheidung beruht auf der Intensitédt der Beschwerden,
(Schmerzen, Erguss, Bewegungseinschrdnkung, Blockaden), der korperlichen
Untersuchung und dem Ergebnis der radiologischen Untersuchung.

Obligat sind Réntgenbilder des betroffenen Knies in 2 Ebenen und Patella tangeti-
al-Aufnahme, sowie eine Ganzbeinstandaufnahme bei Femuro-Tibialen Defekten
zur Beurteilung der Beinachse. Erganzend kdnnen bei patellofemoralen Patholo-
gien Patella Defilee-Aufnahmen in 30°, 60° und 90° Beugestellung hilfreich sein.
Obligat ist auch eine MRT-Untersuchung zur Beurteilung der Defektgrof3e, Begleit-
verletzungen und eines Knochenmarkddems. Zuséatzliche Bildgebung mit Torsi-
onsmessungen kdnnen in Sonderféllen hilfreich sein.

In Abhangigkeit der Auspragung des Knorpelschadens, der Ursache, des Alters
des Defektes und des Patienten, der Defektlokalisation, Knochenbeteiligung, des
Anspruchs des Patienten kann in Zusammenschau dieser Befunde eine Behand-
lungsentscheidung getroffen werden.

Hierbei sollte auch die vorhandene wissenschaftliche Evidenz und die langfristigen
Ergebnisse herangezogen werden, um ein optimales Ergebnis fur den Patienten zu
gewabhrleisten. Grundséatzlich sollte das fir den Patienten geeignete Behandlungs-
verfahren mit der bestverfligbaren Langzeitevidenz gewahlt werden. Die Knorpel-
therapie soll die Beschwerden verbessern und weitere degenerative Veranderun-
gen im Gelenk und eine frihzeitige Prothesenimplantation verhindern oder wenigs-
tens verzogern. Die ACI, ist besonders bei grofReren Defekten und nach langeren
Verlaufszeitenhierzu eher in der Lage als Alternativverfahren wie die Mikrofrakturie-
rung und andere Knochenmarkstimulationstechniken, bei denen sich héaufig nur
eine zeitlich begrenzt haltbare Narbe im Defekt bildet. AuRerdem verschlechtern
vorausgehende reparative Therapieversuche die Erfolgsaussichten einer nachfol-
genden ACI drastisch. [2,8,9,11,12,14,]

Daher ist die Wahl des geeigneten Verfahrens zur Behandlung eines vollschichti-
gen und klinisch symptomatischen Knorpel (Knochen)-schadens von groRRer Be-
deutung, da bis zum heutigen Tag keine Therapie existiert, mit der sich eine in der
Folge entstandene destruktive Arthrose wieder heilen lasst [52,53]. Insbesondere
sollten deshalb vor Allem bei groReren DefektgréfRen ab 2,5cm2 und vor Allem bei
jungen Patienten wegen der Komplikationshaufigkeit und den negativen Einflissen
auf ein regeneratives Verfahren wie der ACI, knochenmarkstimulierende Verfahren,
insbesondere die alleinige Mikrofrakturierung oder Pridie-Bohrung als Therapiever-
suche unbedingt vermieden werden [10/13]

QKG

Die klinische Behandlungsentscheidung beruht auf der Intensitat der Beschwerden,
(Schmerzen, Erguss, Bewegungseinschrankung, Blockaden), der korperlichen
Untersuchung und dem Ergebnis der radiologischen Untersuchung.

Obligat sind Rontgenbilder des betroffenen Knies in 2 Ebenen und Patella tangen-
tial-Aufnahme, sowie eine Ganzbeinstandauf-nahme bei Femuro-Tibialen Defekten
zur Beurteilung der Beinachse. Erganzend kénnen bei patellofemoralen Patholo-
gien Patella Defilee-Aufnahmen in 30°, 60° und 90° Beugestellung hilfreich sein.
Obligat ist auch eine MRT-Untersuchung zur Beurteilung der Defektgrofie, Begleit-
verletzungen und eines Knochenmarkddems. Zusatzliche Bildgebung mit Torsi-
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onsmessungen kdnnen in Sonderfallen hilfreich sein.

In Abhangigkeit der Auspragung des Knorpelschadens, der Ursache, des Alters
des Defektes und des Patienten, der Defektlokalisation, Knochenbeteiligung, des
Anspruchs des Patienten kann in Zusammenschau dieser Befunde eine Behand-
lungs-entscheidung getroffen werden.

Hierbei sollte auch die vorhandene wissenschaftliche Evidenz und die langfristigen
Ergebnisse herangezogen werden, um ein optimales Ergebnis fur den Patienten zu
gewabhrleisten.

Grundsatzlich sollte das fiir den Patienten geeignete Behandlungsverfahren mit der
bestverfiigbaren Langzeitevidenz gewahlt werden. Die Knorpeltherapie soll die
Beschwerden verbessern und weitere degenerative Veranderungen im Gelenk und
eine

frihzeitige Prothesenimplantation verhindern oder wenigstens verzégern. Die ACI,
ist besonders bei groferen Defekten und nach langeren Verlaufszeiten hierzu eher
in der Lage als Alternativverfahren wie die Mikrofrakturierung und andere Kno-
chenmarkstimulationstechniken, bei denen sich haufig nur eine zeitlich begrenzt
haltbare Narbe im Defekt bildet. AuBerdem verschlechtern vorausgehende repara-
tive Therapieversuche die Erfolgsaussichten einer nachfolgenden ACI drastisch. [2,
8,9,11,12,14,120,121,122]

Daher ist die Wahl des geeigneten Verfahrens zur Behandlung eines vollschichti-
gen und klinisch symptomatischen Knorpel (Knochen)-schadens von grol3er Be-
deutung, da bis zum heutigen Tag keine Therapie existiert, mit der sich eine in der
Folge entstandene destruktive Arthrose wieder heilen lasst [52,53]. Insbesondere
sollten deshalb vor Allem bei grof3eren Defekigrofien ab 2,5cm? und vor Allem bei
jungen Patienten wegen der Komplikationshaufigkeit und den negativen Einfliissen
auf ein regeneratives Verfahren wie der ACI, knochenmarkstimulierende Verfahren,
insbesondere die alleinige Mikrofrakturierung oder Pridie-Bohrung als Therapiever-
suche unbedingt vermieden werden [10/13,121,122]

Dr. Schauf Dauer der Beschwerden, Schmerzen, Belastbarkeit, Funktionseinschrankungen

Dr. Witwity Die beste Behandlungsentscheidung ist die arthroskopische, hier kann man die
Beschaffenheit des Knorpels am besten erkennen, am Kniegelenk-Réntgenbild im
Stehen. Die Aufhebung des Kniegelenkspaltes ist immer ein Zeichen flur das Nicht-
vorhandensein des Knorpels, Chondromalazie Grad IV. MRT- Klassifizierung der
Knorpelschaden ist auch moglich

Vivantes Klinische Symptome z.B. Schmerzen, Erguf3bildung, Funktionsbeeintrachtigung




3.  Wie schatzen Sie die Haufigkeit und medizinische Relevanz der Erkrankung ein?

Einschatzende(r)

Antwort

LMU

Knorpeldefekte des Kniegelenkes sind sehr haufig und fiihren zum Teil zu erhebli-
chen Beschwerden mit Funktionsbeeintrachtigungen

Lukas-KH insges. eher seltener, aber gerade bei jungen Pat. sehr relevant

DGOU Die Haufigkeit ist hoch; hohe Relevanz, da ein tiefgreifender Knorpelschaden zu
fortschreitender Degeneration/Arthrose des Kniegelenkes fuhrt [8, 9].

BPI Lokalisiert, vollschichtige Gelenkknorpelschaden gelten als Praarthrose [21] (ein

lokalisierter Knorpeldefekt ist noch keine Arthrose, eine Arthrose ist jedoch immer
mit einer Knorpelschadigung verbunden), kénnen durch Verletzungen oder andere
Ursachen entstehen und sind oft mit Beschwerden verbunden, wie sie bei Patien-
ten mit destruktiver Arthrose vor Prothesenversorgung auftreten [22]. Mit zuneh-
mender Grol3e, ausbleibender oder falscher Behandlung solcher Defekte und zu-
satzlichen Begleiterkrankungen (z.B. bestehende Gelenkinstabilitat) nimmt das
resultierende Arthroserisiko sowohl im Knie wie auch in anderen Gelenken (z.B.
Hufte) signifikant zu [1, 2, 23-26].

Die Erfassung von Pravalenz und Inzidenz fokaler Knorpellasionen oder bereits
diffuser arthrotischer Knorpelschaden, auch mit Hilfe bildgebender Verfahren wie
dem MRT, ist mit verschiedenen Problemen verbunden. Hierzu zahlen z.B. die
diagnostische Ungenauigkeit bei der Definition und Bestimmung von Knorpelscha-
den bzw. einer Arthrose [23, 27]. Die Pravalenz von Knorpelschaden wird in MRT-
Untersuchungen, bei denen 1,5-Tesla-MRT-Geréte zum Einsatz kamen, mit 22,8%
bis 43,5% angegeben. Werden die Gelenke mit einem 3,5-Tesla-MRT-Gerét unter-
sucht, so finden sich in 56,2% bis 83,0% der erfassten Kniegelenke Schaden am
Knorpel mit unterschiedlichem Schweregrad. In etwa 20% der untersuchten Knie-
gelenke wurden bei den Probanden in diesen Untersuchungen keine Kniegelenks-
beschwerden erfasst. Insgesamt erhdht das Vorhandensein von Knorpelschaden
das Risiko, auch an Kniebeschwerden zu leiden, signifikant (Odds Ratio [011 2,8
(95%-Konfidenzintervall [CI] 1,4-5,6; p = 0,034) [27].

Die meisten epidemiologischen Untersuchungen auf der Basis einer MRT-
Untersuchung wurden an Probanden im mittleren bis hdheren Lebensalter (45-65
Jahre) durchgefihrt. In einer MRT-Studie aus dem Jahr 2005 mit Altersadjustierung
betrug die Pravalenz der Knorpelschaden im Altersabschnitt zwischen 20 und 45
Jahre 18,6%, wahrend bei Probanden hoheren Lebensalters die Préavalenz auf
26,3% anstieg.

In einer anderen Untersuchung betrug die Pravalenz von Knorpelschaden bei
Méannern 42,6% und bei Frauen 43,5%. Der Unterschied war nicht signifikant [27].
In einer Auswertung des Deutschen Knorpelregisters zu den ersten 1.000 erfassten
Fallen, wiesen im jungen und mittleren Erwachsenenalter haufiger Manner als
Frauen Knorpelschaden auf [28].

In den meisten publizierten Untersuchungen, in denen auch die einzelnen Gelenk-
abschnitte differenziert betrachtet wurden, wurden Knorpelschaden am haufigsten
im Bereich der Patella, gefolgt vom medialen Femurkondylus, der Trochlea und
dem medialen Tibiaplateau gefunden. Schaden im Bereich des lateralen Kompar-
timents sind seltener.

Die Ermittlung der Pravalenz artikularer Knorpelschaden ist in erster Linie durch
bevolkerungsbasierte Querschnittuntersuchungen moglich. Aus Sektionsuntersu-
chungen ist bekannt, dass mehr als 60% aller Leichenkniegelenke in einer definier-
ten Bevolkerungspopulation Knorpelschaden unterschiedlichen Schweregrads auf-
weisen. Die Haufigkeit dieser vorgefundenen Pathologien steigt mit zunehmendem
Lebensalter. Ab dem 50. Lebensjahr weisen mehr als 70% aller Kniegelenke sol-
che Veranderungen auf.

Unabhangig vom Umstand, dass Arthroskopien in der Regel nur bei symptomati-
schen Kniegelenken durchgefiihrt werden, lassen sich aus groRen Sammelstatisti-
ken dennoch Schliisse beziglich der Verteilung der Knorpelschaden im Gelenk wie
auch in Bezug auf assoziierte Faktoren ziehen. Die Limitation friherer Sammelsta-
tistiken besteht darin, dass der Knorpelschaden oftmals per se als ,cartilage injury"
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erfasst und damit keine Differenzierung zwischen degenerativ und traumatisch
bedingten Knorpelschaden vorgenommen wurde. Dennoch fanden diese Studien,
ahnlich wie in den MRT-Untersuchungen, vorwiegend Knorpelschaden im Bereich
der Patella und im medialen Gelenkkompartiment [27].

In der Auswertung der ersten 1.000 Falle des Deutschen Knorpelregisters konnte
dieser Trend bestatigt werden [28].

In einer retrospektiven Untersuchung erfassten Spahn et al. die Ergebnisse aus
insgesamt 1.199 Kniearthroskopien von Patienten mit Kniebeschwerden die langer
als drei Monate bestanden. Auch in dieser Untersuchung wurden hauptsachlich
Schéaden im Bereich der Patella und des medialen Kompartiments gefunden [29].

In den letzten Jahren wurden mehrere gré3ere arthroskopische Studien zur epide-
miologischen Erfassung von Knorpelschéaden des Kniegelenks veroffentlicht. Die
Untersuchungen befassten sich vor allem mit der Haufigkeit, der Lokalisation, Gro-
Re und Tiefe des Defekts sowie mit moglichen Ursachen und Begleiterscheinun-
gen.

In einer retrospektiven Studie untersuchten Curl et al. 31.515 Arthroskopien des
Kniegelenks, die im Zeitraum von Juni 1991 bis Oktober 1995 von 136 Chirurgen in
den USA durchgefiihrt wurden. Bei 19.827 Patienten (62,9%) wurden insgesamt
53.569 Knorpelschaden gefunden, die am haufigsten an der Patella lokalisiert wa-
ren. Viertgradige Knorpelschaden nach Outerbridge wurden in 19% der Falle ent-
deckt und befanden sich vorwiegend im Bereich der medialen Femurkondyle. Bei
5% aller Patienten unter 40 Jahren wurden viertgradige Knorpelschaden gefunden.
74% dieser Patienten hatten eine einzelne chondrale Lasion (4% der Arthrosko-
pien). Bei 36,6% dieser Patienten wurde kein zusatzlich pathologischer Befund der
Bander oder des Meniskus diagnostiziert [30].

In einer prospektiven Studie aus Norwegen und Schweden wurde aus 1.000 kon-
sekutiven Kniegelenksarthroskopien berichtet [31]. Die gefundenen Defekte wurden
nach dem Score der International Cartilage Regeneration & Joint Preservation
Society (ICRS, ehemals International Cartilage Repair Society) klassifiziert. Chond-
rale oder osteochondrale Lasionen wurden bei 61% der Patienten gefunden. Foka-
le chondrale oder osteochondrale Defekte wurden bei 19% der Patienten diagnos-
tiziert. 61% der Patienten fiihrten ihre aktuellen Knieprobleme auf ein vorausge-
gangenes Trauma zuriick. Bei 42% bzw. 26% wurden begleitende Meniskus- oder
vordere Kreuzbandschaden entdeckt. Die durchschnittliche Defektfliche der Knor-
pelschaden betrug 2.1 cm? (0.5 bis 12 cm?).

In 58% der untersuchten Falle befand sich der chondrale oder osteochondrale De-
fekt im Bereich der medialen Femurkondyle. Patella, laterale Femurkondyle und
laterales Tibiaplateau waren in 11%, die Trochlea in 6 % und das mediale Tibiapla-
teau in 5 % der Falle betroffen. Ein vollschichtiger Knorpeldefekt mit einer Grofl3e
von mindestens 1 cm2 bei Patienten unter 40, 45, oder 50 Jahren wurde in 5,3%,
6,1% bzw. 7,1% aller Arthroskopien gefunden [31]. Hieraus ergeben sich fir einen
lokalisiert vollschichtigen Knorpelschaden &hnliche Pravalenzraten wie in der Stu-
die von Curl et al. [30].

In einer retrospektiven Studie von Widuchowsky et al. [32] mit 25.124 Arthrosko-
pien wurden die Pravalenz, Epidemiologie und Atiologie von Knorpelschaden des
Kniegelenks untersucht. Bei 60% der Patienten wurden Knorpelschaden gefunden.
Wie in den meisten anderen Studien auch, war am haufigsten die Patella gefolgt
von der medialen Femurkondyle betroffen. Isolierte Lasionen lagen in 30% und
nicht-isolierte in 70% der Falle vor. Vollschichtige Knorpelschaden die It. den Auto-
ren mit einer biologischen Knorpelrekonstruktion behandelt werden kénnten, wur-
den bei 7% der Patienten unter dem vierzigsten und bei 9% der Patienten unter
dem fiinfzigsten Lebensjahr gefunden.

In einer norwegischen Studie wurden 993 Kniearthroskopien bei Patienten mit ei-
nem Durchschnittsalter von 35 Jahren ausgewertet [33]. Die Gelenkspiegelungen
fanden in einem Zeitraum von 6 Monaten an drei verschiedenen Kliniken statt. Die
Defekteinteilung erfolgte nach dem Score der ICRS. Bei 66% der untersuchten
Kniegelenke wurde eine Knorpellasion festgestellt. Ein fokaler Knorpeldefekt in
Verbindung mit degenerativen Veranderungen wurde in 5% und einer ohne dege-
nerative Veranderungen bei 20% der Patienten gefunden. Korrespondierende
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Knorpeldefekte auf der gegeniberliegenden Gelenkflache (sogenannte ,kissing
lesions"), wurden bei 5 der 993 untersuchten Kniegelenke beobachtet. Drittgradige
Knorpelschaden wurden bei 11% der untersuchten Kniegelenke gesehen. Die
schwerwiegendsten Knorpelverletzungen befanden sich meistens im Bereich der
medialen Femurkondyle und der Patella.

Ein vollschichtiger Knorpelschaden mit einer GroRe von mehr als 2 cm? wurde bei
6% aller Kniegelenke beobachtet. 31 dieser 62 Patienten wiesen als einzige Diag-
nose einen Knorpeldefekt auf. 50% der gréReren Lasionen befanden sich an der
medialen Femurkondyle, 13% im Bereich der Trochlea. Zehn Knorpelschaden wur-
den als Osteochondrosis dissecans (OD) klassifiziert. Patellare Dislokationen hat-
ten die hochste Frequenz von assoziierten Knorpellasionen (57%) gefolgt von élte-
ren Rupturen des vorderen Kreuzbands (27%). Die meisten Patienten mit lokalisier-
ten Knorpelschaden befanden sich in jungeren Altersgruppen (durchschnittlich 30
Jahre). Eine akut traumatische Genese wurde bei 59% der 993 Patienten berichtet
und eine mehr graduelle Entstehung ohne bekanntes Trauma bei 41% der Patien-
ten. Sport und korperliche Betéatigung waren die haufigsten Aktivitdten (49%), die
im Zusammenhang mit einem Knorpelschaden standen. Kontaktsportarten wie
FuBball oder Handball wurden dabei am meisten genannt, wobei die Pravalenz
lokalisierter Knorpelschaden im Knie bei sportlich Aktiven héher ist als in der All-
gemeinbevolkerung [34]. Aber auch bei Minderjahrigen ist ein traumatisch beding-
ter Knorpelschaden nicht selten. So wurde fur solche Lasionen als Folge einer
Knieverletzung in einer MRT-Studie bei im Wachstum befindlichen eine Prévalenz
von 34% und bei ausgewachsenen Jugendlichen eine Pravalenz von 41% gefun-
den [35]. Nach Ergebnissen friherer arthroskopischer Verlaufsstudien in Folge
traumatischer Knorpelschaden, wurde angenommen, dass im Defekt das Potenzial
zur spontanen Regeneration also Ausheilung besteht, was sich inzwischen als
zweifelhaft erwiesen hat [27].

Aufgrund der oben dargestellten, insbesondere arthroskopisch erhobenen Zahlen
und Daten, der bestverfugbaren Evidenz und der daraus abgeleiteten Fachempfeh-
lung der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Geweberegeneration der Deutschen Ge-
sellschaft fur Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU), dass nur lokalisiert voll-
schichtige Knorpelschaden ab 2.5 - 4 cm? ohne fortgeschrittene degenerative Ver-
anderungen des Kniegelenks mit einer ACI behandelt werden sollten, ist bei einer
jahrlichen Zahl von ca. 420.000 Kniegelenksarthroskopien in Deutschland [36] da-
von auszugehen,

dass zwischen 6.000 bis 12.000 geeignete Indikationen pro Jahr in der BRD fir
eine ACI im Knie bestehen und damit auch behandelt werden sollten.

Diakovere Die Erkrankung (Knorpeldefekt) ist medizinisch sehr relevant da sie haufig auftritt.

Annastift

Dr. Ruhnau Ich schatze die klinische Relevanz als sehr hoch ein, da eine Vielzahl der Kniege-
lenkbeschwerden auf isolierte oder begleitende Knorpelschaden beruhen.

DGOU (2) Die Relevanz der Erkrankung ist sehr hoch, da die Einschrankungen, die Patienten

durch symptomatische Knorpelschaden erleiden, vergleichbar sind mit Beschwer-
den, wie sie bei Patienten mit fortgeschrittener Arthrose kurz vor Endoprothesen-
implantation auftreten [61]. Dies ist insbesondere relevant, da Patienten, die von
isolierten, symptomatischen Knorpelschaden betroffen sind, in aller Regel deutlich
junger sind und daher im beruflichen und privaten Alltag durch die Erkrankung stark
eingeschrankt sind, so dass dies auch einen grof3en soziobkonomischen Faktor
darstellt [82, 84].

Jungmann und Mitarbeiter konnten 2019 zeigen, dass unbehandelte Knorpeldefek-
te am Knie im MRT zu einer beschleunigten Kniedegeneration filhren und eine
erfolgreiche Knorpelbehandlung weitere KnieverschleiRveranderungen verhindern
kann [4]

Studien beschreiben eine Eignung von ca. 5% aller bei arthroskopischen Eingriffen

am Knie gefunden Knorpelschaden, die fur eine knorpelregenerative Therapie ge-
eignet erscheinen. [57,64,101,65, 102]. Legt man eine Zahl von ca. 420.000 durch-
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geflihrten arthroskopischen Eingriffen pro Jahr in der BRD (AQUA 2013 — Institut
fur angewandte Qualitatsférderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH)
[103] zu Grunde, so waren grundsatzlich 21.000 Patienten ,behandelbar”. Diese
Zahl lasst aber die oben aufgefiihrten indikationsrelevanten Parameter auRer Acht.
Zudem werden viele der in Deutschland durchgefuihrten Arthroskopien auch mit
anderer gezielter Fragestellung durchgefuhrt und die ACI stellt nur eine der Thera-
pien dar, welche fur die Behandlung von Knorpelschaden zur Verfligung stehen.

Daher und vor dem Hintergrund, dass die Zahl der durchgefiihrten AClI Anwendun-
gen in Deutschland seit mehreren Jahren weitgehend konstant bleibt und eine
Ausdehnung der Methode (auch bedingt durch die strengen Regularien) nicht zu
beobachten ist, kann man davon ausgehen, dass jéahrlich zwischen 8000 und
15.000 geeignete Indikationen fir eine ACI in BRD vorliegen (lokalisiert vollschich-
tige Knorpelschaden ab 2.5 - 4 cm2 ohne fortgeschrittene degenerative Veréande-
rungen = Fachempfehlung der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Geweberegenerati-
on“ der Deutschen Gesellschatft fur Orthopéadie und Unfallchirurgie (DGOU)) und
aus oben genannten Grinden unbedingt auch behandelt werden sollten.

QKG

Die Relevanz der Erkrankung ist sehr hoch, da die Einschrankungen, die Patienten
durch symptomatische Knorpelschaden erleiden, vergleichbar sind mit Beschwer-
den, wie sie bei Patienten mit fortgeschrittener Arthrose kurz vor Endoprothesen-
implantation auftreten [61]. Dies ist insbesondere relevant, da Patienten, die von
isolierten, symptomatischen Knorpelschaden betroffen sind, in aller Regel deutlich
jinger sind und daher im beruflichen und privaten Alltag durch die Erkrankung stark
eingeschrankt sind, so dass dies auch einen grof3en soziodkonomischen Faktor
darstellt [82, 84].

Jungmann und Mitarbeiter konnten 2019 zeigen, dass unbehandelte Knorpeldefek-
te am Knie im MRT zu einer beschleunigten Kniedegeneration fiilhren und eine
erfolgreiche Knorpelbehandlung weitere KnieverschleilRveranderungen verhindern
kann [4]

Studien beschreiben, dass ca. 5% aller bei arthroskopischen Eingriffen am Knie
gefundenen Knorpelschdden fir eine knorpelregenerative Therapie geeignet er-
scheinen. [57,64, 101,65, 102]. Legt man eine Zahl von ca. 420.000 durchgefiihrten
arthroskopischen Eingriffen pro Jahr in der BRD (AQUA 2013 — Institut fir ange-
wandte Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen GmbH) [103] zu
Grunde, so waren grundsatzlich 21.000 Patienten ,behandelbar”. Diese Zahl lasst
aber die oben aufgefiihrten indikationsrelevanten Parameter aufRer Acht. Zudem
werden viele der in Deutschland durchgefiihrten Arthroskopien auch mit anderer
gezielter Fragestellung durchgefiihrt und die ACI stellt nur eine der Therapien dar,
welche fiir die Behandlung von Knorpelschaden zur Verfiigung stehen.

Daher und vor dem Hintergrund, dass die Zahl der durchgefiihrten AClI Anwendun-
gen in Deutschland seit mehreren Jahren weitgehend konstant bleibt und eine
Ausdehnung der Methode (auch bedingt durch die strengen Regularien) nicht zu
beobachten ist, kann man davon ausgehen, dass jahrlich zwischen 8000 und
15.000 geeignete Indikationen fiir eine ACI in BRD vorliegen (lokalisiert vollschich-
tige Knorpelschaden ab 2.5 - 4 cm2 ohne fortgeschrittene degenerative Verande-
rungen = Fachempfehlung der Ar-beitsgemeinschaft ,Klinische Geweberege-
neration der Deutschen Gesellschaft fir Or-thopadie und Unfallchirurgie (DGOU))
und aus oben genannten Griinden unbedingt auch behandelt werden sollten

Dr. Schauf

1% aller durchgefiirhten Arthroskopien

Dr. Witwity

10% der Knorpelschaden im jugendlichen Alter bis 50 Jahre sind sicherlich mit der
matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation gut zu behandeln, insbe-
sondere, wenn es sich um kleine Defekte handelt, von 0 cm2 bis 3 cmz2. Aber auch
Altere uber 50 Jahren kénnen nach unserer Meinung damit noch gut behandelt
werden. Es ist hier keine strikte Altersgrenze einzuhalten. Hier ist sicherlich das
biologische Alter des Patienten entscheidend.

Vivantes

Prognose zunehmend (Trandsportarten), signifikante medizinische Relevanz, siehe
Publikation Labs und Mitarbeiter, Arthroskopie 1998
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4. Bitte beschreiben Sie derzeitige Standardbehandlungen bei symptomatischen Knorpeldefek-
ten am Kniegelenk ohne fortgeschrittene Arthrose. Gibt es Alternativverfahren zu diesen
Standardbehandlungen? Gibt es Subgruppen von Patientinnen und Patienten mit symptoma-
tischen Knorpeldefekten am Kniegelenk ohne fortgeschrittene Arthrose, die eine andere Be-
handlung als die derzeitigen Standardbehandlungen erhalten? Bitte benennen Sie den thera-
peutischen Stellenwert der Methode der Mikrofrakturierung.

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Fur die Behandlung von Knorpeldefekten gibt es mehrere Therapieoptionen, die
sich nach der ICRS Kilassifikation richten. Bei den vollschichtigen Knorpeldefekten
Grad II-1V ICRS haben wir 3 Verfahren zur Auswabhl:

1. Mikrofrakturierung

2. Osteochondraler Transfer

3. kollagengedeckten und periostge-deckten autologen Chondrozy-

ten-implantation (ACI)

4. matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI)
Wéhrend die Mikrofrakturierung und der Osteochondrale Transfer fir kleiner
Defekte geeignet sind <2cm?: so ist die ACI das geeignete Verfahren zur Behand-
lung von groReren Knorpeldefekten >2,5 cm?, da die Mikrofrakturierung und der
Osteochondrale Transfer bei gréReren Defekten zu schlech-teren Ergebnissen fuhrt
[1]. Bezlglich der matrixassozierten ACI wurden bessere klinische Ergebnisse mit
leichterer operativen Handhabung im Vergleich zur kollagengedeckten und peri-
ostgedeck-ten ACI.

Lukas-KH Beachtung Pat.alter (i.d.R. ca. < 55 Jahre); Pat.anspriiche + ,biologisches" Alter zu
bertcksichtigen; Kleinere Defekte ggf. OATS-Technik, Microfracturierung; Mittlere
bis groRere Defekte MAC, ab ca. 3 gcm ACI; Immer individuelle Entscheidung;
Beachtung der Lokalisation (,Hauptbelastungszone“) Osteochondr. diss.: ggf. ret-
rogr. Bohrung u.a.

DGOU Bei kleinen Knorpel Schaden bis 2cm2 die Mikrofrakturierung, bei gro3en Schaden
Uber 2cm2 die Chondrozytenimplantation (ACI). Diese Grof3e (2cm2) wird in vielen
Zentren und Publikationen als Grenze gesehen [7]. In der Saris Arbeit von 2014
(prospektiv-randomisiert) wird eine solche Grenze bestatigt, aber etwas grofl3er
beschrieben (3cm2) [5]. Es gibt derzeit keine etablierten und validierten Alternativ-
verfahren (keine Studien mit hoher Evidenz). Siehe z.B. pubmed.com. Es gibt keine
definierten Subgruppen. Es gibt zellfreie, Matrix-gestutzte Verfahren fur Schéaden
groRer 2cm2 aber ohne eine durch Studien bewiesene Evidenz. Die hdchste Evi-
denz nach Studienlage liegt fiir die Mikrofrakturierung und die ACI vor [5, 6].

BPI In der modernen Gelenktherapie des Kniegelenks steht eine Vielzahl von konserva-
tiven und operativen Therapieoptionen zur Verfiigung [12]. Eine einheitliche Stan-
dardbehandlung fir alle Formen, Gro3en oder Defektlokalisationen fokaler chond-
raler oder osteochondraler Defekte ohne fortgeschrittene Arthrose existiert weder
aus wissenschatftlicher Sicht noch in der klinischen Routineversorgung.

Fur die operative Behandlung lokalisiert vollschichtiger und klinisch symptomati-
scher Defekte werden derzeit im Wesentlichen drei unterschiedliche Methoden
eingesetzt. Darunter die knochenmarkstimulierenden Techniken, wie die Anboh-
rung, Mikro- oder Nanofrakturierung ohne oder mit abdeckendem Biomaterial, der
autologe (z.B. Mosaikplastik, OATS) oder allogene osteochondrale Transfer und
die autologe Chondrozytenimplantation (ACI). Wahrend die knochenmarkstimulie-
renden Techniken zu den reparativen Methoden zahlen, werden der osteochondra-
le Transfer und die ACI als knorpelrestaurierende Methoden bezeichnet [37].

Verfahren wie die Mikrofrakturierung oder Pridie-Bohrung induzieren tberwiegend
die Entstehung von Faserknorpel, der im Vergleich zu hyalinem Gelenkknorpel eine
schlechtere Belastbarkeit aufweist. Zusammen mit der Tendenz zu Verknécherun-
gen ist dies der Grund, warum die Ergebnisse vor allem bei gréReren Defekten und
nach langeren Verlaufszeiten wieder schlechter werden [14, 38]. Aber auch bei
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Defekten von durchschnittlich 2 bis 2,5 cm? wurden in mehrere Level | Studien teils
signifikante Vorteile der ACI in Bezug auf die untersuchten Lebensqualitdtsparame-
ter im Vergleich zur Mikrofrakturierung gefunden [39-41]. In anderen Studien wurde
im MRT eine konsistent bessere Defektaufflillung und histologisch auch eine signi-
fikant bessere Regeneratqualitdt nach ACI im Vergleich zur Mikrofrakturierung fest-
gestellt [42-44]. Beides gilt, insbesondere fir gute Ergebnisse im Langzeitverlauf,
als prognostisch bedeutsam [14, 45-47].

Zusammenfassend ist der therapeutische Stellenwert der Mikrofrakturierung in der
Behandlung von kleineren chondralen Lasionen zu sehen. Fir die operative Erst-
behandlung lokalisierter Knorpelschaden tber 2-3 cm? wird die Mikrofrakturierung
nicht mehr empfohlen [1, 3, 47].

Ob die zusatzliche Verwendung eines abdeckenden Biomaterials die Ergebnisse
der knochenmarkstimulierenden Techniken, insbesondere nach langeren Verlaufs-
zeiten und im Vergleich zu restaurierenden Verfahren verbessern kann, ist noch
unklar. Von der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Geweberegeneration“ der DGOU,
wird die Anwendung der matrixgekoppelten Mikrofrakturierung derzeit im Grenzbe-
reich zwischen der Indikation zur ACI und der klassischen Mikrofrakturierung gese-
hen [48].

Der autologe osteochondrale Transfer weist bei kleinen Lasionen der Femurkondy-
len auch nach langeren Verlaufszeiten meist gute klinische Ergebnisse auf. Bei
groReren Defekten und der Verwendung von mehr als zwei Knorpel-
Knochenstanzen wurde Uber zunehmende Komplikations- und Versagensraten
berichtet [47, 49, 50]. Aber auch bei Knorpelschéaden der Patella, ihres Gleitlagers
und der tibialen Gelenkflache hat sich der osteochondrale Transfer aus verschie-
denen Grinden als problematisch erwiesen [51-53]. Methoden wie die Mosaikplas-
tik werden daher Uberwiegend fir die Behandlung von osteochondralen Defekten
der Femurkondylen empfohlen, die eine GroRe von 2-3 cm? nicht tberschreiten
sollten [1, 47, 49]. Der allogene Knorpel-Knochen-Transfer wird wegen seiner
limitierten Verfiigbarkeit und anderer Griinde in Europa eher selten eingesetzt [45].

Fiur das Kniegelenk konnte in prospektiv randomisierten Studien, metaanalytischen
Auswertungen und systematischen Reviews (darunter solche mit héchstem Evi-
denzniveau) gezeigt werden, dass zwischen den Ergebnissen einer ACI (beson-
ders ACI-M und ACI-C), den knochenmarkstimulierenden Techniken oder auch
dem osteochondralen Transfer, vor allem bei groReren Defekten (> 3-4 cm?) und
nach langeren Verlaufszeiten, statistisch signifikante und klinisch relevante Ergeb-
nisunterschiede bestehen [14, 41, 43, 46, 51, 54-61].

Wobei in diesem Zusammenhang noch anzumerken ist, dass sich die Zahl und
Qualitat, vor allem der kontrolliert randomisierten Studien (auch in Hinsicht auf die
Nachbehandlung) in den letzten Jahren deutlich verbessert hat [1, 62].

In der ersten prospektiv randomisierten und pivotalen Phase Ill Studie zu einer
matrixgekoppelten Form der ACI vs. Mikrofrakturierung mit einer durchschnittlichen
GroRe der behandelten Defektflachen von 5,8 + 5,1 cm? in der ACI-M Gruppe und
5,3 £ 2,5 cm? in der Gruppe mit Mikrofrakturierung wurden nach 2 und 5 Jahren
signifikant bessere klinische Ergebnisse fur die ACI-M gefunden (in dieser Studie
wurden Defekte zwischen 3-20 cm? behandelt) [56, 60]. Daher und aufgrund der
Ergebnisse aus Langzeitstudien zur ACI und Mikrofrakturierung wurde wegen ethi-
scher Bedenken fiir nachfolgende Zulassungsstudien anderer ACI-M Produkte die
Behandlung von Defekten lber 4-6 cm? mit Mikrofrakturierung von vielen nationa-
len Behorden und Ethik-Kommissionen in Europa, der EMA und FDA nicht mehr
beflirwortet bzw. nicht mehr genehmigt [1, 2].

In prospektiv randomisierten Phase Ill Studien in denen Knorpelschaden zwischen
1-4 cm? und 0,56 cm? Defektflache behandelt wurden, war die ACI der
Mikrofrakturierung im bisher nachverfolgten, kurzfristigen Verlauf nie unterlegen,
sondern tendenziell Giberlegen [39, 40, 63].

In einer kirzlich veréffentlichten Metaanalyse [14] mit 3.894 Patienten konnte fir
die Gruppe der Patienten mit ACI und einer durchschnittlichen Defektgré3e von
knapp 4 cm? auch im langfristigen Verlauf (> 10 Jahre) noch eine klinisch bedeut-
same Schmerzreduktion (p < 0.001) festgestellt werden, fir die der Patienten mit
Mikrofrakturierung bei einer durchschnittlichen DefektgroRe von 3,17 cm? bereits im
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mittelfristigen Verlauf (5-9 Jahre) hingegen nicht mehr (p < 0.001). Diese Ergebnis-
se deuten darauf hin, dass die Mikrofrakturierung im Gegensatz zur ACI auch bei
kleineren und mittleren DefektgrdRen im Laufe der Zeit ihre Wirksamkeit verliert.

Die angenommenen Griinde hierfir, sind in Frage 10 und in Frage 12 zu den the-
rapiespezifischen Aspekten beschrieben.

Die ACI (darunter vor allem die ACI-M) wird daher von der Arbeitsgemeinschaft
.Klinische Geweberegeneration“ der DGOU sowie von anderen Fachkreisen und
Autoren, auch abhangig von der Gro3e des Kniegelenks, dem Alter und Aktivitats-
grad des Patienten, bei fokalen Knorpelschaden ab 2-4 cm? Defektflache empfoh-
len, da sie fur diese Indikationen die beste Langzeitevidenz aufweist.

Knécherne Substanzdefekte von mehr als 2-3 mm Tiefe (nach Resektion von er-
kranktem Knochen, z.B. der Sklerosezone bei Osteochondrosis dissecans (OD))
bedurfen vor ACI einer adjuvanten Defektauffuillung. Diese kann mit loser, impak-
tierter Spongiosa oder osséren Zylindern aus dem Tibiakopf oder dem vorderen
Beckenkamm erfolgen. Die Implantation von einem individuell geformten Becken-
kammblock ist besonders zum Aufbau von grof3en ossaren Defekten geeignet, z.B.
im Rahmen einer OD [1, 2, 12].

Fortgeschrittene degenerative Veranderungen des zu behandelnden Kniegelenks
oder andere Kontraindikationen sollten bei der Anwendung der ACI nicht bestehen.
Das von der genannten Arbeitsgemeinschaft der DGOU empfohlene Behandlungs-
schema befindet sich als Abbildung 1 am Ende des Fragenkatalogs.

Unabhangig vom verwendeten Verfahren der biologischen Knorpelrekonstruktion,
mussen relevante Begleitpathologien (wie z.B. Achsfehistellungen) zeithah zum
Knorpeleingriff korrigiert werden [1-3, 7-12].

Indikation zur chirurgischen
Knorpeltherapie

DefektgroBe

symptomatischer Knorpelschaden
Grad lllfIV nach ICRS

mit

]

£3-4em? »3-dem?

subchondrale:
Substanzdefekt

I
groker kleiner
Durchmesser Durchmesser

T

$2,5c’ =2,5cm’
niedriger oder hoher

mittlerer Aktivitatsgrad
AkLivitatsgrad & junger Palient

Aktivitatsgrad und
Patientenalter

mit Knochen
augmentation

Therapie BMS ACT ocT

Abbildung 1: Indikationsempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Geweberegeneration der
Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) fir geeignete Verfahren zur
operativen Sanierung isolierter und klinisch symptomatischer Knorpelschdden des Kniegelenks in
Abhéangigkeit verschiedener EinflussgroRen (BMS: Bone Marrow Stimulation, z.B. Mikrofrakturierung;
ACT: autologe Chondrozytentransplantation bzw. —implantation (ACl); OCT: osteochondrale
Transplantation [1, 2]).

Diakovere
Annastift

Abhéngig von den unter 1.) und 2.) genannten Faktoren wenden wir Knorpelrege-
nerative MaRnahmen an.

Knorpeldefekte mit einer GréRe < 2cm2 werden mit Mikrofrakturierung (+/- Matrix
augmentiert) behandelt.

Bei KnorpeldefektgrofRen zwischen 2-10cm2 wenden wir die ACI an.

Bei kleinen Knorpeldefekten ist die Methode der Mikrofrakturierung mit ggf. additi-
ver Matrixaugmentation das Verfahren der Wahl. Bei grof3en Knorpeldefekten

(>2cm2) wurde in Studien allerdings die klinische Uberlegenheit der ACI nachge-
wiesen.

Dr. Ruhnau

Die Standardbehandlung bei symptomatischen Knorpelschaden am Kniegelenk
ohne fortgeschrittene Arthrose richtet sich zunachst nach dem Alter und den Aktivi-
taten der Patienten. Je jlnger der Patient, desto friher sollte interveniert werden,
da lokale 3-4 gradige Knorpelschaden zur Progression neigen. Dann nattrlich auch
nach der Beschwerdesymptomatik. Die in den meisten Féllen zun&chst anstehende
konservative Therapie richtet sich nach dem Alter, Gewicht, Begleitschdden, Ne-
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benerkrankungen, Muskelstatus, Patientenanspruch usw.. Wenn ein operatives
Verfahren ansteht, ist zundchst die Gré3e des Defektes, die Lokalisation, contained
oder uncontained, das Alter der Patienten und die begleitenden Pathologien wie
z.B. eine VKB-Ruptur von Bedeutung.

Isolierte 3-4 gradige Knorpelschaden kleiner als 2-3cm2werden mit KM-
stimulierenderTechnik Nanofrakturierung besser als Mikrofrakturierung versorgt,
ggf. noch durch zellfreie Matrices abgedeckt. Grolere Knorpeldefekte >2-3
cm2bedirfen der MACT. Alternativ kann heute auch mit ,Minced Cartilage" sowohl
bei den kleinen, als auch bei den gréReren Knorpeldefekten behandelt werden,
wobei hier die mittel- und langfristigen Ergebnisse noch fehlen. Die kurz- bis mittel-
fristigen Ergebnisse sind aber sehr vielversprechend.

Die Mikrofrakturierung sollte der Vergangenheit angehéren. Hierbei wird neben
dem vorhandenen 3 u. 4 gradigen Knorpelschaden im Defektareal auch noch ein
Knochendefekt hinzugefiigt, dies mit dem Gedanken durch die in den Defekt ein-
flieBenden Knochenmarkzellen einen positiven Einfluss auf die Knorpelheilung zu
erzielen, Dies gelingt aber mindestens so gut, in dem man zum Beispiel aus der
Notch Knochenmarkaspirat gewinnt und unbehandelt in den Defekt als Blood-Clot
positioniert, gegebenfalls mit einer zellfreien Matrix gedeckt. Bei dieser Technik
bleibt der Knochen im Defektareal ungeschéadigt. Die Komplikationen wie Knochen-
zysten oder UberschielRendes Knochengewebe oder Rarefizierung der Knochen-
balckchenstruktur kdnnen somit weitgehend vermieden werden.

DGOU (2)

Es gibt einen inzwischen sogar weitgehend internationalen Konsens, dass sich die
Standardbehandlungen an den Leitlinien der AG Geweberegeneration DGOU und
deren Ergadnzungen orientieren (siehe Abb. Am Ende der Stellungnahme) [2]

Eine Behandlung orientiert sich individuell nach dem Patienten. Hierbei berticksich-
tigt die Entscheidung zunéchst das Alter und die Aktivitadten der Patienten. Je jun-
ger der Patient, desto friher sollte interveniert werden, da lokale 3-4 gradige Knor-
pelschaden die Belastung des umgebenden Knorpels erhéhen [67] und zur Pro-
gression neigen [30,60,68,69] Dann nattrlich auch nach der Beschwerdesympto-
matik. Die in den meisten Féllen zunachst anstehende konservative Therapie rich-
tet sich nach dem Alter, Gewicht, Begleitschaden, Nebenerkrankungen, Muskelsta-
tus, Patientenanspruch usw. Wenn ein operatives Verfahren ansteht, ist zunachst
die Grolle des Defektes, die Lokalisation, Begrenzung (contained oder uncontai-
ned), das Alter der Patienten und die begleitenden Pathologien wie z.B. eine
Kreuzband-Ruptur oder Beinachsenabweichung von Bedeutung.

Als Knorpelersatzverfahren gibt es im Wesentlichen 3 verschiedene Techniken. Die
Knochenmarkstimulierenden Verfahren (Nanofrakturierung bzw. Mikrofrakturierung,
ggfs. Unter zusatzlicher Abdeckung mit einer Matrix, den osteochondralen Transfer
(OATS; OCT) und die autologe Chondrozytentransplantation (ACI-P, ACI-M, ACI-
C).

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften (z.B. AG klinische Gewebere-
generation der DGOU) beinhalten, dass isolierte 3-4 gradige Knorpelschaden klei-
ner als 2-3cm? mit Knochenmark-stimulierender Technik (Nanofrakturierung besser
als Mikrofrakturierung) versorgt, ggf. noch durch zellfreie Matrices abgedeckt wer-
den kodnnen. Als weitere Option, vor allem fir osteochondrale Defekte bietet sich
hier der osteochondrale Transfer an [2].

GrolRere Knorpeldefekte >2-3 cm? bediirfen der ACI. Ggf ist bei Knochenbeteiligung
auch eine Knochenrekonstruktion begleitend erforderlich.

Diese Empfehlungen beruhen darauf, dass bei den knochenmarksstimulierenden
Verfahren vorwiegend Faserknorpel entsteht, der mechanisch nicht so belastbar ist,
wie hyaliner Knorpel. Zusatzlich wird neben dem vorhandenen 3. u. 4 gradigen
Knorpelschaden im Defektareal auch noch ein Knochendefekt hinzugefiigt, dies mit
dem Gedanken durch die in den Defekt einflieBenden Knochenmarkzellen einen
positiven Einfluss auf die Knorpelheilung zu erzielen. Daher kommt es haufiger zu
knoéchernen Veranderungen, wie intraldsionale Osteophyten, Verdickung der Kno-
chenlamelle oder Rarefizierung der Knochenbalckchenstruktur. Aufgrund dieser
Nachteile der Methode zeigt sich eine Verschlechterung der Ergebnisse im lange-
ren Verlauf inshesondere bei gréReren Defekten [71, 17]. Daher wird die Mikrofrak-
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turierung bei Defekten tber 2-3 cm2 nicht mehr empfohlen [2,45,30]. Der grof3te
Nachteil der Knochenmarkstimulationstechniken ist, dass bei einem Versagen die-
ser Technik die Erfolgsrate einer nachfolgenden ACI auf lediglich 1/3 vermindert ist.
Deshalb muss die Anwendung der reinen Mikrofrakturierung vor dem Hintergrund
verfugbarer nachgewiesen besserer Knorpelverfahren und wegen der Komplikati-
onsraten sehr streng abgewogen werden [10/13].

Ob die zusatzliche Abdeckung der Mikrofrakturierung mit einer Membran einen
zusatzlich positiven Effekt hat, kann bisher nicht abschliel3end beantwortet werden.
Aufgrund der Vielzahl der vorhandenen Matrices und der geringen Datenlage an
wissenschftlichen Publikationen wird die Indikation derzeit im Grenzbereich zwi-
schen Mikrofrakturierung und ACI gesehen [72].

Auch beim osteochondralen Transfer besteht eine GréRenlimitation. Zum Einen ist
die Anzahl der Zylinder, die man gewinnen kann, begrenzt und auch mit einer Ent-
nahmemorbiditat verbunden. Weiterhin zeigten sich deutlich héhere Komplikations-
und Versagerraten bei zunehmenden Defektgréfien [30,68,73,74]. Zusatzlich ver-
binden sich die Knorpelanteile der Zylinder untereinander und mit dem Umge-
bungsknorpel nicht — es bleiben Licken-, so dass aktuell maximal 1-2 Zylinder
empfohlen werden [2,30,73].

In den Jahren 2018 und 2019 fand zusatzlich die Technik des “minced Cartilage”
Anwendung, bei dem kleine zubereitete Knorpelchips, aus wenig belasteten Knie-
regionen gewonnen, ohne Zellisolierung tber Matrices im Defekt verteilt werden.
Bislang liegen hierzu nur wenige Fallserien vor, die aber bei geringen Fallzahlen
vielversprechend sind. Unklar ist, ob diese Technik den regenerativen oder eher
reparativen Behandlungen zuzuordnen ist, da sie manchmal in Kombination mit
Knochenmarkstimulationstechniken verwendet wird [43,75,76].

Im Gegensatz dazu konnten fur die ACI gute Ergebnisse auch bei héheren Defekt-
groRen nachgewiesen werden und dabei auch statistisch signifikante Uberlegenheit
der ACI im Vergleich zu knochenmarkstimulierenden Techniken oder dem osteo-
chondralen Transfer gezeigt werden [68,77,78,79,80,81,82,84,87]. Auch im Lang-
zeitverlauf scheint die ACI der Mikrofrakturierung Uberlegen, so dass sie ab einer
Defektgrolie ab 2-3 cm2 als Standardtherapie und als First-Line-Therapy also Erst-
therapie empfohlen wird, wegen der negativen Folgen von Vortherapien wie der
Mikrofrakturierung [2,45].

QKG

Es gibt einen inzwischen sogar weitgehend internationalen Konsens, dass sich die
Standardbehandlungen an den Leitlinien der AG Geweberegeneration DGOU und
deren Erganzungen orientieren (siehe Abb. Am Ende der Stellungnahme) [2]

Eine Behandlung orientiert sich individuell nach dem Patienten. Hierbei berticksich-
tigt die Entscheidung zunachst das Alter und die Aktivitaten der Patienten. Je jin-
ger der Patient, desto friher sollte interveniert werden, da lokale 3-4 gradige Knor-
pelschaden die Belastung des umgebenden Knorpels erhéhen [67] und zur Pro-
gression neigen [ 30,60,68,69]. Dann natirlich auch nach der Beschwerdesympto-
matik. Die in den meisten Féllen zunachst anstehende konservative Therapie rich-
tet sich nach dem Alter, Gewicht, Begleitschaden, Nebenerkrankungen Muskelsta-
tus, Patientenanspruch usw. Wenn ein operatives Verfahren ansteht, ist zun&chst
die GroRRe des Defektes, die Lokalisation, Begrenzung (contained oder uncon-
tained), das Alter der Patienten und die begleitenden Pathologien wie z.B. eine
Kreuzband-Ruptur oder Beinachsenabweichung von Bedeutung.

Als Knorpelersatzverfahren gibt es im Wesentlichen 3 verschiedene Techniken. Die
Knochenmarkstimulierenden Verfahren (Na-nofrakturierung bzw. Mikrofrakturie-
rung, ggfs. Unter zusatzlicher Abdeckung mit einer Matrix, den osteochondralen
Transfer (OATS; OCT) und die autologe Chondrozytentransplantation (ACI-P, ACI-
M, ACI-C).

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften (z.B. AG klinische Gewebere-
generation der DGOU) beinhalten, dass isolierte 3.-4. gradige Knorpelschaden
kleiner als 2-3cm2 mit Knochenmarkstimulierender Technik (Nanofrakturierung
besser als Mikrofrakturierung) versorgt, ggf. noch durch zellfreie Matrices abge-
deckt werden konnen. Als weitere Option, vor allem fir osteochondrale Defekte
bietet sich hier der osteochondrale Transfer an [2].
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GroRere Knorpeldefekte >2-3 cm? bedirfen der ACI. Ggfs. ist bei Knochenbeteili-
gung auch eine Knochenrekonstruktion begleitend erforderlich.

Diese Empfehlungen beruhen darauf, dass bei den knochenmarksstimulierenden
Verfahren vorwiegend Faserknorpel entsteht, der mechanisch nicht so belastbar ist,
wie hyaliner Knorpel. Zusatzlich wird neben dem vorhandenen 3. u. 4. gradigen
Knorpelschaden im Defektareal auch noch ein Knochendefekt hinzugefiigt, dies mit
dem Gedanken durch die in den Defekt einflieBenden Knochenmarkzellen einen
positiven Einfluss auf die Knorpelheilung zu erzielen. Daher kommt es haufiger zu
knochernen Veranderungen, wie intraldsionale Osteophyten, Verdickung der Kno-
chenlamelle oder Rarefizierung der Knochenbalkchenstruktur. Aufgrund dieser
Nachteile der Methode zeigt sich eine Verschlechterung der Ergebnisse im lange-
ren Verlauf insbesondere bei gréReren Defekten [71, 17]. Daher wird die Mikrofrak-
turierung bei Defekten tber 2-3 cm2 nicht mehr empfohlen [2,45,30,121,122]. Der
groRte Nachteil der Knochenmarkstimulationstechniken ist, dass bei einem Versa-
gen dieser Technik die Erfolgsrate einer nachfolgenden ACI auf lediglich 1/3 ver-
mindert ist. Deshalb muss die Anwendung der reinen Mikrofrakturierung vor dem
Hintergrund verfugbarer nachgewiesen besserer Knorpelverfahren und wegen der
Komplikationsraten sehr streng abgewogen werden [10/13].

Ob die zusatzliche Abdeckung der Mikrofrakturierung mit einer Membran einen
zusétzlich positiven Effekt hat, kann bisher nicht abschlieRend beantwortet werden.
Aufgrund der Vielzahl der vorhandenen Matrices und der geringen Datenlage an
wissenschatftlichen Publikationen wird die Indikation derzeit im Grenzbereich zwi-
schen Mikrofrakturierung und ACI gesehen [72].

Auch beim osteochondralen Transfer besteht eine GréRenlimitation. Zum einen ist
die Anzahl der zZylinder die man gewinnen kann begrenzt und auch mit einer Ent-
nah-memorbiditat verbunden. Zum anderen zeigten sich deutlich h6here Komplika-
tions- und Versagerraten bei zunehmenden DefektgréRen [30,68,73,74]. Zusatzlich
verbinden sich die Knorpelanteile der Zylinder untereinander und mit dem Umge-
bungsknorpel nicht — es bleiben Liicken, so dass aktuell maximal 1-2 Zylinder emp-
fohlen werden [2,30,73].

In den Jahren 2018 und 2019 fand zusatzlich die Technik des “minced Cartilage”
Anwendung, bei dem kleine zubereitete Knorpelchips, aus wenig belasteten Knie-
regionen gewonnen, ohne Zellisolierung tber Matrices im Defekt verteilt werden.
Bislang liegen hierzu nur wenige Fallserien vor, die aber bei geringen Fallzahlen
vielversprechend sind. Unklar ist, ob diese Technik den regenerativen oder eher
reparativen Behandlungen zuzuordnen ist, da sie manchmal in Kombination mit
Knochenmarkstimulationstechniken verwendet wird [43,75,76].

Im Gegensatz dazu konnten fur die ACI gute Ergebnisse auch bei hheren Defekt-
gréRen nachgewiesen werden und dabei auch statistisch signifikante Uberlegenheit
der ACI im Vergleich zu knochenmarkstimulierenden Techniken oder dem osteo-
chond-ralen Transfer gezeigt werden [68,77,78,79,80,81,82,84,87]. Auch im Lang-
zeitverlauf scheint die ACI der Mikrofrakturierung iberlegen, so dass sie ab einer
DefektgrofRe ab 2-3 cm2 als Stan-dardtherapie und als First-Line-Therapy also
Ersttherapie empfohlen wird, wegen der negativen Folgen von Vortherapien wie
der Mikrofrakturierung [2,45].

Dr. Schauf Bei Knorpeldefekten < 2cm? Grad 1l — IV, Patienten <50 Jahre, Symptomdauer <1
Jahr, ist die MACHT als ursachliche Behandlung indiziert. Mikrofrakturen bei Defek-
ten <1cm?, wegen Komplikationen aber zunehmend weniger

Dr. Witwity Ohne fortgeschrittene Arthrose, Chondromalazie I. bis Il. nach Outerbridge ist si-

cherlich die Chondroplasty mittels Thermo-Kauter die gangige Methode, wobei die

Chondroplasty mit Thermo-Kauter auch chondroprotektiv sein kann, bei I. Grades.

Die Mikrofakturierung ist meiner Meinung nach obsolet. Hier wachsen bei Mikrofak-
turierung nur Bindegewebe, keine suffizienten Knorpel oder Faserknorpelregenerat.
Bei umschriebenen Chondromalazien lll. — V. Grades ist sicherlich die Chondrozy-
tentransplantation, ggf. Abrasions-Chondroplastik, gegeben. Es gibt aber auch
andere Verfahren, die sicherlich noch gut eingesetzt werden kénnen, wie AMIC. Es
gibt Subgruppen, die mit marixassoziierten autologen Chondrozytenimplantationen
am Kniegelenk behandelt werden, aber auch mit Abrasions-Chondroplastik. Die
Mikrofrakturierung hat keinen Stellenwert mehr, sie ist meiner Meinung und anderer
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Autoren nach, obsolet.

Vivantes 1. Konservativ — NSAR, Bandagen, Orhesen, Injektionen, Nahrungsergadnzung-
mittel, Museklaufbau

2. Operativ — Knorpeldebridement, AAA, Mikrofrakturuerung, osteochondrale Zy-
lindertransplantation, Matrixassozierte Knorpelzelltransplantation, Transplanta-
tion von azellularer matrix

Bei mechanischer Achsdeviation - Korrekturosteotomie.

Mikrofrakturierung nur bei jungen Patienten mit kleinen defekten geeignet. Bildung

von faserersatzknorpel, kein hyaliner Knorpel (biomechanisch minderwertig!)
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5. Bitte benennen Sie die Behandlungsziele der derzeitigen Standardbehandlungen bei symp-
tomatischen Knorpeldefekten am Kniegelenk ohne fortgeschrittene Arthrose in Bezug auf
patientenrelevante ZielgroRen (z.B. Morbiditat, Lebensqualitét).

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Verbesserung der Lebensqualitat, Schmerzreduktion, Funktionsverbesserung

Lukas-KH Verhinderung friihzeitige Arthrose mit Prothesenimplantationsnotwendigkeit;
Verhinderung DefektvergroRerung;
Beschwerdeverringerung

DGOU Fullung des Defektes, Vermeidung oder Verzégerung einer Arthrose, Erhalt der
Beweglichkeit, Schmerztherapie [7].

BPI Das Ziel der Therapie eines symptomatischen Knorpelschadens, ob konservativ
oder operativ behandelt, ist die wirkungsvolle und mdglichst (lang) anhaltende Be-
seitigung oder klinisch bedeutsame Linderung bestehender Schmerzen, anderer
Symptome (z.B. Gelenkschwellung) und funktioneller Beeintrachtigungen und da-
mit eine Verbesserung der Lebensqualitéat der Patienten. Auch soll durch die Be-
handlung das Auftreten degenerativer Veranderungen mit Entstehung einer friihzei-
tigen Arthrose als Konsequenz des primaren Knorpelschadens vermieden oder
reduziert werden [1, 20].

Die Therapie sollte dabei mdglichst keine oder nur geringe unerwiinschte Neben-
wirkungen verursachen, d.h. insgesamt ein positives Nutzen-Risiko-Verhéaltnis auf-
weisen.

Dem Gelenkerhalt kommt in diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung
zu, da die Prothesenversorgung unter dem sechzigsten oder gar flnfzigsten
Lebensjahr, aufgrund der unter diesen Bedingungen auftretenden, hohen
Komplikations- und Revisionsraten mit ihren haufig schlechten
Langzeitergebnissen und erheblichen potenziellen gesundheitlichen Risiken bis hin
zum frihzeitigen Tod des Patienten, mit die bedeutenste Konsequenz einer
frihzeitigen Arthrose ist [64-69]. So sind die Sterblichkeitsraten nach Revision einer
infizierten Huft- oder Knieprothese als hoch bis sehr hoch zu bezeichnen, wobei
jungere  Patienten nicht nur ein hoheres Risiko fir aseptische
Prothesenlockerungen sondern auch ein erhdhtes Risiko fir periprothetische
Infektionen aufweisen [70-72]. In der Fachwelt besteht daher Einigkeit dartber,
dass der frihe kunstliche Gelenkersatz soweit als moglich verhindert oder
wenigstens verzogert werden sollte [1, 20].

Diakovere Return to Sport, Schmerzfreiheit, Verbesserung der Lebensqualitat, Arthrosepra-

Annastift vention beschriebene Behandlungsziele sind insbesondere im Langzeitergebnis
relevant.

Dr. Ruhnau Behandlungsziel ist derzeit:

1) Linderung der klinischen Beschwerden

2) Wiederherstellung eines mdoglichst langfristig belastbaren Regeneratknor-
pels und Gelenkhoméostase

3) Verhinderung einer Zunahme des Knorpelschadens mit kataboler Homéo-
stase in Richtung Arthrose

DGOU (2) In wissenschaftlichen Studien s.u. gezeigte gewtinschte Behandlungsziele sind:

1) Linderung der klinischen Beschwerden und Verbesserung der Lebensqualitat,
Gelenkfunktion und Arbeitsfahigkeit.

2) Wiederherstellung eines mdglichst langfristig belastbaren Regeneratknorpels
und normaler Gelenkhomdostase.

3) Verhinderung einer Zunahme des Knor- pelschadens mit kataboler
Homoostase in Richtung Arthrose
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4) Verzogerung und Vermeidung eines durch Fortschreiten der Gonarthose spa-
ter notwendigen Gelenkersatzes mit allen méglichen Konsequenzen bei Kom-
plikationen.

Dem Gelenkerhalt kommt in diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung
zu und ist unbedingt bei jingeren Patienten anzustreben. Ein Gelenkersatz unter
dem sechzigsten oder gar funfzigsten Lebensjahr ist aufgrund der hohen Komplika-
tions- und Revisionsraten mit ihren haufig schlechten Langzeitergebnissen und
erheblichen potenziellen gesundheitlichen Risiken bis hin zum friihzeitigen Tod des
Patienten - als bedeutenste Konsequenz einer friihzeitigen Arthrose - unbedingt
moglichst zu vermeiden. [104-109].

So sind die Sterblichkeitsraten nach Revision einer infizierten HuUft- oder
Knieprothese als hoch bis sehr hoch zu bezeichnen, wobei jingere Patienten nicht
nur ein hoheres Risiko fiir aseptische Prothesenlockerungen sondern auch ein
erhodhtes Risiko fir periprothetische Infektionen aufweisen [110,111,112]. In der
Fachwelt besteht daher Einigkeit dartber, dass der friihe kiinstliche Gelenkersatz
soweit als mdglich verhindert oder wenigstens verzoégert werden sollte

Hingegen sind lebensbedrohliche oder gar tédliche Komplikationen bei der ACI
bislang nicht beschrieben worden.

Die aktuelle SK2 Leitlinie Gonarthrose Zitat:,, Knorpelersatztechniken wie Mikrofrak-
turierung, Pridiebohrung, autologe Chondrozytentransplantation, osteochondraler
Transfer und Mosaikplastik sind bei Gonarthrose nicht indiziert. Dies gilt umso
mehr, je héher der Grad der Schadigung ist. Es kann jedoch sinnvoll sein, in frihen
Stadien der Arthrose (Early Osteoarthritis/Friiharthrose) regenerative Knorpelthera-
pie einzusetzen, wenn es sich um fokale Defekte handelt. Die fokale Friiharthrose
kann dabei von der diffusen klinisch und radiologisch gesicherten Gonarthrose
getrennt werden. Es konnte gezeigt werden, das bei der fokalen Friiharthrose re-
generative Mal3nahmen effektiv sind, jedoch das Versagenrisiko im Vergleich zu
traumatischen Defekten verdoppelt ist.“[27].

Sowohl die Verbesserung des Schmerzes, als auch der Funktion konnte bei ACI-
Therapie in Studien mit Evidenzlevel 1 aktuell nachgewiesen werden
[24,53,98,90,89,99,97,100].

QKG

In wissenschatftlichen Studien s.u. gezeigte gewilnschte Behandlungsziele sind:

1) Linderung der klinischen Beschwerden und Verbesserung der Lebensqualitat,
Gelenkfunktion und Arbeitsfahigkeit.

2) Wiederherstellung eines moglichst langfristig belastbaren Regeneratknorpels
und normaler Gelenkhoméostase.

3) Verhinderung einer Zunahme des Knorpelschadens mit kataboler Homgdostase
in Richtung Arthrose

4) Verzdgerung und Vermeidung eines durch Fortschreiten der Gonarthrose spater
notwendigen Gelenkersatzes mit allen mdglichen Konsequenzen bei Kom-
plikationen.

Dem Gelenkerhalt kommt in diesem Zusammenhang eine besondere Bedeutung
zu und ist unbedingt bei jingeren Patienten anzustreben. Ein Gelenkersatz unter
dem sechzigsten oder gar fuinfzigsten Lebensjahr ist aufgrund der hohen Komplika-
tions- und Revisionsraten mit ihren haufig schlechten Langzeitergebnissen und
erheblichen potenziellen gesundheitlichen Risiken bis hin zum friihzeitigen Tod des
Patienten - als bedeutenste Konsequenz einer friihzeitigen Arthrose - wenn irgend
moglichzu vermeiden. [104-109].

So sind die Sterblichkeitsraten nach Revision einer infizierten Huft- oder Kniepro-
these als hoch bis sehr hoch zu bezeichnen, wobei jingere Patienten nicht nur ein
hoheres Risiko fur aseptische Prothesenlockerungen sondern auch ein erhdhtes
Risiko fir periprothetische Infektionen aufweisen [110,111,112]. In der Fachwelt
besteht daher Einigkeit dartiber, dass der friihe kiinstliche Gelenkersatz soweit als
mdglich verhindert oder wenigstens verzogert werden sollte.

Hingegen sind lebensbedrohliche oder gar tédliche Komplikationen bei der ACI
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bislang nicht beschrieben worden.

Die aktuelle SK2 Leitlinie Gonarthrose Zitat: ,Knorpelersatztechniken wie Mikrofrak-
turierung, Pridiebohrung, autologe Chondrozy-tentransplantation, osteochondraler
Transfer und Mosaikplastik sind bei Gonarthrose nicht indiziert. Dies gilt umso
mehr, je héher der Grad der Schadigung ist. Es kann jedoch sinnvoll sein, in frihen
Stadien der Arthrose (Early Osteoarthritis/Friiharthrose) regenerative Knorpelthera-
pie einzusetzen, wenn es sich um fokale Defekte handelt. Die fokale Friiharthrose
kann dabei von der diffusen klinisch und radiologisch gesicherten Gonarthrose
getrennt werden. Es konnte gezeigt werden, dass bei der fokalen Friharthrose
regenerative Mal3nahmen effektiv sind, jedoch das Versagensrisiko im Vergleich zu
traumatischen Defekten verdoppelt ist* [27].

Sowohl die Verbesserung des Schmerzes als auch der Funktion konnte bei ACI-
Therapie in Studien mit Evidenzlevel 1 aktuell nachgewiesen werden
[24,53,98,90,89,99,97,100].

Dr. Schauf

Volle Belastbarkeit, freies Bewegungsausmalf3, Ausheilung des Knorpeldefektes

Dr. Witwity

Insbesondere bei jungen Patienten mit Erkrankungen des Knorpels im jugendlichen
Alter mit Osteochondritis dissecans, bei posttraumatischen L&sionen, wie osteo-
chondrale Lasion, bei Sportlern und bei umschriebenen Chondromalazien Ill. — IV.
Grades nach Outerbridge sind die ZielgréR3en insbesondere auf die Lebensqualitat
und Morbiditat: Die Patienten kénnen nach %2 Jahr wieder ihren urspriinglichen
Sport betreiben, welches ohne diese Methode sicherlich in eine prothetische Ver-
sorgung geht.

Vivantes

Behandlungsziele — verbesserte Kniegelenkfunktion, geringere Symptomatik, keine
progression des Knorpelschadens, natirlich dadurch verbesserte Lebensqualitat.
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6. Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur Anwendung der autologen
Chondrozytenimplantation (ACI) am Kniegelenk? Welches Arthrosestadium stellt eine Kont-
raindikation fiir die ACI dar? Welche weiteren Kontraindikationen gibt es? Gibt es fur die Ver-
fahren der ACI (ACI-C, ACI-P, ACI-M) unterschiedliche Indikationsstellungen?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Anamnese, ICRS Klassifikation, Defektgrof3e, Patientenalter und Komorbiditéaten.
Fortgeschrittene Arthrose mit korrespondierenden Knorpeldefekten stellen eine
Kontraindikation dar. Weitere Kontraindikationen sind valgische oder varische
Beinachse, fehlender Meniskus oder septische Arthritiden. Aufgrund der besseren
Ergebnisse der matrixassoziierten ACI gibt es keine Indikationsstellung fur die kol-
lagen- bzw. periostgedeckte ACI aufgrund des derzeitigen Kenntnisstandes.

Lukas-KH s.0.; Stad. Il

DGOU Kriterien: Symptomatischer Schaden, Schaden groR3er als 2cm2, Alter, Beinachse,
Bandstabilitat. Arthrosestadium: Diese Frage ist nicht abschlieBend geklart. Im
Rahmen einer geplanten AGA Studie (prospektiv) soll geklart werden, ob bei Frih-
arthrose (bis Stadium Il nach Kellgren) eine Therapie mit ACI sinnvoll ist. Lehrmei-
nung ist aktuell, dass zumindest der Grad IV (Grad Ill) eine Kontraindikation dar-
stellt.

BPI Vor dem Hintergrund der aktuellen Evidenz ist die ACI bei lokalisiert vollschichtigen
und klinisch symptomatischen Knorpelschaden des Kniegelenks bei Defekten ab 3-
4 cm? Defektflache als primares Verfahren zur operativen Defektsanierung indiziert
[1, 2].

Aber auch bei Defekten von durchschnittlich 2 bis 2,5 cm? wurden in mehreren
Level | Studien teils signifikante Vorteile der ACI in Bezug auf die untersuchten
klinischen Parameter im Vergleich zur Mikrofrakturierung gefunden [39-41], wobei
fur die knochenmarkstimulierenden Techniken, als reparative im Vergleich zu res-
taurierenden Methoden [37], auch schlechtere histologische und strukturmorpholo-
gische Ergebnisse bekannt sind, was sich klinisch mittel- bis langfristig als proble-
matisch erwiesen hat [14, 38, 46]. Ferner gelten der hyaline Knorpel und seine
intakte subchondrale Lamelle als funktionelle Einheit [1, 2] und die Perforation der
subchondralen Strukturen, durch Mikrofrakturierung oder Anbohrung, kdnnen zu
deren irreparabler Schadigung fiihren (siehe hierzu auch Antwort zu Frage 12).

Vor allem Letzteres ist der in der Fachliteratur angenommene Grund, warum die
ACI nach zuvor fehlgeschlagener Mikrofrakturierung héhere Versagensraten (Fak-
tor 3 bis 6) [73-76] und schlechtere funktionelle Ergebnisse im Vergleich zu ihrem
Einsatz als primares Behandlungsverfahren aufweist [77]. Da der frlthen Wahl des
optimalen Therapieverfahrens somit eine entscheidende Bedeutung flr die weitere
Prognose zukommt, wird die ACI von der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Gewe-
beregeneration* der DGOU und anderen Autoren bei jingeren und aktiven Patien-
ten bereits ab 2 bis 2,5 cm? Defektflache als First-Line-Therapie fur rein chondrale
Lasionen empfohlen [1-3].

Dabei stellen ein intaktes Umgebungsgewebe, fehlende fortgeschrittene degenera-
tive Veranderungen, ein intakter Meniskus, sowie eine intakte Gelenkflache nach
wie vor die besten Kriterien fur die erfolgreiche Durchfihrung einer ACI dar. Sind
diese Voraussetzungen gegeben erscheint die ACI nicht gréenlimitiert, da insbe-
sondere fur die groReren Defekte keine adéaquate Behandlungsalternative zur
Knorpeldefektsanierung mit dem Ziel des Gelenkerhalts zur Verfiigung steht [1, 2].

Die Indikationen der ACI als primares Behandlungsverfahren bei Kindern und Ju-
gendlichen decken sich im Wesentlichen mit denen junger Erwachsener [1, 2].
Auch fur adoleszente Patienten wurden &hnliche Defizite fur die Mikrofrakturierung
bei Defekten tiber 3 cm? [78] und tberwiegend gute Ergebnisse der ACI bei groRe-
ren Knorpelschaden und im Langzeitverlauf berichtet [79-84].

Eine gesicherte obere Altersgrenze kann nicht festgelegt werden, da das numeri-
sche nicht zwangslaufig mit dem biologischen Patientenalter bzw. Gelenkzustand
korreliert [1, 85]. Da das Schadigungsmuster jedoch einen wichtigen Indikationspa-
rameter darstellt und gerade bei alteren Patienten haufig limitierende arthrotische
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Veranderungen des Gelenks vorliegen, existieren nur wenige Patienten, die sich ab
der sechsten Lebensdekade noch fiir eine ACI eignen. Bestehen jedoch noch ge-
eignete Bedingungen, kann auch der &ltere Patient oder ein lokalisiert degenerati-
ver Knorpelschaden erfolgreich mit einer ACI behandelt werden [1, 2].

In Hinsicht auf die Knorpelschichtdicke diffus ausgediinnte Gelenkflachen, multiple
Defekte und korrespondierende (auch als bipolare Lasionen oder ,kissing lesions*
bezeichnet), degenerativ bedingte Knorpelschaden stellen unglinstige meist nicht
mehr geeignete Verhaltnisse fur eine ACI dar. Fir bipolare Knorpeldefekte ohne
fortgeschrittene degenerative Veranderungen wurden in letzter Zeit Gberwiegend
gute Ergebnisse auch fir den Langzeitverlauf und mit dem Ziel des Gelenkerhalts
bzw. der Vermeidung einer frihzeitigen Prothesenimplantation publiziert, so dass
sie unter diesen Bedingungen auch nicht mehr grundsatzlich als Kontraindikation
anzusehen sind [86-88].

Als wichtige Ausschlusskriterien fur eine ACI gelten degenerative Veranderungen
groRer Grad 2 in der radiologischen Einteilung nach Kellgren und Lawrence, fir die
Knorpelschadigung ursachlich nicht zeitnah zur Knorpeltherapie behandelte Be-
gleitpathologien (z.B. Achsfehlstellung), subtotal resezierter Meniskus im betroffe-
nen Gelenkkompartiment, BMI > 35, bestimmte systemische Erkrankungen, ent-
zuindliche Gelenkerkrankungen, wie eine akute rheumatoide Arthritis mit relevanter
Synovialitis, Hamophilie assoziierte Arthropathie, bestehende Tumorerkrankungen
oder eine unbehandelte, nicht ausgeheilte Borreliose [1, 2]. Da fur in der BRD
rechtmaBig in Verkehr befindliche ACI-Produkte eine zugehorige Fachinformation
bestehen muss, kdnnen alle relevanten Ein- und Ausschlusskriterien auch der je-
weiligen Fachinformation entnommen werden.

Erfolgreiche Knorpeltherapie ist nur bei gleichzeitiger Behandlung der zugrundelie-
genden Ursache (z.B. Kreuzbandriss, Meniskusschaden, etc.) zu erwarten. Daher
sind das Erkennen und die Behandlung der auslésenden Ursache unbedingt erfor-
derlich, um eine Regeneration des Knorpelschadens und damit eine langfristige
Wiederherstellung der Knorpel- und Gelenkfunktion zu ermdglichen. Ein wesentli-
ches Ziel hierbei ist die Wiederherstellung mdglichst physiologischer Druckverhalt-
nisse im Gelenk. Bestehende Achsfehlstellungen miissen zeithah zur Knorpelthe-
rapie korrigiert und Kollateralschaden, wie Meniskus- und Bandverletzungen, ggf.
saniert werden [1-3, 7-12].

Wie bereits erwahnt, sollten auch nur symptomatische Knorpelschaden behandelt
werden. Beschwerdefreie Patienten mit zuféllig radiologisch festgestellter chondra-
ler oder osteochondraler Lasion sollten nicht operiert werden [1, 3, 12]. Grol3e
grundsatzliche Unterschiede hinsichtlich mdéglicher Indikationen fiir eine ACI-P,
ACI-C oder ACI-M bestehen nicht. Da die ACI-P jedoch mit signifikant héheren
Komplikations- und Re-Operationsraten verbunden ist [1, 2, 46], wird sie in der
BRD und in anderen Landern auch nicht mehr oder nur noch selten angewendet.

Nachfolgend eine kurze Zusammenfassung wichtiger Voraussetzungen fir die
Indikationsstellung zur ACI:

- tragfahiger, nicht diffus ausgediinnter Umgebungsknorpel

- keine degenerativen Gelenkveranderungen groRer Grad 2 nach Kellgren und
Lawrence

- nicht diffus fortgeschritten degenerativ veranderte korrespondierende Gelenk-
flache (arthroskopisch keine Chondromalazie > Grad 1 in der modifzierten
Klassifikation nach Outerbridge)

- maximal zwei unabhangige Defekte

- keine korrespondierenden Defekte (,kissing lesions®) aufgrund degenerativer
Veranderungen

- intakter Meniskus (Teilresektion bis max. ein Drittel der Gesamtvolumens ist
zulassig)

- intakte oder zeitnah zum Knorpeleingriff wiederhergestellte Bandfiihrung

- physiologische Beinachse oder zeitnah zum Knorpeleingriff korrigierte Bein-
achse

- freie Gelenkbeweglichkeit (Ausnahme: temporar bestehende Bewegungsein-
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schrankung aufgrund eines zuvor durchgefuihrten rekonstruktiven Eingriffs, z.B.
VKB-Plastik)

- keine bestehende Gelenkentziindung unterschiedlicher Ursache, wie z.B. eine
rheumatoide Arthritis im akuten Stadium

Diakovere
Annastift

Die Indikationsstellung zur ACI erfolgt bei Knorpeldefekten der Klassifikation >
ICRS Ill° und einer Grofie > 2cm2.

Zur Anwendung der ACI bedarf es einem isolierten Knorpelschaden ohne Arthrose.
(Relative) Kontraindikationen sind: Knorpeldefekt GréRe > 10cm2, Kinder, hohes
Patientenalter, Kniegelenksinstabilitaten, knécherne Fehlstellung, Osteochondrale
Lé&sionen.

Aus unserer Sicht gibt es fur die verschiedenen Verfahren (ACI-C, ACI-P oder A-
CIM) die gleiche Indikationsstellung.

Dr. Ruhnau

Die Indikation zur Anwendung der autologen Chondrozytenimplantation erfolgt
nach den Kriterien der AG Klinisache Geweberegenration der DGOU

Die Stadien Il u. IV nach Kellgren und Lawrence stellen eine Kontraindikation dar.
Urséachliche Begleitpathologien die nicht gleichzeitig behandelt werden

Funktionell subtotal resezierter Meniskus im betroffenen Kompartiment Rheumatoi-
de Arthritis mit relevanter Synovitis

Hamophilie assoziierte Arthropathie

Fur mich gibt es keine unterschiedliche Indikationsstellung fiir die verschiedenen
ACIl_Verfahren. Die ACI-P sollte jedoch wegen des gréReren Traumas und der
deutlich héheren Komplikationsrate der Vergangenheit angehéren.

DGOU (2)

Die Indikation zur Anwendung der autologen Chondrozytenimplantation erfolgt
nach den Kriterien der AG Klinische Geweberegenration der DGOU [2].

Hierbei ist ein intakter Umgebungsknorpel ohne fortgeschrittene degenerative Ver-
anderungen, eine intakte Meniskusfunktion, ein bandstabiles Gelenk und einer
gerade Beinachse notwendig. Sollten Begleitpathologien wie z.B. eine VKB Ruptur
oder eine Achsabweichung bestehen, kdnnen diese jedoch gleichzeitig oder zeit-
nah behoben werden. Ab einer DefektgrofRe von 2-2,5 cm2 wird die ACT als Pri-
méartherapie empfohlen, da die Erfolgsrate bei fehlgeschlagener Knochenmarkssti-
mulierender Technik deutlich abnimmt [30,10/13,81,113]. Wegen dieser Komplika-
tionsraten muss eine rein knochenmarkstimulierende Therapie mit Verletzung der
meist intakten Knochenschicht im Knorpeldefekt sehr streng abgewogen werden,
da mittlerweile Alternativtherapien mit méglicherweise besserem Outcome und
niedrigeren Komplikationsraten vorliegen.

Die Stadien Il u. IV nach Kellgren und Lawrence stellen eine Kontraindikation dar.
Weitere Kontraindikationen beinhalten:

Urséachliche Begleitpathologien die nicht gleichzeitig behandelt werden (kénnen):
Funktionell subtotal resezierter Meniskus im betroffenen Kompartiment
Rheumatoide Arthritis mit relevanter Synovitis

Hamophilie assoziierte Arthropathie

Infektionskrankheit (HIV, Hepatitis, Syphilis)

Fur ACI-M und ACI-C gibt es in der Literatur keine gesicherte unterschiedliche Indi-
kationsstellung oder Wirksamkeit. Die ACI-P sollte jedoch wegen hdherer Revisi-
onsraten wegen Hypertrophien und gréRerer Zugangsmorbiditat der Vergangenheit
angehdren.

QKG

Die Indikation zur Anwendung der autolo-gen Chondrozytenimplantation erfolgt
nach den Kriterien der AG Klinische Gewebere-genration der DGOU [2].

Hierbei ist ein intakter Umgebungsknorpel ohne fortgeschrittene degenerative Ver-
anderungen, eine intakte Meniskusfunktion, ein bandstabiles Gelenk und einer
gerade Beinachse notwendig. Sollten Begleitpathologien wie z.B. eine VKB Ruptur
oder eine Achsabweichung bestehen, kénnen diese jedoch gleichzeitig oder zeit-
nah behoben werden. Ab einer DefektgroRe von 2-2,5 cm2 wird die ACI als Pri-
martherapie empfohlen, da die Erfolgsrate bei fehlgeschlagener Knochenmarkssti-
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mulierender Technik deutlich abnimmt [30,10/13,81,113]. Wegen dieser Komplika-
tionsraten muss eine rein knochenmarkstimulierende Therapie mit Verletzung der
meist intakten Knochenschicht im Knorpeldefekt sehr streng abgewogen werden,
da mittlerweile Alternativtherapien mit méglicherweise besserem Outcome und
niedrigeren Komplikationsraten vorliegen.

Die Stadien Il u. IV nach Kellgren und Lawrence stellen eine Kontraindikation dar.
Weitere Kontraindikationen beinhalten:

« Urséchliche Begleitpathologien die nicht gleichzeitig behandelt werden (kénnen):
* Funktionell subtotal resezierter Meniskus im betroffenen Kompartiment

* Rheumatoide Arthritis mit relevanter Sy-novitis

* Hamophilie assoziierte Arthropathie

« Infektionskrankheit (HIV, Hepatitis, Syphilis)

Fur ACI-M und ACI-C gibt es in der Literatur keine gesicherte unterschiedliche Indi-
kationsstellung oder Wirksamkeit. Die ACI-P sollte jedoch wegen hdherer Revisi-
onsraten wegen Hypertrophien und gréRerer Zugangsmorbiditat der Vergangenheit
angehdren.

Dr. Schauf

ICRS Grad llI-IV, >2cm? Patienten <55 Jahre, g Arthrose. Ich fuhre nur ACI-M
durch. Achsfehlstellung und/oder Bandinsuffizienzen mussen mit behandelt wer-
den.

Dr. Witwity

Alter der Patienten

GroR3e des Defektes

Radium des Arthrose, Chondromalazie 1., II., keine Chondrozytentransplantation

lll. und IV. ja, bei umschriebenen Defekten

Kontraindikationen stellen z.Zt. Fehlstellung im Kniegelenk im Sinne von X- und O-
Beinstellung. Diese muissen primér mitgerichtet werden im Sinne von valgisieren-
den Umstellungs-Osteotomien. Ausgedehnte Defekte, d.h. trikompartimentare Go-
narthrosen kommen nicht in Frage. Zustand nach Chemotherapie, bis zu 2 Jahren
praoperativ. Herzinfarkt. Massives Ubergewicht.

Vivantes

Lage und Grol3e des Knorpelschadens, traumatisch oder degenerativ, Vorhanden-
sein einer sogenannten Knorpelschulter oder Osteonekrose (z.B. Osteochondrosis
dissecans, M. Ahlb&ck).

Kontraindikation Beinachensdeviation und korrespondierender Knorpelschaden
Stadium V.

Es liegen nur Erfahrungen zur MACI vor.
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B Methode und Nutzen

7. Bitte benennen Sie die Behandlungsziele der Anwendung der ACI bei symptomatischen
Knorpeldefekten am Kniegelenk ohne fortgeschrittene Arthrose in Bezug auf patientenrele-
vante ZielgroRen (z. B. Morbiditat, Lebensqualitat). Welche Verbesserungen werden jeweils
als klinisch relevant fir diese Zielgrof3en angesehen?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Verbesserung der Lebensqualitat, Schmerzreduktion, Funktionsverbesserung

Lukas-KH S.0.;

Verhinderung/ Verzégerung frihzeitig notwendig werdende weitergende, invasivere
(operative) Malinahmen bis zur Prothesenimplantation;

Beweglichkeit, Schmerzarmut/-freiheit; Belastbarkeit

DGOU Siehe Punkt 5. Die gleichen Ziele.
Klinisch relevant: Fullung des Defektes im MRT, Schmerzverbesserung, Funktions-
verbesserung (klinische Scores).

BPI Die Behandlungsziele der ACI bei einem klinisch symptomatischen Knorpelscha-
den des Kniegelenks ohne fortgeschrittene Arthrose sind die gleichen, wie die, die
in der Antwort zu Frage 5 bereits genannt wurden.

Klinische ZielgroRen sind dabei die Wiederherstellung der Gelenkfunktion mit
Schmerzfreiheit (bei Belastung und in Ruhe) und Verbesserung der Lebensqualitat
sowie der langfristige Gelenkerhalt. Idealerweise sollten diese Zielgrdf3en auch fir
Patienten mit hoherer Belastung, wie z.B. sportlich aktive Patienten, erreicht wer-
den. Im Zusammenhang mit einer guten Langzeitprognose wird angenommen,
dass neben den bereits genannten morphologischen Aspekten (wie z.B. gute De-
fektauffullung und Regeneratqualitat) einer anhaltenden Schmerzreduktion eine
groRe Bedeutung zukommt, da der chronische Gelenkschmerz als Zeichen der
Arthroseentstehung und als Pradiktor fur den kiinstlichen Gelenkersatz gilt [89, 90].

Diakovere Return to Sport, Schmerzfreiheit, Verbesserung

Annastift der Lebensqualitat, Arthrosepravention

Dr. Ruhnau Schmerzfreiheit, gute Gelenkfunktion, verzégerung der Arthroseentwicklung
DGOU (2) Ziel der Behandlung mit einer ACl ist, wie bereits beschrieben die Reduktion der

funktionellen Einschrankungen (u.a. Schmerzen, Beweglichkeit, Erguss), Verbesse-
rung der Lebensqualitat, Gelenkfunktion und nach Mdglichkeit der Ruickkehr zu
sportlicher Aktivitat.

Ersteres wird in der Regel mit einem standardisierten Score erfasst. Fur die Beur-
teilung der Einschrankungen von Knorpelschaden am Kniegelenk hat sich hier in
der wissenschaftlichen Literatur der KOOS Score etabliert. Eine Verbesserung von
mehr als 7 Punkten wird in der Regel als klinisch relevant eingestuft. Auch im
Knorpel- Register DGOU wird diese Definition zur Eingruppierung als ,Responder*
genutzt.

Die Beurteilung der Lebensqualitat erfolgt in der Regel ebenfalls mit einem Gelenk-
und Pathologie unabhé&ngigen Score. Hier sind SF-36 und EQ-5D etabliert. Letzte-
rer wird auch zur Beurteilung im KnorpelRegister DGOU verwendet. Empfehlungen
zur Beurteilung des Behandlungserfolgs nach ACI sind von internationalen Fach-
gesellschaften publiziert [114].

Patienten mit symptomatischen Knorpelschaden sind h&ufig nicht in der Lage Sport
zu treiben und in lhrer Beweglichkeit so eingeschrankt, dass die Selbstversorgung
um 25-55% eingeschrénkt ist [54,56,84]. Dies fiihrt auch zu einer deutlich einge-
schrénkten Lebensqualitat und ggfs. zur Unféhigkeit der beruflichen Tatigkeit
[35,88].

Die Wiederherstellung der Gelenkfunktion &uf3ert sich in der schmerzfreien Steige-
rung der Mobilitat und kann anhand der klinisch angewandten Scores (u.a. KOOS

28



Einschatzende(r)

Antwort

Score, IKDC Score) beurteilt werden.

Hierbei hat die ACI insbesondere in den Subscores Lebensqualitat, Sport und Ta-
tigkeiten des alltaglichen Lebens eine Uberlegenheit in prospektiv randomisierten

Studien gegeniber der Mikrofrakturierung gezeigt [82,84,86,90]. Bei grof3eren De-
fekten auch eine Gesamtiiberlegenheit [87]

QKG

Ziel der Behandlung mit einer ACI ist, wie bereits beschrieben die Reduktion der
funktionellen Einschrankungen (u.a. Schmerzen, Beweglichkeit, Erguss), Verbesse-
rung der Lebensqualitat, Gelenkfunktion und nach Mdglichkeit der Rickkehr zu
sportlicher Aktivitat.

Ersteres wird in der Regel mit einem standardisierten Score erfasst. Fir die Beur-
teilung der Einschrankungen von Knorpel-schaden am Kniegelenk hat sich hier in
der wissenschaftlichen Literatur der KOOS Score etabliert. Eine Verbesserung von
mehr als 7 Punkten wird in der Regel als klinisch relevant eingestuft. Auch im
Knorpel-Register DGOU wird diese Definition zur Eingruppierung als ,Responder”
genutzt. Die Beurteilung der Lebensqualitat erfolgt in der Regel ebenfalls mit einem
Gelenk- und Pathologie unabhéngigen Score. Hier sind SF-36 und EQ-5D etabliert.
Letzterer wird auch zur Beurteilung im KnorpelRegister DGOU verwendet. Empfeh-
lungen zur Beurteilung des Behandlungserfolgs nach ACI sind von internationalen
Fachgesellschaften publiziert [114].

Patienten mit symptomatischen Knorpel-schaden sind haufig nicht in der Lage
Sport zu treiben und in Ihrer Beweglichkeit so eingeschrankt, dass die Selbstver-
sorgung um 25-55% eingeschrankt ist [54,56,84]. Dies fuhrt auch zu einer deutlich
eingeschrankten Lebensqualitat und ggfs. zur Unfahigkeit der beruflichen Tatigkeit
[35,88].

Die Wiederherstellung der Gelenkfunktion auf3ert sich in der schmerzfreien Steige-
rung der Mobilitat und kann anhand der klinisch angewandten Scores (u.a. KOOS
Score, IKDC Score) beurteilt werden.

Hierbei hat die ACI insbesondere in den Subscores Lebensqualitat, Sport und Ta-
tigkeiten des alltaglichen Lebens eine Uberlegenheit in prospektiv randomisierten
Studien gegeniber der Mikrofrakturierung gezeigt [82,84,86,90]. Bei gréReren De-
fekten auch eine Gesamtiiberlegenheit [87].

Dr. Schauf

ZielgrolRen: Verbesserte Belastbarkeit, schmerzfrei, Vermeidung einer Arthrose.
Verbesserung >50% ist relevant

Dr. Witwity

Die patientenrelevanten Zielgréf3en (Morbiditat, Lebensqualitat) ist auf alle Falle
wieder eine Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit, insbesondere bei Feuerwehr,
Polizei, welche ohne Knorpeltransplantation sicherlich eine prothetische Versor-
gung brauchen. Die Patienten selbst kdnnen dann in ihren angestammten Beruf
wieder arbeiten. Sportler kbnnen %2 Jahr postoperativ wieder zu ihrer Sportart zu-
rickkehren

Vivantes

Schmerzreduktion (geringerer VAS) und verbesserte Funktion, verbesserter Knie-
score (KOOS, WOMAC, ICRS u.a.)

Verbesserte Kniegelenkfunktion (verbesserte Belastbarkeit z.B. Laufstrecke, Kraft-
parameter u.a.)
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Wie bewerten Sie den therapeutischen Nutzen der Anwendung der ACI bei symptomatischen
Knorpeldefekten am Kniegelenk ohne fortgeschrittene Arthrose im Vergleich zu anderen in
der Versorgung angewandten Behandlungsmethoden? Wie bewerten Sie hierbei den Nutzen
unter Berlicksichtigung der verschiedenen Verfahren der ACI, ndmlich der kollagen-und pe-
riostgedeckten ACI (ACI-C und ACI-P) sowie der matrixassoziierten
ACI (ACI-M)?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Fur grol3e Knorpeldefekte des Kniegelenkes ist die ACI das Verfahren der Wahl
und weist gute langfristige Ergebnisse auf [2,3]. Dies gilt fur alle Arten der ACI Ver-
fahren.

Lukas-KH Gute Ergebnisse, Vergleich aber schwierig, da wir bei groRen defekten ACI bevor-
zugen Bevorzugen ACI-C

DGOU Bei Knorpelschaden Uber 2cm2 ist die ACI das aktuell erfolgreichste Verfahren. Die

einzige gut untersuchte Alternative ist die Mikrofrakturierung. Diese ist aber nur
sinnvoll fur kleine Schaden.

Ich verstehe die Frage nicht ganzlich. Die Kollagen-gedeckte ACI ist auch eine
Matrixgestutzte ACI. Entscheidend ist der Vergleich mit oder ohne Periost. Periost
fuhrte nachgewiesen haufiger zu behandlungsbedirftigen Knorpelhypertrophien
[10] und hat eine eigene Entnahmemorbiditat. Zwischen den Matrix-gestiitzten ACI
Verfahren gibt es keine validen Vergleichsstudien. Aktuell sind 2 Verfahren in
Deutschland anwendbar. Beide wurden bisher nicht miteinander verglichen.

Im Gegensatz zu den knochenmarkstimulierende Techniken entsteht nach ACI
meist ein Knorpelgewebe, das nach einer gewissen Reifungszeit hyaline oder hya-
lin-ahnliche Eigenschaften aufweist [1, 44, 91]. In einer Metaanalyse klinischer
Studien, in denen im postoperativen Verlauf histologische Untersuchungen nach
Mikrofrakturierung, osteochondralem Transfer und ACI durchgefiihrt wurden, konn-
te eine signifikante Korrelation zwischen guten klinischen und guten histologischen
Befunden festgestellt werden, wobei die schlechtesten histologischen Ergebnisse
nach Mikrofrakturierung gefunden wurden [44].

In einer Langzeitstudie war die Bildung von Faserknorpel statt Knorpel mit hyalinen
Eigenschaften oder auch GefaRentstehung im Defekt mit vermehrten Schmerzen
und funktioneller Beeintrachtigung verbunden [92]. Ahnliche Zusammenhange wur-
den von anderen Autoren und nicht nur fir das Kniegelenk beschrieben [14, 38, 46,
93, 94].

Die ACI ist eine haufig noch recht zuverlassige Methode, selbst bei schwierigen
Indikationen Uber viele Jahre hinweg signifikante Beschwerdereduktion zu ermdgli-
chen und den kinstlichen Ersatz des Kniegelenks zu verhindern oder zumindest zu
verzogern [1, 14-18, 75, 76, 86, 95-100]. In einer Untersuchung von Versorgungs-
daten in den USA nach Mikrofrakturierung, ACI und osteochondralem Transfer
wurde eine signifikant héhere Prothesenrate fur Patienten nach Behandlung mit
Mikrofrakturierung festgestellt [101]. Andererseits wies die ACI im Beobachtungs-
zeitraum von zwei Jahren die héchste Rate fur einen erneuten operativen Eingriff
auf, der in der Uberwiegenden Zahl der Falle wegen einer héhergradigen Implan-
tathypertrophie (Grad 3 oder 4) notwendig wurde. Die Daten der Studie stammen
aus einer Zeit, in der in den USA noch keine ACI der zweiten oder dritten Generati-
on verflgbar war (also keine ACI-C oder ACI-M), so dass es sich in der Studie um
Ergebnisse der periostgedeckten ACI (ACI-P) handelt.

Bei ACI-Verfahren der zweiten und dritten Generation, also einer ACI unter Ver-
wendung eines Biomaterials, treten klinisch relevante Hypertrophien nur noch sel-
ten auf [1, 2], was mit ein Grund daflr ist, warum sich deren klinische Ergebnisse
und die Wirtschaftlichkeit im Vergleich zur ACI-P verbessert haben [47, 61]. In einer
Netzwerk-Metaanalyse von 19 Klinischen Studien mit hdchstem Evidenzniveau
waren die Re-Operationsraten einer matrixgedeckten ACI im 10-Jahresverlauf dann
auch signifikant niedriger als die der Mikrofrakturierung und des osteochondralen
Transfers [46]. Ahnliche Ergebnisse wurden in einem anderen systematischen Re-
view publiziert [59].
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In einer kdrzlich in Deutschland durchgefihrten Versorgungsforschungsstudie auf
Basis einer reprasentativen GKV Routinedatenbank von 4 Millionen Versicherten
wurden aus den Jahren 2012 bis 2013 152 ACI-M Patienten bzw. 6.273 Patienten
mit Mikrofrakturierung erfasst und als primérer Endpunkt Re-Operationsraten tiber
einen Zeitraum von 2 Jahren analysiert [102]. 19 ACI-M Patienten (12,5%) bzw.
1271 Patienten nach Mikrofrakturierung (20,3%) wurden erneut operiert.

Somit lag die Rate an Re-Operationen in der Gruppe mit Mikrofrakturierung signifi-
kant hoher (p=0.0199). Auch in der adjustierten Analyse nach Propensity Score
Matching (je 127 Patienten) blieb der Vorteil hinsichtlich weniger Re-Operationen in
der ACI-M Gruppe bestehen (p=0.0498).

Ferner konnte in der bereits zitierten Metaanalyse [14] von 89 Studien mit 3.894
Patienten fir die Gruppe der Patienten mit ACI (darunter verschiedene ACI-
Verfahren mit unterschiedlicher arzneimittelrechtlicher Zulassung) auch im langfris-
tigen Verlauf (> 10 Jahre) noch eine klinisch bedeutsame Schmerzreduktion fest-
gestellt werden (p < 0.001). Fur die Patientengruppe mit Mikrofrakturierung hinge-
gen, war dies schon im mittelfristigen Verlauf nicht mehr der Fall (p < 0.001), wobei
der chronische Knieschmerz als Zeichen der Arthroseentstehung und als Pradiktor
fur den kinstlichen Gelenkersatz gilt [89, 90].

Diese Ergebnisse werden durch eine andere Metaanalyse klinischer Studien mit
Evidenzlevel 1 und 2 unterstiitzt, in der gezeigt werden konnte, dass nach Anwen-
dung der Mikrofrakturierung, auch unabhangig von der behandelten Defektgrolie,
ab 5 Jahren mit einem Therapieversagen und arthrotischen Verénderungen zu
rechnen ist [103]. Ahnliche Daten fir asiatische Patienten im mittleren Lebensalter
wurden kirzlich von Kim et al. [104] publiziert.

Ob neuere Methoden, wie Minced Cartilage unter Verwendung von zerkleinertem
autologen Knorpelgewebe (ohne oder mit zusétzlicher Mikrofrakturierung), im
Gegensatz zur Mikrofrakturierung, &hnlich zuverlassige Langzeitergebnisse wie die
ACI ermdglichen, ist noch nicht geklart. In den wenigen zu Minced Cartilage
publizierten Studien wurden fiir den kurzfristigen Verlauf zwar Gberwiegend gute
klinische Ergebnisse berichtet, die Ergebnisse im MOCART Score nach 6 und 12
Monaten, die in einer klinischen Studie zur ACI nach 12 Monaten fir gute
Langzeitergebnisse pradiktiven Charakter gezeigt haben [92], sind bisher jedoch
als unbefriedigend zu bezeichnen [105, 106].

Zusammenfassend weisen Methoden, wie ACI-C und ACI-M, besonders bei
groReren Lasionen und langeren Verlaufszeiten die besten mittel- bis langfristigen
Ergebnisse unter den genannten Verfahren der biologischen Knorpelrekonstruktion
mit den geringsten Komplikations- und Re-Operationsraten auf [1, 3, 14, 46, 57-61],
worin ihr therapeutischer Nutzen im Vergleich zu anderen Behandlungsmethoden
zu sehen ist.

Aufgrund der oben und der unter Punkt 10 beschriebenen Probleme und Aspekte
wird die ACI-P nach unserer Kenntnis in der BRD nicht mehr oder kaum noch an-
gewendet.

Diakovere Die Erfahrung aus der Klinik zeigt: Der therapeutischeNutzen ist insbesondere bei
Annastift groRBen Knorpeldefekten (> 2cm2) relevant und in Studien nachgewiesen.
Wir haben aus dem klinischen Alltag weder Erfahrung mit der matrixassoziierten
ACI noch mit der periostgedeckten ACI.
Dr. Ruhnau Im Vergleich zu anderen Verfahren zur Versorgung symptomatischer Knorpelscha-

den ohne fortgeschrittene Arthrose besitzt die ACI die mit groRem Abstand die
beste Studienlage mit 16 Level | Studien sowie mehreren Langzeitstudien. Fur
Knorpeldefekte > 4cm? sind die Ergebnisse auch eindeutig besser als fir die kno-
chenmarkstimulierenden Techniken. Leider wurden die meisten Studien mit relativ
kleinen DefektgroRen durchgefiinrt, sodass die Uberlegenheit der ACI bei groRen
und sehr gro3en Defekten gegentiber der MIF nicht zum Tragen kommt. Aul3erdem
besteht die Stéarke der ACI im mittel- und langfristigen Ergebnis und die meisten
Studien wurden und werden im Kurzzeitergebnis Gber 1-maximal 3 Jahre ausge-
wertet. In diesem Zeitraum kommt die Uberlegenheit der ACI noch nicht zum Tra-
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gen.“ Minced Cartilage” erreicht im kurzfristigen Zeitraum &hnlich gute Ergebnisse
wie die ACI, was sie aber fur den mittel- und langfristige Zeitraum erst noch bewei-
sen muss.

Der Nutzen der ACI ist immens, da er bei jungen Patienten meist langfristig hervor-
ragende Ergebnisse erzielen kann, die mit keiner anderen bisher auf dem Markt
befindlichen Therapie zu erreichen ist und diesen Patienten méglicherweise eine
Endoprothese im Verlauf erspart oder diese zumindest um 10-20 Jahre hinaus-
schiebt, was die Lebensqualitédt und letztendlich auch die Folgekosten erheblich
reduziert.

DGOU (2)

Im Vergleich zu anderen Verfahren zur Versorgung symptomatischer Knorpelscha-
den ohne fortgeschrittene Arthrose besitzt die ACI die mit groRem Abstand beste
Studienlage mit 16 Level | Studien sowie mehreren Langzeitstudien
[24,38[8953,98,90,89,99,97,100]. Fur Knorpeldefekte > 4cm? sind die Ergebnisse
auch eindeutig besser als fir die knochenmarkstimulierenden Techniken [87,84].

Auch bei kleineren Defekten konnte insbesondere Uberlegenheit in den Subscores
der Lebensqualitat gezeigt werden [82,84,86,90].

Dies ist wahrscheinlich unter anderem durch die bessere Qualitdt des Regenerat-
gewebes bedingt. Wie oben bereits ausgefiihrt entsteht bei der Mikrofrakturierung
ein Faserknorpel, der mechanisch nicht so belastbar ist, wie der hyaline Knorpel.
Auf3erdem wird die subchondrale Knochenlamelle verletzt. Bei der ACI entsteht
jedoch ein hyalin-ahnliches Gewebe [89,90]. Leider wurden die meisten Studien mit
relativ kleinen DefektgroRen durchgefiihrt, sodass die Uberlegenheit der ACI bei
groRen und sehr groRen Defekten gegeniuiber der Mikrofrakturierung nicht zum
Tragen kommt. Jedoch konnten auch bei kleineren Defekten (ca. 2cm2) zuletzt
auch Level | Studien zumindest in den Subscores signifikant bessere Ergebnisse
der ACT im Vergleich zur Mirkofrakturierung zeigen [79,84,86]. Aul3erdem besteht
die Starke der ACI im mittel- und langfristigen Ergebnis und die meisten Studien
wurden und werden im Kurzzeitergebnis Uber 1-maximal 3 Jahre ausgewertet. In
diesem Zeitraum kommt die Uberlegenheit der ACI noch nicht zum Tragen. Jedoch
konnte eine Metaanalyse eine langfristige Schmerzreduktion nach =210 Jahren bei
der ACI zeigen, wohingegen bei der Mikrofrakturierung diese schon im mittelfristi-
gen Verlauf nicht mehr gegeben war [17].

Der Nutzen der ACI (ACI-C, ACI-M) ist immens, da er bei jungen Patienten meist
langfristig hervorragende Ergebnisse erzielen kann, die mit keiner anderen bisher
auf dem Markt befindlichen Therapie zu erreichen ist und diesen Patienten mdg-
licherweise eine Endoprothese im Verlauf erspart oder diese zumindest um 10-20
Jahre hinausschiebt, was die Lebensqualitat und letztendlich auch die Folgekosten
erheblich reduziert. Bei gro3eren Knorpeldefekten tber 3-4cm? stellt sie nach heu-
tigem wissenschaftlichem Stand die einzig in BRD verfligbare effektive regenerati-
ve gelenker- haltende Behandlungsmethode dar.

Die ACI-P wurde aufgrund der haufigeren Komplikationsraten mit Implantathyper-
trophie und der Notwendigkeit zur Revisionsoperation mittlerweile zunehmend ver-
lassen. Die ACI-C Und ACI-M zeigen deutlich geringere Komplikationsraten und
eine Revisionsrate, die signifikant niedriger als die der Mikrofrakturierung ist
[17,84,9]

QKG

Im Vergleich zu anderen Verfahren zur Versorgung symptomatischer Knorpelscha-
den ohne fortgeschrittene Arthrose besitzt die ACI die mit groRem Abstand beste
Studienlage mit 16 Level | Studien sowie mehreren Langzeitstudien [24,38,89,
53,98,90,89,99,97,100]. Fur Knorpeldefekte > 4cmz sind die Ergebnisse auch ein-
deutig besser als fur die knochenmarkstimulierenden Techniken [87,84].

Auch bei kleineren Defekten konnte insbesondere Uberlegenheit in den Subscores
der Lebensqualitat gezeigt werden [82,84,86,90].

Dies ist wahrscheinlich unter anderem durch die bessere Qualitdt des Regenerat-
gewebes bedingt. Wie oben bereits ausgefiihrt entsteht bei der Mikrofrakturierung
ein Faserknorpel, der mechanisch nicht so belastbar ist, wie der hyaline Knorpel.
AuRBerdem wird die subchondrale Knochenlamelle verletzt. Bei der ACI entsteht
jedoch ein hyalin-ahnliches Gewebe [89,90]. Leider wurden die meisten Studien mit
relativ kleinen DefektgroRen durchgefilhrt, sodass die Uberlegenheit der ACI bei
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groRen und sehr groRen Defekten gegeniuiber der Mikrofrakturierung nicht zum
Tragen kommt. Jedoch konnten auch bei kleineren Defekten (ca. 2cm2) zuletzt
auch Level | Studien zumindest in den Subscores signifikant bessere Ergebnisse
der ACT im Vergleich zur Mikofrakturierung zeigen [79,84,86]. Aul3erdem besteht
die Starke der ACI im mittel- und langfristigen Ergebnis und die meisten Studien
wurden und werden im Kurzzeitergebnis tber 1-maximal 3 Jahre ausgewertet. In
diesem Zeitraum kommt die Uberlegenheit der ACI noch nicht zum Tragen. Jedoch
konnte eine Metaanalyse eine langfristige Schmerzreduktion nach =10 Jahren bei
der ACI zeigen, wohingegen bei der Mikrofrakturierung diese schon im mittelfristi-
gen Verlauf nicht mehr gegeben war [17]. Der Nutzen der ACI (ACI-C, ACI-M) ist
immens, da er bei jungen Patienten meist langfristig hervorragende Ergebnisse
erzielen kann, die mit keiner anderen bisher auf dem Markt befindlichen Therapie
zu erreichen ist und diesen Patienten mdglicherweise eine Endoprothese im Ver-
lauf erspart oder diese zumindest um 10-20 Jahre hinausschiebt, was die Lebens-
qualitat und letztendlich auch die Folgekosten erheblich reduziert. Bei gréReren
Knorpeldefekten Uber 3-4cm? (> 2,5cm? bei jungen aktiven Patienten [2]) stellt sie
nach heutigem wissenschaftlichem Stand die einzig in BRD verflugbare effektive
regenerative gelenkerhaltende Behandlungsmethode dar. Die ACI-P wurde auf-
grund der haufigeren Komplikationsraten mit Implantathypertrophie und der Not-
wendigkeit zur Revisionsoperation mittlerweile zunehmend verlassen. Die ACI-C
Und ACI-M zeigen deutlich geringere Komplikationsraten und eine Revisionsrate,
die signifikant niedriger als die der Mikrofrakturierung ist [17,84,9]

Dr. Schauf

Aufgrund der guten Langzeitergebnisse und weniger lokalen Komplikationen (Os-
teophytenbildung nach Mikrofrakturierung) ist die ACI-M die Methode der Wahl.
ACI-C + ACI-P haben schlechtere Ergebnisse.

Dr. Witwity

Der therapeutische Nutzen der Anwendung der ACI ist eine hohe Rekonvaleszenz,
Erhaltung einer guten Lebensqualitat, Ruckkehr zu Sportarten im Vergleich zu an-
deren Methoden, z.B. prothetische Versorgung.

Auch die anderen Verfahren, wie kollagen- und periostgedeckten ACI, (ACI-C und
ACI-P) sowie der matrixassoziierten ACl zeigen gute, postoperative Ergebnisse mit
eine sehr gut erhdéhten Lebensqualitat

Vivantes

Methode ist evaluiert, klinische Ergebnisse liegen vor, geeignet fir gréRere Knor-
peldefekte, auch in Kombination mit Spongiosaplastik. Membran kann sicher am
gesunden Knorpel befestigt werden.

Matrixassoziiertes Verfahren am sichersten. Keine Entnahmemorbiditat, keine
UberschieRende Proliferation.

33




9. Welche methodenspezifischen Risiken/ unerwiinschte Wirkungen sehen Sie bei der Anwen-
dung der ACI? Gibt es unterschiedliche Risiken/unerwiinschte Wirkungen hinsichtlich der
ACI-C, ACI-P sowie der ACI-M?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Transplantatversagen, Schmerzpersistenz, Transplantathypotrophie, Transplan-
tathypertrophie, Arthrofibrose [4]

Lukas-KH Generell postop. Reizerscheinungen des Gelenkes mdglich; selten unzureichende
Einheilung

DGOU ACI-M/C: Transplantatversagen (selten), Hypertrophien (selten behandlungsbedurf-

tig). ACI-P: siehe oben Punkt 10.

BPI Da die ACI fur die Knorpelentnahme und spétere Zelltransplantation zwei operative
Eingriffe erfordert, ist der Patient den potenziell auftretenden unerwiinschten Ne-
benwirkungen von zwei Eingriffen ausgesetzt.

Als weitere methodenspezifische Risiken sind Unvertraglichkeitsreaktionen zu nen-
nen, die gegen einen der Inhaltsstoffe einer ACI auftreten kénnen, wie z.B. bei
einer ACI-C oder ACI-M im Zusammenhang mit dem verwendeten Bio- bzw. Tré-
germaterial. Derartige Komplikationen sind selten und kénnen auch nach Mikrofrak-
turierung oder dhnlichen Methoden unter zusatzlicher Verwendung eines Biomate-
rials entstehen.

Ein anderes methodenassoziiertes Risiko der ACI besteht in einer Implantatver-
wechslung, die zu Unvertraglichkeits- oder Abstol3ungsreaktionen fiihren kann und
auch die mogliche Verwechslung von Seren bei der Implantatherstellung kann zu
allen hiermit verbundenen Risiken fiihren. Ein solcher Fall ist nach unserer Kennt-
nis bisher allerdings noch nicht beschrieben.

Bei eingetretener Kontamination der Knorpelzellen mit Keimen wéahrend ihrer Ent-
nahme oder der Phase der Zellkultivierung kann keine Implantatauslieferung erfol-
gen und die Entnahme der Chondrozyten fir eine ACI war umsonst. Gleiches gilt
fur den Fall, dass sich die Zellen nicht ausreichend vermehren lassen, sie die in
den Spezifikationen festgelegten Qualitatskriterien nicht erfullen oder der Patient
zum geplanten Zeitpunkt der ACI nicht operabel ist.

Bei einer Implantatablésung kann es zum Therapieversagen und/oder zur Bildung
eines freien Gelenkkodrpers kommen, was allerdings auch bei anderen Methoden
moglich ist. Klinisch relevante Implantathypertrophien (Grad 3 und 4) sind vor allem
fur die ACI-P bekannt und mussen ggf. in einem arthroskopischen Revisionseingriff
abgetragen werden, was dann sekundar in einem erhghten Risiko fir ein Implan-
tatversagen resultiert [107].

Die zellbasierte Regeneration von Knorpel mit hyalinen Eigenschaften wird nach
dem derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstand durch die Verwendung noch gut
differenzierter Chondrozyten und weniger durch stromale Knochenmarkzellen oder
mesenchymale Stammzellen (MSC) vermittelt [108-111]. Aber nicht nur in-vitro,
sondern auch in klinischen Studien ist eine gute chondrozytéare Genexpression mit
einer besseren Regeneratqualitat und besseren klinischen Ergebnissen verbunden
[94, 112].

In praklinischen Studien zur Produktcharakterisierung konnte in diesem Zusam-
menhang gezeigt werden, dass in der BRD im Verkehr befindliche ACI-M Produkte
und daraus entstehendes Knorpelgewebe, tiberwiegend differenzierte Chondrozy-
ten mit einer guten Aggrekan- und Kollagen-Typ-Il Synthese enthalten [113-116].

Verschiedene extrazellulare Matrixmolekile die von differenzierten artikularen
Chondrozyten synthetisiert werden, wie z.B. die wasserbindenden Proteoglykane
des hyalinen Knorpels oder auch das N-terminale Propeptid von Kollagen-Typ-II,
die beide in Faserknorpel ja nur gering bis gar nicht enthalten sind, wirken anti-
angiogen und damit inhibierend auf die Endothelinvasion und Knochenbildung
[117-120]. In Verbindung mit seinen schlechteren biomechanischen Eigenschaften
erklart dies auch, warum fibréser im Vergleich zu Knorpel mit hyalinen Eigenschaf-
ten haufiger wieder einer friihzeitigen Degeneration unterliegt und warum nach
klassischer oder matrixgekoppelter Mikrofrakturierung (AMIC) regelmaRig teils er-
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hebliche Verkndcherungen entstehen [1, 108, 121-128].

Eine wesentliche Ursache hierfir wird in der intrinsisch bestehenden Programmie-
rung mesenchymaler Stammzellen zur hypertrophen Differenzierung mit Neigung
zur enchondralen Ossifikation (Knochenbildung) gesehen [109, 110], was in dieser
Form selbst bei expandierten Chondrozyten in der Regel nicht beobachtet wird
[110, 129]. Fur alle in der BRD rechtm&Rig in Verkehr befindlichen ACI-Produkte,
missen neben Untersuchungen zur Sterilitdt auch solche zur Zahl, Vitalitat und
Qualitat der Chondrozyten vor Auslieferung an die Kliniken durchgefihrt werden.
Produkte, die die hierfir mit den Behdrden zuvor in Spezifikationen festgelegten
Qualitatskriterien nicht erftllen, dirfen auch nicht fir die Behandlung von Patienten
freigegeben werden.

Fur die ACI wurde in mehr als 25 Jahren klinischer Anwendung bei Zehntausenden
von Patienten noch nie eine maligne Entartung oder ein &hnlich schwerwiegendes
Risiko beschrieben [130]. Die Kultivierung der Chondrozyten mit den von den Arz-
neimitteln Gberwachenden Behérden fir die Transplantatherstellung genehmigten
Methoden fiihrt nicht zu tumorigenen Veranderungen ihres Genoms, was fir alle
ACI-Produkte vor Erlangung ihrer Verkehrsfahigkeit von den Antragstellern gepruft
werden muss [130-132].

Der aus in-vitro angezichteten Chondrozyten entstehende Knorpel weist — im Ge-
gensatz zu dem, der aus mesenchymalen Stammzellen des Knochenmarks ent-
steht — eine hohe epigenetische Vergleichbarkeit bzw. Identitat (99%) mit nativem
Gelenkknorpel auf [133]. Neben der Wirksamkeit, sprechen diese Daten auch fir
die hiermit assoziierten Sicherheitsaspekte der ACI und anderseits gegen die der
Mikrofrakturierung und &hnlicher Methoden, wobei Wirksamkeit und Sicherheit der
ACI auch in mehreren klinischen Studien (darunter prospektiv randomisierte mit
Evidenzlevel 1) und metanalytischen Auswertungen im kurz- bis langfristigen Ver-
lauf gezeigt werden konnte [1, 13, 14, 39-41, 43, 46, 47, 51, 54-56, 60, 134].

In randomisierten und anderen Untersuchungen (mit teils grof3en Patientenkol-
lektiven und besonders bei minimalinvasiver Anwendung), zeigen sich fiir ACI-C
und ACI-M im Vergleich zur ACI-P eindeutig niedrigere Komplikationsraten, kirzere
Rehabilitationszeiten, bessere histologische und klinische Ergebnisse und im
Langzeitverlauf auch eine bessere Wirtschaftlichkeit [46, 47, 86, 95, 135-144].

Diakovere
Annastift

Es gibt keine methodenspezifische Risiken/unerwiinschte Wirkungen der ACI, folg-
lich gibt es auch keine Risiken/unerwiinschte Wirkungen der ACI-C,ACI-P oder
ACI-M.

Es muss beachtet werden, dass fiir die Anwendung der ACI 2 Operationen not-
wendig sind (Enthahme + Transplantation)

Dr. Ruhnau

Fur die ACI gibt es kein nachweisbares Risiko im Sinne einer erhéhten Entartungs-
rate. Allergische Reaktionen sind bei Chondrosphere und Spherox, da rein autolog,
ausgeschlossen und bei Novocart 3D relativ selten, bei Novocart Inject sehr selten
bei, Bioceed C selten. Das Infektionsrisiko ist bei allen ACI-Verfahren nicht grof3er
als bei einer Arthroskopie bzw. einer Miniarthrotomie. Das Risiko der Implantathy-
pertrophie ist bei der ACI-P am hochsten.

DGOU (2)

Fir die ACI gibt es kein nachweisbares Risiko im Sinne einer erhéhten Entartungs-
rate. Das Infektionsrisiko ist bei allen ACI-Verfahren nicht gro3er als bei einer Arth-
roskopie bzw. einer Mini-arthrotomie. Weiterhin ist die ACI mit zwei operativen Ein-
griffen assoziiert. Die ACI erscheint dennoch — auch in Abgrenzung zu anderen
knorpelregenerativen Verfahren — sehr sicher. Typsche Komplikationen sind die
Transplantathypertrophie (in klinisch relevanter Form mit der ACI-P assoziiert), die
Delamination und die insuffiziente Regeneratbildung. Eine erneute ACI ist dann
jedoch mdglich bei Beachtung der Indikationskriterien. Absto3ungsreaktionen ge-
gen die autologen Zellen oder die derzeit zur Applikation eingesetzten Biomateria-
lien sind entweder nicht bekannt oder nur sehr selten. Die Komplikationsrate der
ACI weist jedoch insgesamt eine geringe Komplikationsrate auf. Die Sicherheit und
Wirksamkeit der ACI wurde auch in den Level | Studien zur européischen Arznei-
mittelzulassung bestétigt [93,99].
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QKG

Fur die ACI gibt es kein nachweisbares Risiko im Sinne einer erhéhten Entartungs-
rate. Das Infektionsrisiko ist bei allen ACI-Verfahren nicht grof3er als bei einer Arth-
roskopie bzw. einer Mini-arthrotomie. Weiterhin ist die ACI mit zwei operativen Ein-
griffenassoziiert. Die ACI erscheint dennoch — auch in Abgrenzung zu anderen
knorpelre-generativen Verfahren — sehr sicher. Typische Komplikationen sind die
Transplantathypertrophie (in klinisch relevanter Form mit der ACI-P assoziiert), die
Delamination und die insuffiziente Regeneratbildung. Eine erneute ACI ist dann
jedoch mdglich bei Beachtung der Indikationskriterien. AbstoRungsreaktionen ge-
gen die autologen Zellen oder die derzeit zur Applikation eingesetzten Biomateria-
lien sind entweder nicht bekannt oder nur sehr selten. Die Komplikationsrate der
ACI weist jedoch insgesamt eine geringe Komplikationsrate auf Die Sicherheit und
Wirksamkeit der ACI wurde auch in den Level | Studien zur européischen Arznei-
mittelzulassung bestéatigt [93,99].

Dr. Schauf Die OP-spezifischen Risiken der ACI-M sind gering. Teilweise passagere Kno-
chenddem fir 3-6 Monate postop.

Dr. Witwity Bei Entnahme von Knorpel und Anziichten kdnnen sich nichtsuffiziente Chondrozy-
ten bilden. Nichtanwachsen der Chondrozyten.

Vivantes Bei unginstiger Lage und schlechter Befestigung kann das Implantat sich lésen.
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C Medizinische Notwendigkeit

10. Bitte benennen Sie erkrankungsspezifische Aspekte, welche die medizinische Notwendigkeit
der Anwendung der ACI am Kniegelenk begriinden kénnen.

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Vermeidung einer Arthroseentstehung bei symptomatischen Knorpeldefekten bei
jungen Patienten

Lukas-KH Grol3e Defekte, s.o.

DGOU GrolRRer, symptomatischer (Schmerzen, Schwellung) Knorpelschaden bei sonst

guter Knorpelsituation. Patient unter 50 Jahren.

BPI Hinsichtlich der Grol3e eines vollschichtigen Knorpelschadens des Kniegelenks
konnte gezeigt werden, dass bei Defekten Uber 2 cm? Flachenausdehnung der
angrenzende Knorpel bei Belastung signifikant hheren biomechanischen Kréften
ausgesetzt wird, als dies bei kleineren Lasionen der Fall ist [145]. In einer Studie
[24] mit 221 Patienten (& Alter bei Diagnose: 26,1 Jahre), bei denen aufgrund einer
Osteochondrosis dissecans (OD) ein aus der Kniegelenkflache ausgeldstes Knor-
pel-Knochen-Fragment chirurgisch entfernt werden musste (@ DefektgrofRe: 2,9
cm?), wurde im weiteren Spontanverlauf eine kontinuierlich ansteigende Arthrosera-
te (12% nach 5 Jahren, 17% nach 10 Jahren, 26% nach 15 Jahren, 39% nach 20
Jahren und 70% nach 30 Jahren) gefunden.

Als Konsequenz hiervon, trat mit der Zeit auch eine zunehmende Konversionsrate
zum kinstlichen Gelenkersatz ein. Auch in dieser Studie war eine DefektgréfRe
tiber 2 cm? mit einem signifikant erh6hten Arthrose- und Prothesenrisiko im Spon-
tanverlauf verbunden [24]. Ahnlich gréRenabhangige Zusammenhiénge und Arthro-
serisiken fiir chondrale und osteochondrale Defekte wurden von anderen Autoren
und nicht nur fur das Knie publiziert [25, 26, 145-151].

In Anbetracht der beschriebenen klinischen und grundlagenwissenschaftlichen
Erkenntnisse, besteht in der Fachliteratur daher Konsens dariiber, dass lokalisierte
Knorpelschaden des Kniegelenks, vor allem nach dem Schluss der Wachstumsfu-
gen, die Entstehung einer friihzeitigen Arthrose beglinstigen und dass dieses Risi-
ko mit dem Ausmalf3, der Lokalisation und Chronifizierung der initialen Knorpel-
schadigung und dem Alter der Patienten zunimmt [1, 23-27, 152-156].

Wie oben vor dem Hintergrund der bestverfligbaren Evidenz dargestellt, sollte die
Indikation fir Methoden wie der Mikrofrakturierung oder auch Mosaikplastik als
primares Behandlungsverfahren besonders bei groferen Knorpelschaden wohl
abgewogen werden, da bei ausbleibendem Therapieerfolg die Wahrscheinlichkeit
zunimmt, dass eine friihzeitige Arthrose die Versorgung mit einer Endoprothese
notwendig macht [1, 2], was gerade bei Patienten vor der siebten Lebensdekade
mit erheblichen Risiken verbunden ist.

Bei lokalisierten Defekten Gber 2-4 cm? Flachenausdehnung, weisen Methoden wie
die ACI-C und ACI-M, die besten Langzeitergebnisse mit den geringsten Komplika-
tions- und Revisionsraten auf [1, 3, 14, 46, 57-61], weshalb sie hinsichtlich der ge-
fragten erkrankungsspezifischen Aspekte die medizinische Notwendigkeit der ACI
am Kniegelenk fir diese Indikationen begriinden.

Diakovere GroRe des Knorpeldefektes
Annastift
Dr. Ruhnau Isolierte Knorpeldefekte Il u. IV Grades besitzen bekanntlich keine Selbstheilungs-

tendenz, sondern eher die Tendenz zur Progression oder der sekundéren Beteili-
gung des Knochens iiber ein KM-Odem und Zysten. Ab 4cm? gibt es bis heute kein
knorpelregeneratives Verfahren, das &hnlich gute klinisch und histologische Ergeb-
nisse wie die ACI liefert

DGOU (2) Isolierte Knorpeldefekte 11l u. IV Grades und Osteochondrale Lasionen (Knorpel-
Knochen-Defekte) besitzen bekanntlich keine Selbstheilungstendenz, sondern eher
die Tendenz zur Progression oder der sekundaren Beteiligung des Knochens ber
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ein KM-Odem und Zysten [32,60,67]. Dies fiihrt im Sinne eines Circulus vitiosus zu
einer frihzeitigen Arthrose mit der Notwendigkeit der Endoprothesenimplantation
bereits im frilhen Alter. Ab 4cmz? gibt es bis heute kein knorpelregeneratives Verfah-
ren, das ahnlich gute klinisch und histologische Ergebnisse wie die ACI liefert
[17,30,87]. Besonders vor dem Hintergrund, dass eine Chronifizierung der Be-
schwerden mit schlechteren Ergebnissen vergesellschaftet ist, sollte eine mdglichst
frihzeitige Behandlung von vollschichtigen, symptomatischen Knorpeldefekten
erfolgen, um eine Progredienz und Chronifizierung zu vermeiden [ 79]. Eine zu
spate Therapie mit der ACI bei groReren Defekten kann Uber die Konsequenz
frheren VerschleiRes und einer Gelenkersatzoperation das Invaliditats- und auch
konsekutiv Mortalitatsrisiko erhéhen.

Ein Therapieversuch mit Knochenmarkstimulierenden Verfahren sollte bei jungen
Patienten mit Defekten > 2-3cm2 wegen der Komplikationen und nachfolgend ver-
minderter Effektivitat einer ACI unbedingt vermieden werden.[10/13]

QKG

Isolierte Knorpeldefekte 11l u. IV Grades und Osteochondrale Lasionen (Knorpel-
Knochen-Defekte) besitzen bekanntlich keine Selbstheilungstendenz, sondern eher
die Tendenz zur Progression oder der sekundaren Beteiligung des Knochens ber
ein KM-Odem und Zysten [32,60,67].

Dies fuhrt im Sinne eines Circulus vitiosus zu einer frihzeitigen Arthrose mit der
Notwendigkeit der Endoprothesenimplantation bereits im friithen Alter. Ab 4cm? gibt
es bis heute kein knorpelregeneratives Verfahren, das &hnlich gute klinisch und
histologische Ergebnisse wie die ACI liefert [17,30,87].

Besonders vor dem Hintergrund, dass eine Chronifizierung der Beschwerden mit
schlechteren Ergebnissen vergesellschaftet ist, sollte eine mdglichst friihzeitige
Behandlung von vollschichtigen, symptomatischen Knorpeldefekten erfolgen, um
eine Progredienz und Chronifizierung zu vermeiden [79]. Eine zu spéate Therapie
mit der ACI bei groBeren Defekten kann Uber die Konsequenz friiheren Verschlei-
Bes und einer Gelenkersatzoperation das Invaliditats- und auch konsekutiv Mortali-
tatsrisiko erhéhen.

Ein Therapieversuch mit Knochenmarkstimulierenden Verfahren sollte bei jungen
Patienten mit Defekten > 2-3cm? wegen der Komplikationen und nachfolgend ver-
minderter Effektivitat einer ACI unbedingt vermieden werden.[10/13]

Dr. Schauf

Schmerzen, verminderte Belastbarkeit, Schwellung, Arbeitsunfahigkeit

Dr. Witwity

Osteochondritis dissecans. Osteochondrale Lasion. Knorpelverletzungen bei Ju-
gendlichen und Sportlern, bei welchen eine prothetische Versorgung noch nicht
indiziert ist

Vivantes

Biologisch-anatomisches Verfahren. nachweis von hyalinprodizierenden Zellen.
Gute bionechanische Eigenschaften. Vermeidung der Krankheitsprogression!

38




11. Bitte benennen Sie therapiespezifische Aspekte, welche die medizinische Notwendigkeit der
Anwendung der ACl am Kniegelenk begriinden kdnnen.

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Kein adaquates alteratives Therapieverfahren fir grol3e Knorpeldefekte
Lukas-KH Gdf. bei tief reichenden Defekten zuséatzlich autologe Spongiosaplastik erforderlich
DGOU Fullung des Defektes (>2cm?), Abnahme von Aktivierungen/Erguissen, Verzoge-

rung/Vermeidung einer Arthrose.

BPI Die wichtigsten therapiespezifischen Aspekte, von denen nach dem derzeitigen
Kenntnisstand angenommen wird, dass die ACI bei gro3eren Lasionen zu besse-
ren Langzeitergebnissen fihrt, missen im Kontext mit den Konsequenzen eines
Knorpelschadens und den Eigenschaften und Limitationen der anderen zur Verfi-
gung stehenden Methoden der biologischen Knorpelrekonstruktion gesehen wer-
den.

Pathologische Druckbelastungen beim chondralen oder osteochondralen Defekt
verursacht durch eine Reduktion der Last Ubertragenden Flachen, kénnen zu einer
Veranderung der Gelenk- bzw. Knorpelhomdostase fuhren [23]. Mit zunehmendem
Defektausmald nimmt die Stresswirkung zu und die Kompensationsfahigkeit der
noch intakten Knorpel- bzw. Gelenkflache ab [145, 150], was der angenommene
Grund daflr ist, warum mit der Gréf3e eines Knorpelschadens auch das resultie-
rende Arthroserisiko im Spontanverlauf zunimmt [1, 2].

Nach Erdéffnung des Knochenmarkraums durch Mikrofrakturierung oder Anbohrung
entsteht meist biomechanisch minderwertiger Faserknorpel und nicht selten eine
unvollstandige Defektauffullung.

Auch folgt der Perforation der subchondralen Knochenlamelle oft ihre reaktive Ver-
dickung mit Vaskularisation und Sklerose, intraldsionaler Osteophyten- und sub-
chondraler Zystenbildung. Als Konsequenz hiervon kann ein irreparabler Schaden
entstehen, der zum einen mit einer fortschreitenden Ausdiinnung und Degeneration
des dartiber gelegenen Knorpelgewebes und zum anderen mit Langzeitverande-
rungen im Knochen, ahnlich wie bei manifester Osteoporose, assoziiert ist [42, 122,
125, 157-159].

Die beschriebenen degenerativen Veradnderungen treten mit einer gewissen La-
tenzzeit ein. So nimmt auch die Inzidenz adverser intralasionaler Verknécherungen
nach Mikrofrakturierung mit der Zeit zu und erreicht haufig nach 4 bis 5 Jahren
einen Hohepunkt [45]. In einer prospektiven Studie zur Mikrofrakturierung bestand
dieses Problem bei tiber 90% der Patienten mit Therapieversagen. Auch wurde bei
diesen Patienten im Vergleich zu solchen ohne vermehrte Knochenbildung ein
zehnfach hdheres Versagensrisiko (p < 0.01) beobachtet [126]. Insgesamt kénnen
die beschriebenen Defizite kurz- bis mittelfristig dazu fuhren, dass nach anfangli-
cher Schmerz- und Beschwerdereduktion die Ergebnisse der Mikrofrakturierung
wieder schlechter werden, besonders bei Defekten Uber 2-3 cm? [7, 14, 42, 103,
122, 123, 125-128, 160-165].

Ferner scheint die Entstehung von Faserknorpel im behandelten Defekt mit signifi-
kant geringeren Raten hinsichtlich der Wiederaufnahme sportlicher, also gelenkbe-
lastender Aktivitaten assoziiert zu sein [166-169]. Fur die ACI hingegen, werden
ahnlich wie bei groReren Knorpelschaden auch beim sportlich aktiven Patienten
noch lberwiegend gute Ergebnisse nach langeren Verlaufszeiten berichtet [170-
172], was indirekt auch fir die Belastbarkeit des nach ACI entstandenen Knorpel-
gewebes spricht [1, 2].

Zusammenfassend muss daher angenommen werden, dass Faserknorpel, wie er
nach Mikrofrakturierung entsteht, die im Defektareal verlorengegangene lasttra-
gende Funktion des gesunden hyalinen Knorpels auf Dauer nicht ersetzen kann
und dass dieses Problem mit der GréRe des Knorpelschadens, dem Ausmald der
Gelenkbelastung und dem Faktor Zeit zunimmt.

Osteochondrale Transferverfahren, wie die Mosaikplastik, gehen oft mit einer Ent-
nahmemorbiditat im Spenderareal und einer mangelnden Integration und der Bil-
dung von Faserknorpel zwischen den in den Knorpeldefekt eingebrachten Knorpel-
Knochenzylindern und dem Umgebungsknorpel im Empfangerlager einher. Das

39



Einschatzende(r)

Antwort

Press-fit-Einbolzen der Spenderzylinder und die verursachte Inkongruenz durch Stu-
fenbildung zwischen den Oberflachen der einzelnen Zylinder und dem Umgebungs-
knorpel resultiert in abnormalen Belastungsdriicken, beeintrachtigt die Integritat der
beteiligten Knorpeloberflachen und kann so zu degenerativen Verdnderungen der
beteiligten Strukturen fiihren [173-175].

Selbst bei makroskopisch  optimaler Niveauanpassung der Knorpel-
Knochenzylinder in das Empfangerlager kann wegen der vorgegebenen und dis-
kontinuierlichen Transplantatstrukturen keine ideale Oberflachenkongruenz erreicht
werden, wobei dieses Problem mit der Zahl der eingebrachten Zylinder bzw. der
Defektgrofie naturgemafd zunimmt [47, 49, 50, 174, 175].

Nach Anwendung der ACI hingegen ist dies mdglich, da die von den transplantier-
ten Knorpelzellen neu gebildete Knorpelgrundsubstanz anfanglich noch weich und
formbar ist und sie sich somit auch wahrend der Matrixreifung durch biomechani-
sche Einflusse der Gelenkoberflache anpassen kann [174].

Auch in Studien zur ACI hat sich eine gute Auffiillung des Knorpelschadens mit
guter Regeneratqualitéat und Oberflachenintegritat bei fehlender Defektvaskularisa-
tion als wichtig fur gute klinische Ergebnisse mit anhaltender Beschwerde- und
Schmerzreduktion erwiesen [44, 91-94].

Zusammenfassend sind also eine gute Defektaufflllung mit hyalinen statt fibrosen
Eigenschaften des Regenerats in Verbindung mit einer guten Oberflachenkongru-
enz und Regeneratintegration bei fehlenden pathologischen Vaskularisations- und
Verknodcherungsproblemen im Defekt bzw. Gelenk wichtige Voraussetzungen fir
langfristig gute klinische Ergebnisse.

Die oben beschriebenen, therapiespezifischen Aspekte sind die in der Fachwelt
angenommenen Griinde, warum die ACI bei Defekten tuber 2-4 cm? den anderen
Methoden meist Uberlegen ist und warum sie in diesen Féllen, bei geeigneter Indi-
kation und fehlenden Ausschlusskriterien, medizinisch notwendig und begriindet
ist.

Diakovere Der zeitliche Aspekt kdnnte gegen die ACI sprechen (fur Falle bei denen man nicht

Annastift auf die Anzlichtung warten kann).

Dr. Ruhnau Wenn man einem Patienten die derzeit beste und den gréRtmoglichen Erfolg ver-
sprechende Therapie anbieten will, kommt man um die ACI nicht herum. Mit 80-
85% guter und sehr guter Ergebnisse bei korrekter Indikationsstellung liegt sie bes-
ser als die Ergebnisse der Implantation einer Knietotalendoprothese

DGOU (2) Wenn man einem Patienten die derzeit beste in Deutschland verfligbare und den

grotmdglichen Erfolg versprechende Therapie anbieten will, bleibt die ACI die
aktuell erfolgreichste Methode bei groferen Knorpeldefekten. Mit 80-85% guter und
sehr guter Ergebnisse bei korrekter Indikationsstellung liegt sie beispielsweise
deutlich besser als die Ergebnisse der Implantation einer Knietotalendoprothese.
Dies bei deutlich geringerer Komplikationsrate und deutlich besserer Kniegelenks-
funktion. Die medizinische Notwendigkeit der ACI wird dabei auch vor allem durch
die Nachteile der Alternativverfahren begriindet. Wie bereits beschrieben, bildet
sich im Rahmen der Mikrofrakturierung ein Faserknorpelgewebe, das mechanisch
nicht ausreichend belastbar ist. AuRerdem wird die eigentlich gesunde subchondra-
le Knochenlamelle im Defektgrund verletzt. Daher kann es nach initial guter Symp-
tomreduktion im mittelfristigen Verlauf wieder zu einer Verschlechterung der Er-
gebnisse kommen (11,84,117, 115,116].

Dieser Verlauf besteht bei der ACI nicht, o- der im deutlich geringeren Ausmalf3, da
die Gewebequalitat besser ist und ein hyalin- &hnliches Gewebe gebildet wird. Es
konnte auch gezeigt werden, dass ein gutes histologisches Gewebe zu einem bes-
seren Ergebnis fiihrt und die schlechtesten histologischen Ergebnisse nach Mikro-
frakturierung gefunden wurden [30,97].

Zusétzlich entstehen durch die Verletzung des Knochens im Rahmen der Mikro-
frakturierung im Verlauf knécherne Veranderungen, die ihrerseits die Bildung eines
Regeneratknorpels verhindern kénnen oder eine sekundare Verschmaélerung des
Regenerates verursachen (Brown, Gobbi, Bert, Beck). Auch zeigte sich ein Zu-
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sammenhang zwischen kndchernen Veranderungen und Haufigkeit von Therapie-
versagern [94]

Im Vergleich zu Methoden wie der Mikrofrakturierung fuhrt die ACI in der Regel zu
einer besseren Defektaufflillung und biomechanisch héherwertigeren Strukturquali-
tat desim gebildeten Regeneratgewebes (also Knorpel mit hyalinen statt Uber-
wiegend fibrosen Eigenschaften). Im Vergleich zu Methodenwie der Mosaikplastik
ermoglicht die ACI meist auch eine bessere Regeneratintegration und Oberfla-
chenkongruenz. In praklinischen Untersuchungen und klinischen Studien konnte
gezeigt werden, dass diesen Aspekten, insbesondere bei grof3eren Knorpelschéa-
den fir gute mittel- bis langfristige Ergebnisse eine wichtige Bedeutung zukommt.
Aus dieser strukturmorphologischen Uberlegenheit heraus ergibt sich der jeweils
verfahrens- bzw. therapiespezifische Stellenwert der ACI bei groReren Defekten,
bei welchen die Kompensationsfahigkeit der noch verbliebenen, nicht geschadigten
Gelenkflache mit dem Umfang bzw. der Grof3e der Knorpelschadens auch zuneh-
mend reduziert ist.

Diese erwahnten Limitationen der Alternativverfahren in Kombination mit den sehr
guten klinischen und histologischen Ergebnissen der ACI begriinden die Notwen-
digkeit der ACI, insbesondere fiir grol3ere Defekte. Weiterhin konnte die ACI bereits
fur viele Indikationen eine Uberlegenheit im Vergleich zu den Alternativverfahren
zeigen was die Wichtigkeit der ACI weiter unterstreicht.

QKG

Wenn man einem Patienten die derzeit beste in Deutschland verfligbare und den
grotmaglichen Erfolg versprechende Therapie anbieten will, bleibt die ACI die
aktuell erfolgreichste Methode bei grof3eren Knorpeldefekten. Mit 80-85% guter und
sehr guter Ergebnisse bei korrekter Indikationsstellung liegt sie beispielsweise
deutlich besser als die Ergebnisse der Implantation einer Knietotalendoprothese.
Dies bei deutlich geringerer Komplikationsrate und deutlich besserer Kniegelenks-
funktion.

Die medizinische Notwendigkeit der ACI wird dabei auch vor allem durch die Nach-
teile der Alternativverfahren begriindet. Wie bereits beschrieben, bildet sich im
Rahmen der Mikrofrakturierung ein Faserknorpelgewebe, das mechanisch nicht
ausreichend belastbar ist. AuRerdem wird die eigentlich gesunde subchondrale
Knochenlamelle im Defektgrund verletzt. Daher kann es nach initial guter Symp-
tomreduktion im mittelfristigen Verlauf wieder zu einer Verschlechterung der Er-
gebnisse kommen (11,84,117, 115,116,120,121,122].

Dieser Verlauf besteht bei der ACI nicht, oder im deutlich geringeren Ausmal3, da
die Gewebequalitat besser ist und ein hyalin-dhnliches Gewebe gebildet wird. Es
konnte auch gezeigt werden, dass ein gutes histologisches Gewebe zu einem bes-
seren Ergebnis fuhrt und die schlechtesten histologischen Ergebnisse nach Mikro-
frakturierung gefunden wurden [30,97].

Zusatzlich entstehen durch die Verletzung des Knochens im Rahmen der Mikro-
frakturierung im Verlauf knécherne Veranderungen, die ihrerseits die Bildung eines
Regeneratknorpels verhindern kénnen oder eine sekundare Verschmalerung des
Regenerates verursachen [115, 120, 121, 122].

Auch zeigte sich ein Zusammenhang zwischen knéchernen Veranderungen und
Haufigkeit von Therapieversagern [94]. Im Vergleich zu Methoden wie der Mikro-
frakturierung fuhrt die ACI in der Regel zu einer besseren Defektauffillung und
biomechanisch héherwertigeren Strukturqualitét des gebildeten Regeneratgewebes
(also Knorpel mit hyalinen statt Giberwiegend fibrosen Eigenschaften). Im Vergleich
zu Methoden wie der Mosaikplastik ermdglicht die ACI meist auch eine bessere
Regeneratintegration und Oberflachenkongruenz.

In praklinischen Untersuchungen und klinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass diesen Aspekten, insbesondere bei grof3eren Knorpelschaden fiir gute mittel-
bis langfristige Ergebnisse eine wichtige Bedeutung zukommt. Aus dieser struktur-
morphologischen Uberlegenheit heraus ergibt sich der jeweils verfahrens- bzw.
therapiespezifische Stellenwert der ACI bei grof3eren Defekten, bei welchen die
Kompensationsfahigkeit der noch verbliebenen, nicht geschédigten Gelenkflache
mit dem Umfang bzw. der GréRRe der Knorpelschadens auch zunehmend reduziert
ist.
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Diese erwahnten Limitationen der Alternativverfahren in Kombination mit den sehr
guten klinischen und histologischen Ergebnissen der ACI begriinden die Notwen-
digkeit der ACI, insbesondere fiir grof3ere Defekte.

Weiterhin konnte die ACI bereits fiir viele Indikationen eine Uberlegenheit im Ver-
gleich zu den Alternativverfahren zeigen was die Wichtigkeit der ACI weiter unter-
streicht.

Dr. Schauf Wiedererlangen der Arbeitsfahigkeit, Vermeidung der Arthroseentwicklung

Dr. Witwity Frahfunktionelle Behandlung. Die Muskulatur bleibt erhalten, 90 % des Kniegelen-
kes bleibt dem Patienten erhalten

Vivantes Einsetzbar fiir grolRere Defekte >2cm2. Problemlose Zellgewinnung und Zellaufbe-

reitung.
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12. Wie schétzen Sie die Relevanz der ACI-C und ACI-P sowie der ACI-M in der Versorgung von
symptomatischen Knorpeldefekten am Kniegelenk ein?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Es besteht eine sehr hohe Relevanz fiur die ACI fir die Behandlung von symptoma-
tische Knorpeldefekte

Lukas-KH hoch
DGOU Sehr hohe Relevanz fur Schaden groRer als 2cm? (siehe oben).
BPI Besonders bei groReren Lasionen, weisen Methoden wie die ACI-C und ACI-M die

besten mittel- bis langfristigen Ergebnisse unter den Verfahren der biologischen
Knorpelrekonstruktion mit den geringsten Komplikations- und Re-Operationsraten
und im Langzeitverlauf auch eine bessere Wirtschaftlichkeit auf [1, 3, 14, 46, 47,
55, 57-61], worin ihre Relevanz in der Versorgung lokalisiert vollschichtiger und
klinisch symptomatischer Knorpelschéaden des Kniegelenks zu sehen ist.

Im Vergleich zur ACI-P zeigen sich in randomisierten und anderen Untersuchungen
(mit teils groBen Patientenkollektiven und besonders bei minimalinvasiver Anwen-
dung), fur ACI-C und ACI-M eindeutig niedrigere Komplikationsraten, kiirzere Re-
habilitationszeiten und auch bessere histologische und klinische Ergebnisse [46,
47, 86, 95, 135-143]. Die ACI-P besitzt in der klinischen Routineversorgung daher
keine grol3e Bedeutung mehr.

Diakovere Die Relevanz der ACI (unabhangig von ACI-C, ACI-P oder ACI-M) bei insbesonde-
Annastift re bei Knorpeldefekten > 2cm2 ist grof3.
Dr. Ruhnau Uber 3-4cm? gibt es aktuell keine Alternative zur ACI, da sie mittel bis langfristig die

besten Ergebnisse liefert. Im Ubergangsbereich 2-3 cm2 gibt es Alternativen wie
Nanofrakturierung OCT oder auch zellfreie Implantate und Minced Cartilage, mittel-
und langfristig ist aber auch hier die ACi bis auf die OCT den anderen Verfahren
Uberlegen.

DGOU (2) Die Relevanz der ACI zeigt sich insbesondere bei groReren vollschichtigen
Knorpelschaden, da hier die ACI die besten mittel- bis langfristigen Ergebnisse mit
den geringsten  Komplikations- und Re-  Operationsraten  aufweist
[38,68,77,78,80,82,84,90,117,118].

Weiterhin hat die ACI auch insbesondere bei Kindern oder Jugendlichen eine sehr
hohe Relevanz, da besonders in diesem Patientenkollektiv eine biologische Rekon-
struktion des Knorpels zwingend erforderlich ist, um einen weiteren
Gelenkverschlei3 aufzuhalten. Die Ergebnisse der ACI in diesem Kollektiv
bestatigen die exzellenten Ergebnisse des Erwachsenen und unterstreichen damit
die Relevanz fur diese Patientengruppe [86,119].

Die ACI-P hat aufgrund der héheren Komplikationsraten allenfalls eine geringe
Relevanz und wird in der BRD deshalb weitestgehend nicht mehr eingesetzt.

QKG Die Relevanz der ACI zeigt sich insbesondere bei groReren vollschichtigen Knor-
pelschaden, da hier die ACI die besten mittel- bis langfristigen Ergebnisse mit den
geringsten Komplikations- und Re-Operationsraten aufweist

[38,68,77,78,80,82,84,90,117,118]. Weiterhin hat die ACI auch insbesondere bei
Kindern oder Jugendlichen eine sehr hohe Relevanz, da besonders in diesem Pati-
entenkollektiv eine biologische Rekonstruktion des Knorpels zwingend erforderlich
ist, um einen weiteren Gelenkverschlei3 aufzuhalten. Die Ergebnisse der ACI in
diesem Kollektiv bestatigen die exzellenten Ergebnisse des Erwachsenen und un-
terstreichen damit die Relevanz fur diese Patientengruppe [86,119].

Die ACI-P hat aufgrund der héheren Komplikationsraten allenfalls eine geringe
Relevanz und wird in der BRD deshalb weitestgehend nicht mehr eingesetzt.

Dr. Schauf Deutlich gré3er als die bisherigen Fallzahlen, ca. 1% der Arthroskopien
Dr. Witwity 10%
Vivantes Alle Verfahren haben eine hohe klinische Relevanz!

43



13. Derzeit wird die Anwendung der ACI-C, der ACI-P sowie der ACI-M bei symptomatischen
Knorpeldefekten am Kniegelenk stationar durchgefihrt. Kénnte sie auch ambulant erfolgen?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Eine ambulante Durchflihrung ist prinzipiell méglich
Lukas-KH Generell ja, ausreichende Compliance + Mobilisierbarkeit des Patienten erforderlich
DGOU Eine ambulante Versorgung ist nicht sinnvoll. Postoperativ erfolgt ein standardisier-

tes Protokoll. Dieses beinhaltet eine gelockerte Bettruhe/Ruhigstellung des Gelen-
kes fur 36h (Integration des Implantates, Gefahr der Lésung). Anschliel3end erfolgt
unter Beurteilung der Aktivierung/Schwellung des Gelenkes die adaptierte Bewe-
gung auf einer CPM Schiene. Dazu ist die mehrmalige tagliche arztliche Kontrolle
wichtig. Valide Studien zu ambulant versus stationar liegen jedoch nicht vor.

BPI Die ACl ist in vielen Fallen mit einer Arthrotomie und zusatzlichen Begleiteingriffen,
wie z.B. einer Umstellungsosteotomie (bei relevanter Achsfehlstellung), Korrektur
eines Fehlgleitens der Patella oder einer adjuvanten Knochenauffillung (im Rah-
men der Behandlung eines osteochondralen Defekts z.B. als Folge einer Osteo-
chondrosis dissecans) verbunden.

In diesem Zusammenhang lassen die bisherigen klinischen Ergebnisse nicht er-
kennen, dass eine einzeitige im Vergleich zur zweizeitigen Vorgehensweise mit
héheren Komplikationsraten oder schlechteren klinischen Ergebnissen verbunden
ist. Aufgrund dessen wird die einzeitige Vorgehensweise mittlerweile von den meis-
ten Autoren empfohlen, da sie dem Patienten ja auch einen weiteren operativen
Eingriff mit Nachbehandlung erspart [176-180].

Die ambulante Durchfiihrung dieser zuséatzlichen Eingriffe besonders am Knochen,
gelenknah oder intraartikuldr, kann haufig allein schon aufgrund des hdheren Risi-
kos fUr Nachblutungen mit der Entstehung eines Hamarthros nicht empfohlen wer-
den.

Neben den bereits genannten Einflussgrof3en ist die Art und Weise der Nachbe-
handlung von weiteren Faktoren, wie der Defektlokalisation und -gréf3e abhangig.
Obwohl aufgrund der Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien zur Rehabilita-
tion nach ACI mittlerweile eine progressivere Form der Nachbehandlung empfohlen
werden kann [181, 182], bleibt eines der bedeutendsten unerwiinschten Ereignisse
der ACI die frihe Implantatdelamination, wobei dieses Problem, sofern es auftritt,
oft innerhalb der ersten postoperativen Woche entsteht und als Folge zu einem
partiellen oder auch vollstandigen Therapieversagen fiihren kann [41]. Die Implan-
tatabscherung aus dem Defektbett kann dabei durch zu frihe und/oder falsche
Belastung des operierten Gelenks verursacht werden, weshalb vorbeugend ent-
sprechende Mafinahmen zur Pravention einer Delamination durch die Art und Wei-
se der Nachbehandlung erforderlich sind [6, 181].

Auch zur Minimierung dieses Risikos wird von der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische
Geweberegeneration” der DGOU und von anderen Autoren nach ACI die Einhal-
tung verschiedener Rehabilitationsphasen und Therapiemalinahmen im Rahmen
der Nachbehandlung empfohlen [6, 181, 183]. So sollte das Gelenk fiir 12 bis 24
Stunden, bei Markraumer6ffnung oder Drainageneinlage, ggf. auch langer ruhigge-
stellt werden. In der ersten Phase der Rehabilitation (der sog. Schutzphase) ist
dann voribergehend Teilbelastung erforderlich, um gefahrdende Krafte, wie v.a.
Scherkrafte und Scherkrafte unter Kompression zu vermeiden [6, 181].

Zur Gang- und Verhaltensschulung nach OP und Ruhigstellung ist dann wenigs-
tens ein weiterer stationarer Behandlungstag zu empfehlen (manchmal auch mehr
und vor allem dann, wenn eine relevante Unsicherheit mit den Gehhilfen oder eine
Gangbildstérung besteht). Eine weniger kontrollierte Form der Nachbehandlung
kann aus den genannten Griinden nicht empfohlen werden, weshalb die ambulante
Anwendung der ACI in vielen Fallen kritisch gesehen werden muss.

Diakovere Potentiell ist es denkbar. Jedoch aufgrund des komplexen organisatorischen Auf-
Annastift wandes (Motorschiene, Schmerztherapie, Teilbelastung) unpraktikabel
Dr. Ruhnau In Einzelféllen kann die ACI vielleicht auch ambulant durchgefiihrt werden, aber der
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weitgehend grofite Teil der ACI-Operationen Bedarf der stationdren Behandlung
mit Bettruhe fir mindestens 24 Stunden postoperativ in einer Streckschiene um die
Adhésion der Implantate sicher zu gewdahrleisten.

DGOU (2) Die ACI erfolgt in der Uberwiegenden Zahl der Félle in offener Technik mittels
Arthrotomie. Zudem werden in mehr als 50% (Daten aus dem KnorpelRegister der
DGOU) Begleiteingriffe, wie z.B. eine bandstabilisierende Malinahme oder Achs-
korrektur, simultan durchgefiihrt. Hieraus ergibt sich eine stationare Behandlungs-
notwendigkeit, die noch zusétzlich dadurch untermauert wird, dass das implantierte
Produkt einer sorgsamen Behandlung, besonders auch innerhalb der ersten 24
Stunden nach dem Eingriff bedarf. Hier besteht i.d.R. gelockerte Bettruhe, da die
Adhérenz der Zellen abgewartet werden muss.

QKG Die ACI erfolgt in der Uberwiegenden Zahl der Félle in offener Technik mittels
Arthrotomie. Zudem werden in mehr als 50% (Daten aus dem KnorpelRegister der
DGOU) Begleiteingriffe, wie z.B. eine bandstabilisierende MalRnahme oder Achs-
korrektur, simultan durchgefiihrt. Hieraus ergibt sich eine stationare Behandlungs-
notwendigkeit, die noch zusétzlich dadurch untermauert wird, dass das implantierte
Produkt einer sorgsamen Behandlung, besonders auch innerhalb der ersten 24
Stunden nach dem Eingriff bedarf. Hier besteht i.d.R. gelockerte Bettruhe, da die
Adharenz der Zellen abgewartet werden muss.

Dr. Schauf Entnahme: ja, Implantation: nein

Dr. Witwity Meiner Meinung nach ist die stationdr durchgefiihrte Chondrozytentransplantation
die richtige Wahl. Es gibt hier Nachblutungen. Es bedarf einiger Ruhe, um die Zel-
len zum Anwachsen zu bringen

Vivantes Zellentnahme — via arthroskopisch, ambulant
Zellimplantation — via Miniarthrotomie, stationar

D Wirtschaftlichkeit

14. Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten bei symptomati-
schen Knorpeldefekten im Bereich des Kniegelenks unter Berticksichtigung der moglichen
Therapieoptionen.

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Durch die bestehenden Schmerzen und Funktionseinschrankungen, die durch die
symptomatischen Knorpeldefekte entstehen kommt es zu vermehrten Arbeitsunfa-
higkeiten bzw. Berufsunfahigkeiten. Zudem wird die sportliche Betéatigung einge-
schrénkt, so dass es zu weiteren gesundheitlichen Beeintrachtigung kommen kann.
Des Weiteren gelten Knorpeldefekte als Praarthose, so dass die folgende Arthrose
zu weiteren Kosten fithren kann.

Lukas-KH Gunstig, z.B. Abwendung einer teuren vorzeitigen Prothetik, aber auch einer lange-
ren AU etc.
DGOU Direkt: Konservative und operative Therapieformen. Die ACI ist kostenintensiver als

die Mikrofrakturierung (2 Operationen, Zellherstellung). Jedoch ist die ACI bei gr6-
Beren Schaden die Methode mit den besseren Ergebnissen. Langzeitfolge eines
nicht adaquat therapierten Knorpelschadens ist die Arthroseentwicklung mit hohen
indirekten Kosten (Arbeitsunfahigkeit, Berufsunfahigkeit, Kosten fiir symptomati-
sche Behandlung/ Schmerztherapie/ggf. Psychotherapie, operative Kosten (Pro-
these, ggf. teure Wechseloperationen in der Folge)). Eine ,Review" Analyse zur
Wirtschaftlichkeit der ACI von Mistry et al. von 2017 kommt zu dem Schluss, dass
die Kosten der ACI im Verhaltnis zur Mikrofrakturierung wirtschaftlich durchaus zu
akzeptieren seien. ,Economic modelling suggested that ACI was cost-effective
compared with MF across a range of scenarios.” [11].
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BPI

In einer kirzlich durchgefiihrten Untersuchung von Niemeyer et al. [184] auf Basis
einer reprasentativen GKV Routinedatenbank von 4 Millionen Versicherten aus den
Jahren 2012 bis 2018 wurden Krankheitskostenanalysen von Patienten mit symp-
tomatischen Knorpeldefekten im Kniegelenk durchgefihrt, die mit einer ACI-M bzw.
Mikrofakturierung behandelt wurden. Erhoben wurden die initialen Therapiekosten
sowie Verlaufskosten Uber einen Zeitraum von 5 Jahren.

Von den auf Basis der eindeutigen Kodierung im Zeitraum 01.01.2012 bis
31.12.2013 erfassten 152 Patienten mit ACI-M und 6.273 Patienten mit Mikrofaktu-
rierung verblieben nach Propensity Score Matching je 127 Patienten pro Patienten-
gruppe. Demnach lagen die direkten Krankheitskosten Giber 5 Jahre im Mittel bei
den ACI-M Patienten um den Faktor 1.6 hoher als bei Patienten mit Mikrofrakturie-
rung (23.450 € vs.14.563 €). Die initialen Therapiekosten im Indexjahr variieren um
den Faktor 2,7 zugunsten der Mikrofrakturierung (14.804 € vs. 5.459 €), was im
Wesentlichen durch die unterschiedlich hohen Vergiitungen im DRG begriindet ist.
Die Folgekosten in den Jahren 2 bis 3 sind vergleichbar, wahrend die Therapiekos-
ten in den Jahren 4 bis 5 zugunsten der ACI-M ausfallen (2.155 € und 1.478 € ACI-
M vs. 2.233 € und 2.062 €) [184].

In der Metaanalyse von Jones et al. [14] mit 3.894 Patienten war in der Gruppe mit
Mikrofrakturierung bei einer durchschnittlichen DefektgroRe von 3,17 cm? bereits im
mittelfristigen Verlauf (5-9 Jahre) keine klinisch relevante Schmerzreduktion mehr
vorhanden (p < 0.001), wobei dies in der Gruppe der Patienten mit ACI auch lang-
fristig (= 10 Jahre) noch der Fall war (p < 0.001). Gelenkschmerz ist eine der hau-
figsten Ursachen warum Patienten in westlichen Industrielandern einen Arzt aufsu-
chen [185], wodurch (weitere) direkte und indirekte Kosten, insbesondere auch
nach dem Eintreten einer Arthrose entstehen [23, 186, 187].

In diesem Zusammenhang sollte auch nochmals erwéhnt werden, dass gerade bei
gréReren primaren Knorpelschaden, also dem Hauptindikationsbereich der ACI, die
Gefahr einer resultierenden, sekundaren Arthroseentstehung im unbehandelten
Spontanverlauf oder als Folge einer falschen Defektbehandlung besonders hoch ist
[1, 2, 23-26].

In Anbetracht der Ergebnisse von Jones et al. [14] in Verbindung mit der Erkennt-
nis, dass die Mikrofrakturierung meist nur zur Bildung von biomechanisch minder-
wertigem Ersatzknorpel fuhrt [122, 125, 157, 158, 165] und der chronische Gelenk-
schmerz als Arthrose- und letztlich Prothesenpradiktor gilt [89, 90], ist es auch nicht
erstaunlich, dass besonders ab dem funften Jahr nach Mikrofrakturierung mit zu-
nehmenden arthrotischen Verédnderungen und der Entstehung einer Arthrose zu
rechnen ist [103, 104]. In anderen Studien hingegen, war die Anwendung restaura-
tiver Verfahren selbst nach langeren Verlaufszeiten nicht mit diesem Problem ver-
bunden [18, 24]. Des Weiteren wurden in zwei systematischen Reviews (einer da-
von auf héchstem Evidenzniveau) im langfristigen Verlauf (> 10 Jahre) fur die Mik-
rofrakturierung aber auch Mosaikplastik im Vergleich zur ACI (ACI-C und ACI-M)
signifikant hohere Komplikations- (einschlieBlich Therapieversagen) und Re-
Operationsraten gefunden [46, 59].

Zusammenfassend beschreibt die oben zitierte Analyse von Niemeyer et al. [184],
dass sich die Therapiefolgekosten zwischen ACI-M und Mikrofrakturierung tber
den beobachteten Zeitraum von 5 Jahren anndhern, wobei in Anbetracht der be-
schriebenen Langzeitevidenz davon auszugehen ist, dass sich das Kosten-Nutzen-
Verhdltnis in den nachsten Jahren bzw. im weiteren Verlauf weiterhin zu Gunsten
der ACI (ACI-M- und ACI-C) entwickeln wird.

Genau dies zeigt ein systematischer Review prospektiver Studien, in dem die Kos-
teneffizienz verschiedener Methoden Uber einen Zeitraum von 10 Jahren (auch
unter Berucksichtigung eines Therapieversagens mit Revision und Prothesenver-
sorgung) ermittelt wurde.

In dieser Analyse wurde die initial zunachst preisgiinstige Mikrofrakturierung als
primares Behandlungsverfahren von Knorpelschaden Gber 3 cm? im 10-
Jahresverlauf im Gegensatz zur ACI-M dann als hdchst unwirtschaftlich bewertet
[47.

Auch andere Autoren [188] beschreiben die ACI als Methode fiir kosteneffektiv und
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damit als wirtschaftliche Therapieoption, so auch das NICE auf der Grundlage einer
Metaanalyse mit Evidenzbewertung und Kosten-Wirksamkeits-Analyse. In den
Berechnungen der NICE wurde ein Implantatpreis von maximal 16.000 britischen
Pfund (,the recommendations are based on a maximum cell cost of £ 16.000") zu
Grunde gelegt [189], also ein Betrag der das ca. Dreifache dessen betragt, was
derzeit in der BRD dafiir vorgesehen ist. In einer weiteren Stellungnahme der NICE
wurde auf Basis der bestverfligbaren Evidenz, die darin bewertete ACI-M als kos-
teneffektive Therapie eingestuft und mit einem Produktpreis einschliel8lich Trans-
portkosten von 10.000 £ empfohlen [190].

Daten zu indirekten Krankheitskosten symptomatischer Knorpeldefekte am Kniege-
lenk sind nicht bekannt.

Erganzend sollte jedoch noch erwéhnt werden, dass die friihe Prothesenimplanta-
tion nicht nur aus therapeutischer (siehe hierzu auch Antwort zu Frage 5) sondern
auch aus wirtschaftlicher Sicht kritisch gesehen werden muss und keine kosten-
glnstige Ldsung als Folge eines nicht oder falsch behandelten Knorpelschadens
mit friihzeitiger Arthroseentstehung darstellt [64-68].

Diakovere
Annastift

Konservative Therapie: Analgetika, Langzeitphysiotherapie, Orthesenversorgung,
Injektionen, Wiederholte Arztbesuche, Verfahrenswechsel auf TEP Versorgung

Mikrofrakturierung +/- Matrix augmentiert: Op-Kosten, Krankenhauskosten, Physio-
therapie, +/- Implantatkosten

ACI: Op-Kosten, Krankenhauskosten, Physiotherapie, +/- Implantatkosten

Dr. Ruhnau

Die Kosteneffizienz konnte durch 2 gute amerikanische Studien,eine aktuelle deut-
sche und eine englische Studie hinreichend belegt werden.

DGOU (2)

Ein systematischer Review aus prospektiven Studien zur Kosteneffizienz verschie-
dener Knorpelregenerationsmethoden tber einen Zeitraum von 10 Jahren hat die
Mikrofrakturierung fur Knorpelschéden >3 cm2 als unwirtschaftlich bewertet [30].

Die Wirtschaftlichkeit der ACI ist — bei deutlichen héheren Produktpreisen — in einer
umfassenden Analyse des NICE in Grol3britannien zuletzt eindeutig festgestellt
worden [100]. Die Analyse der NICE basiert dabei auf einem Produktpreis von
10.000 Pfund. Der aktuelle Produktpreis in D liegt zwischen 4.000 und 5.000 Euro.
Weitere Analysen zeigen eine ahnliche Effizienz der Methode, insbesondere auch
unter Beriicksichtigung der Langzeitergebnisse.

Auch wenn die initial zunachst preisgiinstige Mikrofrakturierung als primares Be-
handlungsverfahren von Knorpelschaden eingesetzt wird, kommt es im weiteren
Verlauf durch hoéhere Reoperationsraten und hdheren Versagensraten zu einer
Kostensteigerung der Mikrofrakturierung.

Daten zu indirekten Krankheitskosten symptomatischer Knorpeldefekte am Kniege-
lenk sind nicht bekannt. Jedoch wie in der Metaanalyse von Jones et al. [46] Be-
schrieben bestand bereits nach 5-9 Jahren bei Mikrofrakturierung keine klinisch
relevante Schmerzreduktion mehr, wohingegen dies in der Gruppe der Patienten
mit ACI auch langfristig (= 10 Jahre) noch der Fall war. Da Gelenkschmerz eine der
haufigsten Ursachen von Arztbesuchen ist, werden hier deutliche Folgekosten ent-
stehen.

Die Kostenerstattung der ACI in der BRD ist dringend zu verbessern und dem in-
ternationalen Standard anzupassen, um die aktuell bestehende Unterversorgung
der Bevolkerung zu verbessern, die u.a. auf die Unterfinanzierung der Methode
zuriickzufuihren ist.

QKG

Ein systematischer Review aus prospektiven Studien zur Kosteneffizienz verschie-
dener Knorpelregenerationsmethoden ber einen Zeitraum von 10 Jahren hat die
Mikrofrakturierung fur Knorpelschéaden >3 cm2 als unwirtschaftlich bewertet [30].

Die Wirtschaftlichkeit der ACI ist — bei deutlichen héheren Produktpreisen — in einer
umfassenden Analyse des NICE in Grol3britannien zuletzt eindeutig festgestellt
worden [100]. Die Analyse der NICE basiert dabei auf einem Produktpreis von
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10.000 Pfund. Der aktuelle Produktpreis in D liegt zwischen 4.000 und 5.000 Euro.
Weitere Analysen zeigen eine ahnliche Effizienz der Methode, insbesondere auch
unter Bericksichtigung der Langzeitergebnisse.

Auch wenn die initial zunachst preisgiinstige Mikrofrakturierung als primares Be-
handlungsverfahren von Knorpelschaden eingesetzt wird, kommt es im weiteren
Verlauf durch héhere Reoperationsraten und hoheren Versagensraten zu einer
Kostensteigerung der Mikrofrakturierung. Daten zu indirekten Krankheitskosten
symptomatischer Knorpeldefekte am Kniegelenk sind nicht bekannt. Jedoch wie in
der Metaanalyse von Jones et al. [46] beschrieben bestand bereits nach 5-9 Jahren
bei Mikrofrakturierung keine Klinisch relevante Schmerzreduktion mehr, wohinge-
gen dies in der Gruppe der Patienten mit ACI auch langfristig (= 10 Jahre) noch der
Fall war. Da Gelenkschmerz eine der haufigsten Ursachen von Arztbesuchen ist,
werden hier deutliche Folgekosten entstehen.

Die Kostenerstattung der ACI in der BRD ist dringend zu verbessern und dem in-
ternationalen Standard anzupassen, um die aktuell bestehende Unterversorgung
der Bevdlkerung zu verbessern, die u.a. auf die Unterfinanzierung der Methode
zuriickzufuhren ist.

Dr. Schauf

Lange Arbeitsunfahigkeit und Risiko der Erwerbsunfahigkeit ohne Therapie. Es
handlet sich um junge Patienten, die ohne Therapie dauerhaft Schmerzen, Bewe-
gungseinschréankungen haben.

Dr. Witwity

Beziglich der Kosten ist hier sicherlich die Marge der Industrie fiir die Produktion
der Chondrozyten als kritisch anzusehen. Die Produktionskosten sind zu hoch. Es
ist sicherlich ein Verfahren, bei dem die Patienten wieder vollzeitig in ihrem ange-
stammten Beruf arbeiten kénnen, welches bei einer prothetischen Versorgung nicht
gegeben ist, insbesondere bei jungen Patienten.

Vivantes

VerschleiBerkrankungen des Halte- Stiitz- und Bewegungssystem habe nach Herz-
Kreis-Lauf-Erkrankungen die zweithaufigste Pravalenz. Es sehr hohe Therapiekos-
ten bei fortgeschrittenen Gelenkerkrankungen erforderlich.
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E Voraussetzungen und Anwendung

15. Welche Voraussetzungen wie z.B. Qualitatsanforderungen (Struktur-, Prozess- und Ergeb-
nisqualitat) und Qualifikationen (auch in Bezug auf den Laborbereich) miissen aus lhrer
Sicht fur die Behandlung mit der ACI erfillt sein?

Einschatzende(r) | Antwort

LMU Haufige Durchfuhrung der ACI im Zentrum, so dass der technisch anspruchsvolle
operative Vorgang maoglichst routiniert durchgefihrt wird. Zudem ist die engma-
schige Kontrolle der Patientin mittels MRT empfehlenswert um Komplikationen oder
Therapieversager moglichst friihzeitig zu detektieren

Lukas-KH Intensive Methodenschulung + grof3e Erfahrung des Operateurs mit ggf. Metho-
denzertifizierung; Schulung OP-Personal

DGOU Standardisierte Ablaufe, eingewiesenes und zertifiziertes OP Team (Opera-
teur/Pflege), zugelassener OP Saal, stand. Ablédufe der Lieferung der ACI und Ver-
sendung von Entnahmen; Laborbereich ist Aufgabe des Herstellers.

BPI Zunachst einmal kann festgestellt werden, dass die ACI die am besten evaluierte
und am strengsten regulierte Methode unter den Verfahren der biologisch Knorpel-
rekonstruktion ist. Die von den zustéandigen Européischen und nationalen Behdrden
sowie dem G-BA zur ACI bzw. den ATMPs bereits implementierten und Uberwach-
ten Qualitatsanforderungen zur Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat sowie die
geforderten Qualifikationen (auch in Bezug auf den Labor- bzw. Herstellungsbe-
reich und die Gewebe entnehmenden und ACI anwendenden Kliniken) sind hoch
und nach unserer Einschatzung auch ausreichend.

Von verschiedenen Fachkreisen bestehen aufgrund der klinisch-wissenschatftlichen
Datenlage Empfehlungen und von Uberwachenden Behdrden und vom G-BA ver-
bindliche Anforderungen an die Indikationsstellung, Durchfiihrung und Dokumenta-
tion einer ACI, wobei Indikationen und Kontraindikationen entsprechend der best-
verfigbaren Evidenz auch in regelmafligen Abstanden angepasst werden sollten.

Wichtig ist auch, dass die Knorpel entnehmenden und ACI anwendenden Kliniken
Uber geeignete Raumlichkeiten und geschultes Personal verfligen, was sowohl von
den Herstellern, den zustandigen Uberwachungsbehérden und zunehmend vom
MDK regelmafig gepruft und durch die verbindlichen Anforderungen des G-BA
bereits mitgeregelt ist. Zusatzlich wére eine Teilnahme der Kliniken am Deutschen
Knorpelregister bzw. auf internationaler Ebene am Register der International Carti-
lage Repair and Joint Preservation Society (ICRS) sinnvoll, was in Anbetracht der
Evidenzlage aber auch fir die anderen Methoden der biologischen Knorpelrekon-
struktion und nicht nur fur die ACI gilt.

Ferner sollte der behandelnde Arzt nicht nur ausreichend Erfahrung in der Anwen-
dung der ACI besitzen, sondern auch tber ausreichende Kenntnisse und Erfahrun-
gen (bezuglich Indikation und Durchfihrung) in anderen Techniken der gelenker-
haltenden Chirurgie verfiigen (wie z.B. Umstellungsosteomien oder welche Metho-
de bei welchem Knorpelschaden). Nach unserer Kenntnis wird die AG ,Klinische
Geweberegeneration” der DGOU hierzu etwas ausfihrlicher Stellung nehmen.

Fir alle ACI-Produkte wird bzw. wurde vor Erteilung einer Herstellungserlaubnis mit
Verkehrsfahigkeit (ob durch zentrale Zulassung oder nationale Genehmigung) die
Datenlage zur Qualitat, Sicherheit und den klinischen Studien eines ACI-Produkts
einschlie3lich geeigneter Ein- und relevanter Ausschlusskriterien von den zustan-
digen Behoérden geprift, um sicherzustellen, dass ein positives Nutzen-Risiko-
Verhéltnis besteht.

Die Herstellung und Qualitétssicherung rechtmafiig in Verkehr befindlicher ACI-
Produkte muss mit Hilfe validierter Methoden, qualifizierter technischer Ausristung
und Personal in Uberwachten Reinraumanlagen unter GMP-Bedingungen erfolgen,
was ebenfalls vor Erteilung einer Herstellungserlaubnis mit Verkehrsféahigkeit von
den zustandigen Uberwachungsbehoérden gepriift wird. Auch werden von den Be-
hérden regelmafiige Audits bei den Herstellern und Gewebe enthehmenden Stellen
durchgefiihrt.
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Fur alle einzeln hergestellten ACI-Produkte miussen entsprechende Untersuchun-
gen hinsichtlich ihrer Qualitat und Sicherheit vor Auslieferung an die anwendenden
Kliniken durchgefuhrt werden. Darunter auch solche zur Zahl, Vitalitdt und Qualitéat
der Chondrozyten. Produkte, die die hierfir mit den Behérden zuvor in Spezifikati-
onen festgelegten Qualitatskriterien nicht erfiillen, dirfen auch nicht fur die Be-
handlung von Patienten freigegeben werden. Wir sind daher der Ansicht, dass die-
ser Teil der Regulierung bereits ausreichend von den Vorgaben der Arzneimittel
zulassenden und Uberwachenden Behorden abgedeckt ist und diesbeziiglich von
anderer Seite keine weitere oder zusatzliche Regulierung erforderlich oder sinnvoll
ist.

Ferner muss fur alle verkehrsfahigen Produkte ein System zu Pharmakovigilanz
(PV) etabliert sein, das regelmafig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (sog.
Periodic Safety Update Reports, PSUR) an die Gberwachenden Behdérden bein-
haltet. Im Rahmen der PV werden neben den aus der Routineversorgung gemelde-
ten unerwiinschten Nebenwirkungen auch alle sicherheitsrelevanten Informationen
aus publizierten, laufenden und abgeschlossenen klinischen Studien dokumentiert
und bewertet. Sollte sich in der Datenlage zur Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit
eine bedeutende Veranderung im Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu Ungunsten des Nut-
zens ergeben, erlischt die Zulassung und als Folge davon die Verkehrsfahigkeit
des betroffenen Produkts.

Diakovere
Annastift

Diesbezuglich gibt es klare gesetzliche Vorgaben, die die Benutzung von ATMPs
(wie ACI) regelt und durch das Gewerbeaufsichtsamt kontrolliert wird.

https://dejure.org/gesetze/AMG/4b.html

Aus Sicht des Leistungserbringers hatten wir lieber ein einfacheres Verfahren.

Dr. Ruhnau

Die bisher erforderlichen Voraussetzungen Qualitdtsanforderungen (Struktur-, Pro-
zess- und Ergebnisqualitat) und Qualifikationen (auch in Bezug auf den Laborbe-
reich) sind sehr hoch und wichtig fiir eine gute Ergebnisqualitat. Gut wére eine
Verpflichtung der Teilnehmer an der ACI, die eine entsprechende Qualifikation
besitzen sollten, seine Ergebnisse in das Knorpelregister DGOU einzugeben und
kontinuierliche Weiterbildung auf dem Gebiet der regenerativen Gelenkchirurgie
praktizieren

DGOU (2)

Sinnvolle und wichtige strukturelle Voraussetzungen zur Anwendung der ACI wur-
den bereits in den vorausgehenden Beschliissen des GBA gefordert und von die-
sem festgelegt. Die teils verbindlichen Vorgaben basieren auch auf Empfehlungen
und der Einschatzung der Fachgesellschaften und haben sich in den letzten Jahren
etabliert und auch aus medizinischer Sicht als wertvoll erwiesen. Darlberhinausge-
hend, wéare insbesondere in Bezug auf den Parameter der Ergebnisqualitét eine
Teilnahme an einer zentralen Datenerfassung zu diskutieren. Hier kdme das Knor-
pelRegister der DGOU in Frage, das mit dem Ziel der Ergebniskontrolle von Seiten
der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) im Jahr
2013 initiiert und ins Leben gerufen wurde. Dieses Register wird ab dem Jahr 2020
auf der Plattform des deutschsprachigen Arthroskopieregisters (DART) eingebun-
den, so dass auch hier die generelle Mdglichkeit besteht, ergdnzende Therapien zu
erfassen und Aussagen uber die Effektivitdt der Methoden auch im direkten Ver-
gleich vornehmen zu kénnen.

Eine verpflichtende regelméaRige Weiterbildung von ACI-Anwendern im Bereich der
knorpelregenerativen Techniken ware hinsichtlich einer verbesserten Strukturquali-
tat ebenfalls eine mdgliche und sinnvolle Ergédnzung zu den bereits bestehenden
Empfehlungen.

QKG

Sinnvolle und wichtige strukturelle Voraussetzungen zur Anwendung der ACI wur-
den bereits in den vorausgehenden Beschliissen des GBA gefordert und von die-
sem festgelegt. Die teils verbindlichen Vorgaben basieren auch auf Empfehlungen
und der Einschatzung der Fachgesellschaften und haben sich in den letzten Jahren
etabliert und auch aus medizinischer Sicht als wertvoll erwiesen. Darlberhinausge-
hend, wéare insbesondere in Bezug auf den Parameter der Ergebnisqualitat eine
Teilnahme an einer zentralen Datenerfassung der ACI, aber auch aller anderen
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Knorpeltherapien des betreffenden Knorpeltherapiezentrum zu diskutieren. Hier
kdme das KnorpelRegister der DGOU in Frage, das mit dem Ziel der Ergebniskon-
trolle von Seiten der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie
(DGOU) im Jahr 2013 initiiert und ins Leben gerufen wurde. Dieses Register wird
ab dem Jahr 2020 auf der Plattform des deutschsprachigen Arthroskopieregisters
(DART) eingebunden, so dass auch hier die generelle Moglichkeit besteht, ergéan-
zende Therapien zu erfassen und Aussagen Uber die Effektivitat der Methoden
auch im direkten Vergleich vornehmen zu kénnen.

Eine verpflichtende regelméaRige Weiterbildung von ACI-Anwendern im Bereich der
knorpelregenerativen Techniken ware hinsichtlich einer verbesserten Strukturquali-
tat ebenfalls eine mdgliche und sinnvolle Ergédnzung zu den bereits bestehenden
Empfehlungen.

Dr. Schauf

Facharztstandard, Prozesse wie bisher (Zulassung durch Landesbehédrde ggf. Min-
destfallzahlen).

Dr. Witwity

Dieses kann nur in spezifischen Zentren erfolgen, welche sich auf arthroskopische
Chirurgie spezialisiert haben. Es miissen die Voraussetzungen fir ein Transplanta-
tionszentrum gegeben sein. Dieses wird ja auch von Gewerbeaufsichtsamt und der
Industrie gefordert, aus diesem Grunde kann diese Art der Operation auch nicht
ambulant durchgeftihrt werden.

Vivantes

Anerkanntes Labor mit Zulassung zur Gewebezlichtung. Sowohl in den Landesbe-
hérden genehmigt und vom Paul Ehrlich Institut anerkannt. Standige Audits zur
Qualitatssicherung. Personalschulung und zugelassene OP-séle.
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F Sonstige Aspekte

16. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefluhrten Fragen nicht adressiert wer-
den und zu denen Sie Stellung nehmen mdéchten.

Einschatzende(r) | Antwort

BPI Die von uns zusammengefasste Evidenz gilt fir die ACI als Methode und nicht fir
einzelne ACI-Produkte unterschiedlicher Hersteller, wie unter anderem auch die
Metaanalyse von Jones et al. [14] oder der systematische Review von Wylie et al.
[57] erkennen lassen (beide Studien beinhalten verschiedene ACI-M Produkte mit
unterschiedlicher arzneimittelrechtlicher Zulassung).

Eine Ausnahme hiervon bildet die ACI-P als erste Generation der ACI, die aufgrund
ihrer hoheren Komplikations- und Revisionsraten der ACI-C und ACI-M unterlegen
ist. Zu den momentan in der BRD rechtmaRig in Verkehr befindlichen ACI-M Pro-
dukten mit nationaler § 4b AMG Genehmigung bzw. Europdischer Zulassung exis-
tiert bisher keine prospektiv randomisierte Studie, metaanalytische Auswertung
oder andere belastbare Studie, die die Uberlegenheit eines der ACI-M Produkte
hinsichtlich Wirksamkeit oder Sicherheit Gber ein anderes gezeigt hatte [1, 2].

Diakovere Wir befinden uns in der schwierigen Situation, dass es ein medizinisch Gberlegenes

Annastift Verfahren mit klarer Evidenz gibt, welches sich nach Berechnungen unseres Kran-
kenhauscontrollings nicht kostendeckend anwenden l&sst.

Dr. Ruhnau Seitdem die ACI Verordnung vom September 2008 ATMP (EG) Nr.1394/2007 wer-

den enorm hohe Anforderungen an die Durchfiihrung einer ACI durch die EMA
gestellt, und Studien gefordert, die die mindestens Gleichwertigkeit gegenliber den
knochenmarkstimulierenden Verfahren nachweisen sollen. Das in einem Indikati-
onsbereich, der gerade einmal im Ubergangsbereich zur eigentlich sinnvollen Indi-
kation zur ACI liegt, namlich ca.3-4cm2. Dabei kommt die Starke der ACI, namlich
die groReren Defekte von 4-8cmz2 (iberhaupt nicht zum Tragen und in der Diskussi-
on wird dann argumentiert, dass ja kein wesentlicher Unterschied im Ergebnis be-
steht. Das gleiche gilt fur die untersuchten Zeitraume. Im Langzeitverlauf ist die ACI
den knochenmarkstimulierenden Verfahren deutlich Uberlegen, die geforderten
Studien untersuchen aber meist nur die klinischen Ergebnisse nach 1-3 Jahren.
Durch den hohen administrativen und damit auch zeitlichen Aufwand der bei einer
ACI geleistet werden muss, und der zum Teil gréRer ist als der operative Zeitauf-
wand, wird die ACI nur noch von Operateuren durchgefiihrt, die idealistisch und mit
groRer Uberzeugung diesen Verfahren gegeniiberstehen. Der wirtschaftliche Erfolg
zum notwendigen Aufwand ist aber kaum gegeben. Fur die Indikation zur ACI be-
stehen groRe Hiirden und die Wahrscheinlichkeit einer Uberpriifung durch den
MDK ist relativ hoch. Bei der Indikation zur Knietotalendprothese muss man jeden-
falls eine Uberpriifung durch den MDK nicht zu befiirchten

DGOU (2) Seit der ACI Verordnung vom September 2008 ATMP (EG) Nr.1394/2007 werden
enorm hohe Anforderungen an die Durchfiihrung einer ACI durch die EMA gestellt,
und Studien gefordert, die die mindestens Gleichwertigkeit gegentber den kno-
chen- markstimulierenden Verfahren nachweisen sollen. Die Studienzulassungen
betreffen dabei leider einem Indikationsbereich, der gerade einmal im Ubergangs-
bereich zur eigentlich sinnvollen Indikation zur ACI liegt, namlich ca.3-4cmz2. Dabei
kommt die Stéarke der ACI bei gro3eren Defekten von 4-8cm? weniger deutlich zum
Tragen und in der Diskussion wird dann konsekutiv hufig argumentiert, dass ja
kein wesentlicher Unterschied im kurzfristigen Ergebnis gegentber der Mikrofraktu-
rierung besteht. Ein ahnlicher Missstand zeigt sich auch fir die untersuchten Zeit-
raume. Im Langzeitverlauf ist die ACI den knochenmarkstimulierenden Verfahren in
bisher publizierten Studien deutlich Giberlegen, die geforderten aktuellen Zulas-
sungsstudien untersuchen aber meist nur die klinischen Ergebnisse nach 1- 3 Jah-
ren. Durch den hohen administrativen und damit auch zeitlichen Aufwand der bei
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einer ACI geleistet werden muss, und der zum Teil gro3er ist als der operative
Zeitaufwand, wird die ACI nur noch von Zentren und Operateuren durchgeftuhrt, die
idealistisch und mit groRer Uberzeugung diesem Verfahren und ihren hilfesuchen-
den Patienten gegentuiberstehen. Die wirtschaftliche Kostenerstattung ist aktuell
gemessen am erforderlichen zeitlichen und wirtschaftlichen Aufwand incl. der Zel-
lanziichtung aber kaum gegeben. Fir die Indikation und Anwendung zur ACI be-
stehen derzeit zu grof3e Hirden und die Wahrscheinlichkeit einer unangemessenen
Uberpriifung durch den MDK ist relativ hoch. Bei der Indikation zur Knietotalend-
prothese muss man dagegen z.B. trotz viel schwerwiegenderen mdglichen Folgen
eine Uberpriifung durch den MDK aktuell nicht befiirchten.

Um eine Unterversorgung der fur eine ACI-Behandlung geeigneten Patienten zu
vermeiden, sollten diese Dinge in einer Beurteilung und Richtlinie Bericksichtigung
finden

Indikation zur chirurgischen | symptomatischer Knorpelschaden mit subchondraler
Knorpeltherapie Grad IIlfIV nach ICRS Substanzdefekt
- <3-4cm? >3-4 cm? groRer kleiner
Delestatobe Durchmesser Durchmesser
<2,5m? >2,5 cm? ‘
Aktivititsgrad und niedriger oder hoher mit Knachen-
Patientenalter mittlerer Aktivitatsgrad augmentation
Aktivitatsgrad & junger Patient ‘
Therapie BMS ACT ocT

Abbildung 1: Indikationsempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Ge-
weberegenera- tion“ der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchi-
rurgie (DGOU) fir geeignete Verfahren zur operativen Sanierung isolierter und
klinisch symptomatischer Knorpelschaden des Kniegelenks in Abhangigkeit ver-
schiedener Einflussgrof3en (BMS: Bone Marrow Stimulation, z.B. Mikrofrakturie-
rung; ACT: autologe Chondrozytentransplantation bzw. — implantation (ACI);
OCT: osteochondrale Transplantation [1, 2]).

QKG

Seit der ACI Verordnung vom September 2008 ATMP (EG) Nr.1394/2007 werden
enorm hohe Anforderungen an die Durchfiihrung einer ACI durch die EMA gestellt,
und Studien gefordert, die die mindestens Gleichwertigkeit gegenliber den kno-
chen-markstimulierenden Verfahren nachweisen sollen. Die Studienzulassungen
betreffen dabei leider einem Indikationsbereich, der gerade einmal im Ubergangs-
bereich zur eigentlich sinnvollen Indikation zur ACI liegt, namlich ca.3-4cm2 (>
2,5cm? bei jungen aktiven Patienten [2]). Dabei kommt die Starke der ACI bei gro-
Beren Defekten von 4-8cmz2 weniger deutlich zum Tragen und in der Diskussion
wird dann konsekutiv haufig argumentiert, dass ja kein wesentlicher Unterschied im
kurzfristigen Ergebnis gegeniiber der Mikrofrakturierung besteht. Ein &hnlicher
Missstand zeigt sich auch fiir die untersuchten Zeitrdume. Im Langzeitverlauf ist die
ACI den knochenmarkstimulierenden Verfahren in bisher publizierten Studien deut-
lich Uberlegen, die geforderten aktuellen Zulassungsstudien untersuchen aber
meist nur die klinischen Ergebnisse nach 1-3 Jahren. Durch den hohen administra-
tiven und damit auch zeitlichen Aufwand der bei einer ACI geleistet werden muss,
und der zum Teil groRRer ist als der operative Zeitaufwand, wird die ACI nur noch
von Zentren und Operateuren durchgefiihrt, die idealistisch und mit groRer Uber-
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Antwort

zeugung diesem Verfahren und ihren hilfesuchenden Patienten gegeniiberstehen.
Die wirtschaftliche Kostenerstattung ist aktuell gemessen am erforderlichen zeitli-
chen und wirtschaftlichen Aufwand incl. der Zellanziichtung aber kaum gegeben.
Fir die Indikation und Anwendung zur ACI bestehen derzeit zu grof3e Hirden und
die Wahrscheinlichkeit einer unangemessenen Uberpriifung durch den MDK ist
relativ hoch. Bei der Indikation zur Knietotalendprothese muss man dagegen z.B.
trotz viel schwerwiegenderen moglichen Folgen eine Uberpriifung durch den MDK
aktuell nicht befurchten.

Um eine Unterversorgung der fir eine ACI -Behandlung geeigneten Patienten zu
vermeiden, sollten diese Dinge in einer Beur-teilung und Richtline Berlicksichtigung
fin-den

Indikation zur chirurgischen symptomatischer Knorpelschaden mit subchondraler
Knorpeltherapie Grad IN/1V nach ICRS Substanzdefekt
Wi A 2 h
DefektgréRe <3-4cm >3-4cm grofer Kleiner
Durchmesser Durchmesser
$2,5cm’ >2,5cm?
Aktivitdtsgrad und niedriger oder hoher mit Knochen-
Patientenalter mittlerer Aktivitatsgrad augmentation
Aktivitatsgrad & junger Patient
Therapie BMS ACT ocT

Abbildung 1: Indikationsempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Ge-
weberegeneration“ der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirur-
gie (DGOU) fir geeignete Verfahren zur operativen Sanierung isolierter und kli-
nisch symptomatischer Knorpelschdden des Kniegelenks in Abhangigkeit ver-
schiedener Einflussgrof3en (BMS: Bone Marrow Stimulation, z.B. Mikrofrakturie-
rung; ACT: autologe Chondrozytentransplantation bzw. — implantation (ACI);
OCT: osteochondrale Transplantation [1, 2]).

Dr. Schauf

Ich fihre die ACI-M seit 9 Jahren durch. Mit ca. 80% ACI-M/Jahr. Die Ergebnisse
sind deutlich besser als ich es erwartet habe.

Die ACI-M ist fir mich die Therapie der 1. Wahl bei Patienten unter 55 Jahren mit
symptomatischen Knorpeldefekten Grad IlI-IV ICRS. Sie I6st immer mehr das
Microfracturing auch bei kleinen Defekten ab. Sie sollte unbedingt im Rahmen der
gelenkerhaltenden Operationen durchgefiihrt werden kénnen.

Dr. Witwity

Ich finde, dass die Chondrozytentransplantation eine sehr suffiziente Thera-
piemalnahme bei kleinen Defekten, Chondromalazie Ill. — IV. Grades mit achsge-
rechten Verhaltnissen, ist. Hiervon profitieren insbesondere jiingere Patienten und
Sportler, sowie Patientengruppen, die mit prothetischen Versorgungen nicht mehr
arbeitsfahig sind, wie Feuerwehr, Polizei. Das obere der Mal? der Altersbegrenzung
von 50 Jahren finde ich willkiirlich gesetzt. Hier muss immer eine Spielraum bleiben
zwischen biologischem Alter und Lebensalter. Bei haufiger Anwendung missen die
Preise der Industrie deutlich gesenkt werden.

Vivantes

Eine europaische Zulassung ist in ndherer Zukunft zu erwarten. Die klinische Stu-
dienergebnisse in Anwenderbeobachtungen sind als sehr gut einzuschéatzen.
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B eS C h | u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Beauftragung des Instituts fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung der Methoden der kollagengedeckten
und periostgedeckten
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie
der matrixassoziierten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 25. Juli 2019

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 25. Juli 2019 in Delegation
fur das Plenum gemal Beschlussfassung vom 20. Juni 2019 beschlossen, das Institut fir
Quialitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wie folgt zu beauftragen:

Das IQWIG soll gemal? § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB V unter Beriicksichtigung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anhang) die Recherche, Darstellung und Bewertung
des aktuellen medizinischen Wissenstandes zur Anwendung der kollagengedeckten und
periostgedeckten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie zur
matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk durchfiihren.

Berlin, den 25. Juli 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

Lelgemann



Konkretisierung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Auftrags des Gemeinsamen
Bundesausschusses an das Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung der kollagengedeckten und
periostgedeckten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie
der matrixassoziierten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 25. Juli 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 die
Wiederaufnahme  der Bewertungsverfahren gemall § 137c Absatz 1 SGBV  der
kollagengedeckten und periostgedeckten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
sowie der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI) am Kniegelenk
beschlossen.

Der Unterausschuss Methodenbewertung des G-BA hat in seiner Sitzung am 25. Juli 2019 in
Delegation fir das Plenum gemal Entscheidung vom 20. Juni 2019 beschlossen, das Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
kollagengedeckten und periostgedeckten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
sowie der matrixassoziierten autologen Chondrozytenimplantation (ACI) am Kniegelenk
geman § 139b Absatz 1 Satz 1 in Verbindung mit 8 139a Absatz 3 SGB V zu beauftragen.

Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert:

I. Auftragsgegenstand und -umfang

Zur Nutzenbewertung soll das IQWIG gemafd § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Anwendung der ACI am
Kniegelenk durchftihren.

Bei der Formulierung der Fragestellung sollen insbesondere folgende Aspekte bericksichtigt
werden:

e Zielpopulation: Erwachsene mit umschriebenem symptomatischem Knorpeldefekt des
Knies ohne fortgeschrittene Arthrose

o Konkretisierung der Methode (Intervention): Autologe Chondrozytenimplantation
¢ Vergleichsinterventionen: Standardversorgung

e Outcomes: z.B. Morbiditdt, Lebensqualitdt sowie unerwiinschte Nebenwirkungen und
Komplikationen der Intervention. Hierzu gehéren Schmerzen, Kniefunktion,
Aktivitatsniveau, Vermeiden von Arthrose und Gelenkersatz.

e Sollten sich positive Aussagen zum Nutzen der Methode zeigen, soll gepruft werden, ob
sich der Nutzen der Verfahren untereinander unterscheidet.



Die Bewertung hat unter Beachtung des 2. Kapitels § 13 Absatz 2 Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) zu erfolgen.

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Ankindigung des Bewertungsverfahrens
eingegangenen Einschatzungen sind im Rahmen dieses Auftrages zu bertcksichtigen.

Die Arbeitsergebnisse sollen eine Grundlage fir die Bewertung des G-BA bilden, ob die
Methode fir eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten insbesondere unter Berilicksichtigung des gegenwartigen Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Vero6ffentlichung durch das IQWIG dem G-BA zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschéaftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung tibermittelt werden.

Il. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das IQWiG gemaf3 1. Kapitel § 16d VerfO verpflichtet
a) die jeweils glltige Verfahrensordnung zu beachten,
b) in regelmaiigen Abstanden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des G-BA fir Ruckfragen und Erlauterungen auch wahrend der
Bearbeitung des Auftrages zur Verfiigung zu stehen und

d) die durch die Geschéftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten.

lll. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem IQWiG folgende Unterlagen zugeleitet:

e Beschluss des G-BA zur Wiederaufnahme der Bewertungsverfahren gemaf
§ 137c Absatz 1 SGB V zur kollagengedeckten und periostgedeckten autologen
Chondrozytenimplantation sowie zur matrixassoziierten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk vom 20. Juni 2019

e Beschluss zur Beauftragung des IQWiG vom 25. Juli 2019

e Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anlasslich der
Ankindigung des Bewertungsverfahrens

e Einschatzungen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

e Antrag der Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbande der Krankenkassen vom
5. November 2001

IV. Abgabetermin
Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den G-BA soll bis
IV. Quartal 2020 (15 Monate nach Auftragserteilung)

erfolgen.
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Stand: 19.10.2021

Gemeinsamer

Beschlussentwurf Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine
Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:

Autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
(ACI)

Vom TT. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. Monat JJJJ beschlossen, die
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung in der Fassung vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJ V
[Veroffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT
TT.MM.JJ V [Veroffentlichungsnummer manuell hinzufiigen]), wie folgt zu dndern:

GKV-SV, PatV DKG

§ 4 (Ausgeschlossene Methoden) Absatz 1 | Das gemaR § 137c SGB V erdffnete

Nummer 1 wird folgende Nummer 1.5 | Bewertungsverfahren zur autologen

angefiigt: Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
wird bezogen auf die Verfahren der

»1.5 Kollagengedeckte und periostgedeckte
autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk”

periostgedeckten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
sowie der kollagengedeckten autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
gemall 2. Kapitel § 9a Absatz 2 VerfO
eingestellt.

II. Der Anlage | (Methoden, die flr die Versorgung mit Krankenhausbehandlung erforderlich sind)
wird folgende Nummer 17 angefiigt:

,17. Matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk”

lll. In Anlage Il (Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind) Abschnitt A (Aussetzung im
Hinblick auf laufende oder geplante Studien) wird die Nummer 1 wie folgt gefasst:

1. nicht besetzt.”
IV. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-
ba.de veroffentlicht.

Berlin, den TT. Monat JJJJ


http://www.g-ba.de/
http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Grﬁ nde Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137c Absatz 1 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Giberpriift
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf Antrag Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob
sie fir eine ausreichende, zweckmallige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten
unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend
belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst der G-BA eine entsprechende
Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen
einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, beschlieRt der G-BA eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e
SGB V.

GemadR § 7 Absatz 3 Satz 3 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung (MBVerfV) und 2.
Kapitel § 13 Absatz 5 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA entsprechend
dem Ergebnis der abschlieRenden Gesamtbewertung der Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode nur Folgendes beschlielRen:

1. die Feststellung, dass der Nutzen der Methode hinreichend belegt ist und sie fiir eine
ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten im
Krankenhaus erforderlich ist,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht
hinreichend belegt ist, und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur
Erprobung nach §137e Absatzl und2 SGB V unter Aussetzung des
Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Methode nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist,
und den Ausschluss dieser Methode aus der Krankenhausversorgung zu Lasten der
Krankenkassen.

Abweichend von § 7 Absatz 3 Satz 3 MBVerfV kann der G-BA ein Methodenbewertungs-
verfahren nach § 137c SGB V ausnahmsweise fiir einen befristeten Zeitraum aussetzen, wenn
der Nutzen der Methode noch nicht hinreichend belegt ist, aber zu erwarten ist, dass solche
Studien in naher Zukunft vorliegen werden (§ 7 Absatz 3 Satz 4 MBVerfV und 2. Kapitel § 14
Absatz 1 Satz 1 VerfO).

GKV-SV, PatV DKG

kein Text Der G-BA kann Bewertungsverfahren nach
dem 2. Kapitel §9a Absatz 2 seiner
Verfahrensordnung (VerfO) auf Beschluss des
Plenums auch ohne Ricknahme des Antrags
einstellen, wenn aus rechtlichen,
methodischen oder medizinischen Griinden
kein Bedarf einer Regelung nach § 135 Absatz




1 oder & 137c SGB V besteht. Der
Einstellungsbeschluss ist zu begriinden und
mit seiner Begriindung im Internet zu
veroOffentlichen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Antrag auf Bewertung der autologen Chondrozytenimplantation gemal §137c Absatz 1
wurde von der Spitzenorganisation der Krankenkassen am 5. November 2001 gestellt.

Die Bewertungsverfahren nach § 137c Absatz 1 SGB V zur kollagengedeckten und
periostgedeckten autologen Chondrozytenimplantation (ACI-C und ACI-P) am Kniegelenk
sowie zur matrixassoziierten AClI (M-ACI) am Kniegelenk wurden gemaR 2. Kapitel § 14
Absatz 1 VerfO vom G-BA mit den Beschliissen vom 10. Mai 2007, 23. April 2009 und 22. Mai
2014 bis zum 31. Dezember 2019 im Hinblick auf laufende Studien ausgesetzt.

GemaR 2. Kap. § 14 Absatz 5 VerfO hat der G-BA die Beratungen zu den ausgesetzten
Beschliissen bereits vor Ablauf der festgelegten Frist am 20. Juni 2019 wiederaufgenommen,
da die fiir die Entscheidung erforderlichen Erkenntnisse bereits zu diesem Zeitpunkt vorlagen.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
ACI-C, der ACI-P und der M-ACI berticksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichts N 19-02
des Instituts fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die
Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas
eingegangenen Einschatzungen einschlieBlich der dort benannten Literatur sowie die
Stellungnahmen, die vor der abschlieBenden Entscheidung des G-BA eingeholt wurden.

2.1 Medizinischer Hintergrund

Das Kniegelenk ist das grofite menschliche Gelenk und besteht aus den beiden Teilgelenken
Femoropatellar- und Femorotibialgelenk. Als Drehscharniergelenk ermaoglicht dieses Flexion
und Extension sowie bei Beugung auch Innen- und AuRenrotation. Aufgrund seiner nur
maRigen Eigenstabilitdt sind das Gelenk im Allgemeinen sowie im Speziellen dessen hyaliner
Gelenkknorpel, der die physiologische Gelenkfunktion Gberhaupt erst ermdglicht, jedoch ein
sehr limitiertes Regenerationsvermogen besitzt, lebenslang starken Belastungen ausgesetzt,
weshalb diese fiir VerschleiR- und Verletzungserscheinungen besonders anfillig sind?.

Schaden des Gelenkknorpels kénnen z.B. durch Traumata, Fehlbelastungen aufgrund von
angeborenen oder erworbenen Fehlstellungen, anlagebedingt im Rahmen einer primaren
Arthrose oder — seltener — als Folge metabolischer Storungen des subchondralen Knochens,
wie Osteonekrose oder Osteochondrosis dissecans, entstehen. Bei Erwachsenen heilen diese
Knorpelschdden nicht spontan. Trotz unterschiedlicher Atiologie ist das klinische Endstadium

L Arlt EM. Kniegelenk [Online]. 2019 [Zugriff: 26.11.2020]. URL:
https://www.pschyrembel.de/Kniegelenk/KOBS3/doc/; Marcacci M, Filardo G, Kon E. Treatment of cartilage
lesions: what works and why? Injury 2013; 44(Suppl 1): S11-S15.
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von Knorpeldefekten identisch und manifestiert sich insbesondere durch
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen?.

Zur Bestimmung des Schweregrads eines vorliegenden Knorpeldefekts wird routinemaRig das
Klassifikationssystem der International Cartilage Repair Society (ICRS) herangezogen, das
Gelenkknorpelschaden in vier Schweregrade einteilt3:

e Grad 0: keine erkennbaren Defekte

e Grad 1: leichte Erweichung des Knorpels und/oder oberflachliche Risse/Fissuren im
Knorpel

e Grad 2: Tiefe des Knorpelschadens erreicht weniger als 50% der gesamten
Knorpeldicke

e Grad 3: Tiefe des Knorpelschadens erreicht mehr als 50% der gesamten Knorpeldicke

e Grad 4: gesamte Knorpelschicht fehlt und der unter dem Knorpel gelegene Knochen
liegt frei.

Operative Therapiestrategien von Gelenkknorpelschdden streben die Bildung von
Reparaturgewebe oder die Entlastung von Gelenkanteilen mit Knorpelschdaden an. Nach
einem vollstandigen Verlust des Gelenkknorpels (ICRS Grad 4) verbleibt als Therapieoption
meist nur ein endoprothetischer Oberflaichenersatz, weshalb vorher greifenden
rekonstruktiven, gelenkerhaltenden Therapien eine hohe klinische Relevanz zugesprochen
wird, insbesondere auch deshalb, da konservative Behandlungsverfahren, wie z.B.
Physiotherapie, bisher nicht zeigen konnten, dass diese einen positiven Einfluss auf den
Krankheitsverlauf in Bezug auf die Knorpelregeneration haben®.

2.2 Beschreibung der Methode®

Zu den operativen Therapiestrategien von Gelenkknorpelschaden zahlt die autologe
Chondrozytenimplantation (Autologous Chondrocyte Implantation; ACl). Diese ist eine
zweistufige operative Methode zur Behandlung von symptomatischen, isolierten
Knorpeldefekten am Knie bei Erwachsenen. Die Methode wird, in Abhédngigkeit des
Aktivitatslevels und Alters der oder des Betroffenen, zumeist ab einer KnorpeldefektgrofRe von
2,5 cm? angewendet und ist bei den Graden 3 und 4 der ICRS indiziert, wobei fortgeschrittene
degenerative Gelenkerkrankungen (Arthrose) die wichtigste Kontraindikation einer ACI
darstellen. Bei der ACI wird in einem ersten operativen Eingriff Knorpel der Patientin oder des
Patienten entnommen. AnschlieBend werden aus dem Gewebe Knorpelzellen in einem Labor

2 Madry H, Griin UW, Knutsen G. Knorpelrekonstruktion und Gelenkerhalt: Medikamentdse und operative
Maglichkeiten. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(40): 669-77; Argen A, Lgken S, Heir S, Alvik E, Ekeland A, Granlund
OG et al. Articular cartilage lesions in 993 consecutive knee arthroscopies. Am J Sports Med 2004; 32(1): 211-15
3 International Cartilage Regeneration & Joint Preservation Society. ICRS Cartilage Injury Evaluation Package
[Online). 2000 [Zugriff: 27.08.2019]. URL: https://cartilage.org/society/publications/icrs-score

4 Madry H, Griiln UW, Knutsen G. Knorpelrekonstruktion und Gelenkerhalt: Medikamentdse und operative
Moglichkeiten. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(40): 669-77; Marcacci M, Filardo G, Kon E. Treatment of cartilage
lesions: what works and why? Injury 2013; 44(Suppl 1): S11-S15.

5 Der Text fiir diesen Abschnitt wurde teilweise wértlich aus dem IQWiG-Abschlussbericht N 19-02 unter
Weglassung der Literaturverweise Ubernommen. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen. Autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk. Abschlussbericht: Auftrag N19-02;
Version 1.1 [online]. 03.11.2020 [Zugriff: 08.01.2021]. (IQWiG-Berichte; Band 983). URL:
https://www.igwig.de/download/N19-02_ACl-am-Kniegelenk_Abschlussbericht_V1-1.pdf.
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isoliert und kultiviert. Bei einem zweiten operativen Eingriff werden diese kultivierten
Knorpelzellen dann in den Defekt eingebracht. Da die ACI seit Gber 30 Jahren in der
Versorgung angewendet wird und diese im Zeitverlauf technologischen Weiterentwicklungen
und Modifikationen unterworfen war, kdnnen gegenwartig drei Verfahren unterschieden
werden, die beim Vorgehen der Reimplantation der angeziichteten Zellen in die
Knorpeldefektzone wesentlich differieren:

a) Periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation (ACI-P)

Bei der als erste Generation bezeichneten ACI-P werden die angeziichteten Knorpelzellen in
Form einer Zellsuspension in die Knorpeldefektzone eingebracht und mittels Periost
(Knochenhaut) der Patientin oder des Patienten abgedeckt. Diese Periostabdeckung muss
zwingend mit Ndhten fixiert und wasserdicht verschlossen werden.

b) Kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation (ACI-C)

Bei der als zweite Generation bezeichneten ACI-C ersetzt eine Kollagenabdeckung die
Periostabdeckung des ACI-P. Auch diese Abdeckung ist obligat mit Nahten zu fixieren und
wasserdicht zu verschlieRen.

c¢)  matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation (M-ACI)

Bei der neuesten Weiterentwicklung und dritten Generation der ACI-Verfahren, M-ACI,
werden die kultivierten Knorpelzellen direkt auf eine Tragermatrix aufgetragen und im
Verbund mit dieser in einem Schritt in die Knorpeldefektzone eingebracht. Bei der M-ACI
existieren verschiedene Verfahren hinsichtlich der Beschaffenheit der Matrix und der Auswabhl
der Knorpelzellen. Die M-ACI hat im Vergleich zu ACI-P und ACI-C den Vorteil, dass bei diesem
Verfahren keine wasserdichte Periostabdeckung bzw. Abdichtung der Membran nétig ist,
unter die die kultivierten Chondrozyten injiziert werden. Da eine Entnahme von Periost
ebenso entfallt wie eine Membranabdeckung kann die M-ACI im Prinzip auch bei inkomplett
abgegrenzten Knorpeldefektzonen angewendet werden. Dadurch ist die chirurgische
Vorgehensweise vereinfacht und es bedarf eines weniger invasiven Zugangs als bei den
anderen Verfahren.

2.2.1 Verwendung von biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukten

Bei allen ACI-Verfahren werden biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte verwendet,
die zu den Advanced Therapeutical Medicinal Products (ATMP) zahlen. Fir den Marktzugang
auf europdischer Ebene miissen ATMP ein zentralisiertes Zulassungsverfahren nach
Verordnung EG Nr. 1394/2007 durchlaufen®. Eine Ausnahmeregelung beziiglich der zentralen
Zulassungspflicht besteht fir ATMP bei Erflllung der Voraussetzungen nach § 4b Abs. 3
Arzneimittelgesetz (AMG), unter denen eine Genehmigung von ATMP auf nationaler Ebene
erfolgen kann. Dies kann beispielsweise fiir die Durchfiihrung von Zulassungsstudien in
Vorbereitung auf das europdische Zulassungsverfahren relevant sein. Eine solche
Genehmigung ist zwar nur dann erforderlich, wenn ATMP an andere abgegeben werden und
die tatsachliche Verfligungsgewalt Gber das Arzneimittel wechselt. In jedem Fall ist jedoch

6 Européisches Parlament, Rat der Europiischen Union. Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 13. November 2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur Anderung
der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Amtsblatt der Europdischen Union 2007;
50(L324): 121-37
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auch immer eine Herstellungserlaubnis nach § 13 Abs. 1 AMG erforderlich’. Zum
gegenwartigen Zeitpunkt hat nach Kenntnis des G-BA lediglich ein in einer eingeschlossenen
Studie verwendetes M-ACI-Produkt eine giltige zentrale europdische Zulassung. Auch
samtliche national genehmigten ACI-Produkte lassen sich nur der M-ACI zuordnen?
Entsprechend ist dem G-BA derzeit nicht bekannt, ob nicht-genehmigungspflichtige ATMP
bzw. Zellsuspensionen fir die Verwendung von ACI-P oder ACI-C innerhalb einer Einrichtung
der Krankenversorgung aufbereitet und bei einem entsprechenden Eingriff verwendet
werden. In mehreren Stellungnahmen zum Einschatzungsverfahren wurde die Auffassung
geauRert, dass sowohl die ACI-P als auch die ACI-C keine praktische Relevanz in der deutschen
Gesundheitsversorgung mehr haben.

2.2.2 Anwendungshaufigkeit der unterschiedlichen ACI-Verfahren in der stationdren
Versorgung in Deutschland

Bis einschlief3lich 2006 wurde die Durchfiihrung der drei Verfahren ACI-P, ACI-C und M-ACl am
Kniegelenk tiber einen gemeinsamen Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) (5-801.ch)
abgebildet. Seit 2007 ist die Durchfiihrung der M-ACI aus dem gemeinsamen Kode
herausgelost und ein eigenstandiger OPS-Kode (5-801.kh) fiir die M-ACI etabliert. Somit kann
seit 2007 zwischen der Durchfihrung der M-ACI und der beiden anderen Verfahren
unterschieden werden, wodurch seitdem differenziertere Aussagen zur Entwicklung des
Leistungsgeschehens moglich sind. Eine Uberpriifung der Fallzahlen entsprechend dem OPS
der fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) des Statistischen
Bundesamtes fiir die drei Verfahren ACI-P und ACI-C sowie M-ACI stitzt die These der
Stellungnehmenden des Einschatzungsverfahrens, dass gegenwartig lediglich der M-ACI eine
praktische Relevanz attestiert werden kann und diese demnach die beiden alteren Verfahren
in der Versorgung weitestgehend abgeldst hat, wie die nachfolgende Abbildung illustriert.

7 Paul-Ehrlich-Institut. Arzneimittel fiir neuartige Therapien: regulatorische Anforderungen und praktische
Hinweise [Online]. 2012 [Zugriff: 27.11.2020]. URL:
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/regulation/beratung/innovationsbuero/broschuere-
atmp.pdf? blob=publicationFile&v=4; Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz. Gesetz tUber
den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG) [Online]. 2020 [Zugriff: 27.11.2020]. URL:
http://www.gesetze-im-internet.de/amg 1976/BJNR024480976.html

8 Paul-Ehrlich-Institut. Biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte [Online]. 2020 [Zugriff: 27.11.2020]. URL:
https://www.pei.de/DE/arzneimittel/atmp/tep/tep-node.html
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Quelle: Statistisches Bundesamt Destatis, DRG-Statistik.

Auch die Fallzahlen je Einrichtung sprechen daftir: Im Vergleich zu den M-ACI Verfahren, die
im Jahr 2019 im Durchschnitt 10,5 mal pro Krankenhaus durchgefiihrt wurden
(Grundgesamtheit der Krankenhd&user: 254), fanden ACI-P und ACI-C mit durchschnittlich 1,6
maliger Anwendung pro Krankenhaus (Grundgesamtheit der Krankenhduser: 58) nur noch
gelegentlich Anwendung in der Versorgung.

2.3 Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens
2.3.1 Darstellung der Ergebnisse der Nutzenbewertung des IQWiG

Der IQWiG-Abschlussbericht N19-02 bewertet den Nutzen von ACI-P, ACI-C und M-ACI im
Vergleich zu weiteren — im Folgenden als Vergleichstherapie bezeichneten — operativen
Behandlungsmaéglichkeiten bei Knorpeldefekten am Knie®

a) Knochenmarkstimulierende Methoden

e Mikrofrakturierung (MF)

e Abrasionsarthroplastik

e Bohrungstechniken

b) Transplantationsmethoden

e Osteo-chondrale Transplantation (OCT)

e Osteochondrales autologes Transplantationssystem (OATS)

e Mosaikplastik (MP)

% Niemeyer P, Albrecht D, Andereya S, Angele P, Ateschrang A, Aurich M et al. Autologous chondrocyte
implantation (ACl) for cartilage defects of the knee: a guideline by the working group “Clinical Tissue
Regeneration” of the German Society of Orthopaedics and Trauma (DGOU). Knee 2016; 23(3): 426-35.
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bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit umschriebenem symptomatischem
Knorpeldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose hinsichtlich der patientenrelevanten
Endpunkte Mortalitdt, Morbiditat (z.B. Revisionseingriffe, Schmerzen, Vermeidung von
Arthrose und Gelenkersatz, Kniefunktion, Bewegungsumfang, Aktivitatsniveau),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit oder unerwlinschte Ereignisse (UE) bzw.
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE).

In den Bericht des IQWiG flossen ausschlieRRlich randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit
einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten ein. Die Zeitpunkte fir die
Endpunkterhebung wurde vom IQWiG in kurzfristig (3 Monate), mittelfristig (18 bis 24
Monate) und langfristig (60 Monate) gegliedert. Der Studienpool umfasste insgesamt 14
Studien mit fur die Fragestellung verwertbaren Daten. Alle Daten wurden ausschlieflich im
stationaren Versorgungsbereich erhoben.

Im IQWiG-Bericht wurden die ACI-Verfahren zunachst verfahrenstibergreifend betrachtet und
flr alle Endpunkte stratifizierte metaanalytische Ergebnisse berichtet. Diejenigen Ergebnisse,
die darauf hinwiesen, dass sich der Nutzen einzelner ACI-Verfahren unterscheidet, wurden
separat bewertet. Zuletzt wurden diejenigen Studien gewiirdigt, die Vergleiche der Verfahren
untereinander berichteten, und dahingehend geprift, ob deren Ergebnisse der Gesamtschau
der Studien zum Vergleich der ACI-Verfahren mit den Vergleichstherapien widersprachen.

2.3.1.1 Ergebnisse der verfahrensiibergreifenden Betrachtung

Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Der Studienpool des Vergleichs der ACI-Verfahren mit der Vergleichstherapie betrug
insgesamt 13 Studien. Zwei Studien lieferten zu keinem patientenrelevanten Endpunkt
verwertbare Ergebnisse. Die verbleibenden 11 Studien berichteten fiir rund 800 Patientinnen
und Patienten verwertbare Daten zu patientenrelevanten Endpunkten. 2 Studien verglichen
dabei ACI-P, 2 Studien ACI-C und 7 Studien M-ACI mit der Vergleichstherapie. In den beiden
Studien zur ACI-P wurde dabei als Vergleichstherapie die MF herangezogen. Fiir die ACI-C
diente in der einen Studie die MP, in der anderen die AMIC (autologe matrixinduzierte
Chondrogenese) als Vergleichstherapie. Die M-ACI wurde in 5 der eingeschlossenen Studien
mit der MF, in einer Studie mit der MP und in einer mit der Abrasionsarthroplastik verglichen.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
a) Ergebnisse zur Mortalitat

2 Studien berichteten den Endpunkt Mortalitat. Nur in einer Studie (N = 102) gab es einen
Todesfall in der Kontrollgruppe (n = 50) nach 36 Monaten. Damit lasst sich allerdings fur den
Endpunkt Mortalitdt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren
gegeniber der Vergleichstherapie formulieren.

b) Ergebnisse zum Schmerz

7 Studien mit maBiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt Schmerz.
Erhebungsinstrumente waren die Subskala Schmerz des Knee-Injury-and-Osteoarthritis-
Outcome-Scores (KOOS) und die visuelle Analogskala (VAS).

Bei der Betrachtung der verfahrensibergreifenden Metaanalysen zeigte sich zu keinem
Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Effekt. Fiir den mittelfristigen Zeitpunkt lag eine
statistisch signifikante Interaktion zwischen den ACI-Verfahren vor (p = 0,013). Die



gegensatzliche Lage der Effektschatzungen wies darauf hin, dass sich der Effekt der M-ACl von
dem der anderen Verfahren unterscheidet, jedoch konnte kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
abgeleitet werden. Flr den langfristigen Zeitpunkt lag keine statistisch signifikante Interaktion
zwischen den ACI-Verfahren vor (p = 0,513).

Insgesamt liegt flr den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden
der ACI-Verfahren im Vergleich zur Vergleichstherapie vor.

c) Ergebnisse zu Symptomen

5 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt Symptome.
Datenerhebungsinstrument in allen Studien war die Subskala Symptome des KOOS.

Bei der Betrachtung der Einzelstudie zum kurzfristigen Zeitpunkt und den
verfahrensiibergreifenden Metaanalysen zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt zeigte sich
kein Anhaltspunkt fir einen Effekt. Zum mittelfristigen Zeitpunkt lag eine statistisch
signifikante Interaktion zwischen den ACI-Verfahren vor (p = 0,033). Die gegensatzliche Lage
der Effektschatzungen wies darauf hin, dass sich der Effekt der M-ACI von dem der anderen
Verfahren unterscheidet, jedoch konnte kein Anhaltspunkt fir einen Effekt abgeleitet werden.
Zum langfristigen Zeitpunkt lag keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den ACI-
Verfahren vor (p = 0,889).

Insgesamt ergibt sich fiir den Endpunkt Symptome kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der ACI-Verfahren im Vergleich zur Vergleichstherapie.

d) Ergebnisse zu Aktivitdten des taglichen Lebens

5 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt Aktivitdten des taglichen
Lebens. Erhoben wurden diese Daten mit der Subskala alltagliche Aktivitaten des KOOS.

Bei der Betrachtung der Einzelstudie zum kurzfristigen Zeitpunkt und der
verfahrensilibergreifenden Metaanalyse zum langfristigen Zeitpunkt zeigte sich kein
Anhaltspunkt fiir einen Effekt. Da die Ergebnisse der verfahrensiibergreifenden Metaanalyse
zum mittelfristigen Zeitpunkt eine bedeutsame Heterogenitiat zwischen den Studien
aufwiesen (p = 0,006), wurde kein Gesamtschatzer berechnet. Auch aus einer qualitativen
Analyse leitete sich kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt ab. Beim mittelfristigen Zeitpunkt lag
eine statistisch signifikante Interaktion zwischen den ACI-Verfahren vor (p = 0,016). Jedoch
zeigte sich fiir die Einzelverfahren kein Anhaltspunkt fur einen Effekt. Flr den langfristigen
Zeitpunkt lag keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den ACI-Verfahren vor (p =
0,802).

Insgesamt ergibt sich flir den Endpunkt Aktivitaten des taglichen Lebens kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren im Vergleich zur Vergleichstherapie.

e) Ergebnisse zur Funktion

6 Studien mit maBiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt Funktion. Erhoben wurde
dieser entweder mit der Subskala sportliche Aktivitdten des Knee-Injury-and-Osteoarthritis-
Outcome-Scores (KOOS) oder dem Tegner-Score.

Bei der Betrachtung der Einzelstudie zum kurzfristigen Zeitpunkt zeigte sich kein Anhaltspunkt
flr einen Effekt. In der verfahrensiibergreifenden Analyse zum mittelfristigen Zeitpunkt wurde
kein Gesamtschatzer dargestellt, da zwischen den Studien eine bedeutsame Heterogenitét
vorlag (p = 0,034), und auch aus einer qualitativen Analyse lieB sich kein Anhaltspunkt fir
einen Effekt ableiten. Darliber hinaus wiesen die Ergebnisse des mittelfristigen Zeitpunktes
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eine bedeutsame Heterogenitat zwischen den Verfahren auf (p = 0,004). Die Studie zur ACI-C
zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied. In der verfahrensiibergreifenden
Metaanalyse zum langfristigen Zeitpunkt zeigte sich ebenfalls kein Anhaltspunkt flr einen
Effekt.

Bei der Metaanalyse der 4 Studien zum M-ACI-Verfahren zeigte sich zum mittelfristigen
Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Effekt (p = 0,015) zugunsten der Intervention. Allerdings
liegt die Schwelle fiir die klinische Relevanz (0,2) innerhalb des Konfidenzintervalls des
gepoolten Effektes (Hedges’ g: 0,46; 95 %-Kl: [0,17; 0,76]). Die Effekte erreichen damit zwar
keine klinisch relevante GrolRe, zusammen mit einer qualitativen Betrachtung aller anderen
Ergebnisse kann aber davon ausgegangen werden, dass die M-ACI einen mit demjenigen der
Vergleichstherapie mindestens vergleichbaren Nutzen hat.

f) Ergebnisse zum algofunktionalen Globalwert

10 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt algofunktionaler
Globalwert. Zu diesem Endpunkt wurden diejenigen Studienergebnisse subsummiert, die
unterschiedliche Domanen, wie Funktion, Schmerz oder Symptome, in einem Gesamtscore
abbilden und mittels Erhebungsinstrumenten, wie dem International Knee Documentation
Committee (IKDC) Subjective Knee Form oder dem Lysholm-Score, erhoben und bei denen
Mittelwertdifferenzen berichtet wurden.

Die verfahrensiibergreifenden Metaanalysen zeigten fiir keinen Zeitpunkt einen Anhaltspunkt
far einen Effekt. Fiir den mittelfristigen Zeitpunkt lag keine statistisch signifikante Interaktion
zwischen den ACI-Verfahren vor (p = 0,106). Bei dennoch separater Betrachtung zeigte sich
zwar eine bedeutsame Heterogenitat (p = 0,002) innerhalb der Studien zur M-ACI, jedoch
zeigte sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt. Fir den langfristigen Zeitpunkt lag keine
statistisch signifikante Interaktion zwischen den ACI-Verfahren vor (p = 0,148).

3 Studien berichteten Ergebnisse aus Responderanalysen zum mittel- und langfristigen
Zeitpunkt, definiert anhand von Veranderungsschwellen/Zielwerten der verwendeten Skalen.
Eine verfahrensiibergreifende metaanalytische Zusammenfassung dieser Studien zeigte zum
mittelfristigen Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der ACI-Verfahren
(Odds Ratio [OR]: 3,01; 95 %-Kl: [1,56; 5,82]; p = 0,019). Es fehlen jedoch entsprechende
Responderanalysen fiir die anderen Studien, sodass der Studienpool als unvollstandig
angesehen werden muss und diese Ergebnisse somit nicht verwertbar sind. Die Einzelstudie
zum langfristigen Zeitpunkt zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt.

Insgesamt ergibt sich flir den Endpunkt algofunktionaler Globalwert kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren im Vergleich zur Vergleichstherapie.

g) Ergebnisse zu SUE

1 Studie mit hoher und 4 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt
SUE.

Da die Studie mit hoher Ergebnissicherheit keine statistisch signifikanten Effekte lieferte,
wurde diese nicht weiter separat betrachtet. Bei der Betrachtung der
verfahrensiibergreifenden Metaanalyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt fiir den
mittelfristigen Zeitpunkt. Es lag keine statistisch signifikante Interaktion zwischen den ACI-
Verfahren vor (p =0,778). Die Einzelstudie zum langfristigen Zeitpunkt zeigte keinen statistisch
signifikanten Effekt.
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Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt SUE kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden
der ACI-Verfahren im Vergleich zur Vergleichstherapie.

h) Ergebnisse zum Abbruch wegen UE
4 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt Abbruch wegen UE.

Die verfahrensibergreifende Metaanalyse zeigte keine statistisch signifikanten Effekte.
Aufgrund geringer Ereigniszahlen war eine separate Betrachtung der ACI-Verfahren nicht
sinnvoll.

Insgesamt ergibt sich somit fiir den Endpunkt Abbruch wegen UE kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren gegentiber der Vergleichstherapie.

i) Ergebnisse zum Behandlungsversagen

6 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt Behandlungsversagen.
Definiert wurde Behandlungsversagen als mittels eines validierten Fragebogens erhobener
Daten zu subjektiven Beschwerdedaten seitens der Patientinnen und Patienten oder die
Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs.

Bei den verfahrensiibergreifenden Metaanalysen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt fir den mittel- und langfristigen Zeitpunkt. Fir beide Zeitpunkte lag keine statistisch
signifikante Interaktion zwischen den Verfahren vor (mittelfristig: p = 0,256; langfristig: p =
0,405). Zwei Studien mit besonders langer Nachbeobachtung (10 und 15 Jahre), wurden
separat betrachtet. In der einen Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
der ACI-C (OR: 0,17; 95 %-KI: [0,07; 0,43]; p < 0,001). Fur die ACI-P zeigte sich in der anderen
Studie kein statistisch signifikanter Effekt.

Insgesamt ergibt sich fiir den Endpunkt Behandlungsversagen kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden der Verfahren M-ACI und ACI-P gegeniiber der Vergleichstherapie.

Fiir das Verfahren ACI-C ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen.
j) Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

6 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit berichteten den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Erhoben wurde dieser entweder mit der Subskala Lebensqualitdt des KOOS
oder dem kérperlichen Summenscore des Health Survey Short Form 36 (SF-36).

Zum kurzfristigen Zeitpunkt zeigte sich in einer Studie ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten der M-ACI (Mittelwertdifferenz [MD]: 9,30; 95 %-Kl: [1,02; 17,58]; p = 0,028).
Allerdings liegt die Schwelle fir die klinische Relevanz (Hedges’ g > 0,2) innerhalb des
Konfidenzintervalls des Effektes (Hedges’ g: 0,45; 95 %-Kl: [0,05; 0,85]). Somit erreicht der
Effekt fir die M-ACI keine klinisch relevante Grolie.

Die Ergebnisse zum mittelfristigen Zeitpunkt wiesen verfahrensiibergreifend eine bedeutsame
Heterogenitat auf (p = 0,026). Daher wurde kein Gesamtschatzer der Metaanalyse berechnet.
Aus der qualitativen Analyse liel8 sich kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt ableiten. Es lag eine
statistisch signifikante Interaktion zwischen den ACI-Verfahren vor (p = 0,006). Bei der
Metaanalyse der 3 Studien zum M-ACI-Verfahren zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten der Intervention (MD: 9,22; 95 %-Kl: [1,00; 17,44]; p = 0,040). Der Effekt erreicht
jedoch keine klinisch relevante GrofRe, da das Ergebnis zur Effektstarke mittels Hedges’ g
statistisch nicht signifikant ist (Hedges’ g: 0,38; 95 %-KI: [-0,01; 0,77]). Fur die Verfahren ACI-
C und ACI-P ergibt sich separat betrachtet kein Anhaltspunkt fir einen Effekt zum
mittelfristigen Zeitpunkt.
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Bei der verfahrensiibergreifenden Metaanalyse zum langfristigen Zeitpunkt lieR sich kein
statistisch signifikanter Effekt zeigen. Es lag keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
den ACI-Verfahren vor (p = 0,220).

Zwar erreichten die Effekte keine klinisch relevante GroRe, zusammen mit einer qualitativen
Betrachtung aller anderen Ergebnisse kann aber davon ausgegangen werden, dass die M-ACI
einen mit demjenigen der Vergleichstherapie mindestens vergleichbaren Nutzen hat.

2.3.1.2 Ergebnisse des Vergleiches der ACI-Verfahren untereinander

Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

3 Studien verglichen unterschiedliche Varianten der ACI miteinander. Es liegen verwertbare
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten von insgesamt 180 randomisierten Patientinnen
und Patienten vor.

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die beiden Studien, die die Endpunkte Schmerz, algofunktionaler Globalwert und
Behandlungsversagen bzw. algofunktionaler Globalwert und Behandlungsversagen
betrachteten, zeigten fiir keinen Endpunkt statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Gleiches galt fir den Endpunkt Funktion in der dritten Studie. Fir den
Endpunkt algofunktionaler Globalwert zeigte sich allerdings in dieser Studie anhand des
Lysholm-Scores ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zugunsten der
ACI-P nach 12 Monaten im Vergleich zur M-ACI. Der Unterschied erreichte aber auf Basis einer
Priifung mit der Hedges’-g-Schwelle von 0,2 keine klinisch relevante GréRe und war zum 24-
Monats-Zeitpunkt nicht mehr statistisch signifikant. Flir das Instrument IKDC, das ebenfalls
diesem Endpunkt zuzuordnen ist, ergab sich in der gleichen Studie nach 12 und 24 Monaten
kein statistisch signifikanter Unterschied.

2.3.1.3 Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse fiir die einzelnen Verfahren durch
das IQWiG

Bei der verfahrensiibergreifenden Betrachtung ergab sich fir das IQWiG fiir keinen der
betrachteten Endpunkte ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden fir den Vergleich
der ACI-Verfahren gegeniiber der Vergleichstherapie. Da sich zum mittelfristigen Zeitpunkt
flir die mittels Fragebogen erhobenen Ergebnisse liberwiegend Heterogenitat zwischen den
ACl-Verfahren zeigte, wurden diese separat betrachtet.

a) M-ACI vs. Vergleichstherapie

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigten sich in einer Einzelstudie zum
kurzfristigen Zeitpunkt und in der Metaanalyse zum mittelfristigen Zeitpunkt statistisch
signifikante Effekte zugunsten der M-ACI gegeniiber der Vergleichstherapie. Fiir den Endpunkt
Funktion lieR sich flir den mittelfristigen Zeitpunkt in der Metaanalyse ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten der M-ACI zeigen. Allerdings erreichten die Effekte beider
Endpunkte keine klinisch relevante GroRe.

Auch wenn sich flr die Endpunkte Schmerz und Symptome kein Anhaltspunkt fir einen Effekt
der M-ACI ableiten lieR, so deutet zumindest die Lage der Effektschatzungen zum
mittelfristigen Zeitpunkt darauf hin, dass sich der Effekt der M-ACI von dem der anderen ACI-
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Verfahren unterscheiden kénnte. So prasentiert die M-ACl im Gegensatz zu ACI-P und ACI-C
zumindest numerisch bessere Ergebnisse im Vergleich zur Vergleichstherapie. Auch die
Ergebnisse zu den anderen Zeitpunkten zeigen fast ausnahmslos numerisch in Richtung eines
Vorteils der M-ACI gegenliber der Vergleichstherapie.

Zusammenfassend stellt das IQWiG dar, dass sich auf dieser Basis fur die M-ACI ein mit
demjenigen der Vergleichstherapie mindestens vergleichbarer Nutzen feststellen lasst.

b) ACI-C vs. Vergleichstherapie; ACI-P vs. Vergleichstherapie

Die vorhandene Evidenz fiir die ACI-C basiert lediglich auf 2 Studien. Eine Studie weist mit
Ausnahme des Behandlungsversagens bei allen Endpunkten numerisch auf einen nachteiligen
Effekt gegenliber der Vergleichstherapie hin. Die andere Studie, die allerdings nur 2
Endpunkte erhebt, zeigt einen numerisch (algofunktionaler Globalwert) und einen statistisch
signifikant vorteilhaften Effekt (Behandlungsversagen) der ACI-C im Vergleich zur
Vergleichstherapie. Fir den Endpunkt Behandlungsversagen ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen.

Die vorhandene Evidenz fiir die ACI-P basiert lediglich auf 2 Studien. Eine Studie weist
ausnahmslos bei allen berichteten Endpunkten numerisch auf einen nachteiligen Effekt der
ACI-P gegenliber der Vergleichstherapie hin. Die andere Studie hat Uberwiegend ein
numerisch gegenteiliges Ergebnis. So zeigt diese zwar im Bereich Schmerz, Symptome und
Aktivitaten des taglichen Lebens im mittelfristigen Zeitraum einen numerisch nachteiligen
Effekt. Nach langfristiger Beobachtung liegen die Schatzer aber, ebenso wie bei den meisten
anderen Endpunkten, auf der Seite des numerischen Vorteils fir die ACI-P gegenliber der
Vergleichstherapie.

Zusammenfassend ergibt sich auf Basis der teils numerisch inkonsistenten Ergebnisse der
Studien kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der ACI-P und ACI-C. Aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse, aus Uberlegungen zu technischen Vorteilen einzelner ACl-Verfahren
sowie zur Bedeutung von ACI-P und ACI-C im klinischen Alltag |asst sich aus Sicht des IQWiG
daruiber hinaus kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative'® von ACI-P und
ACI-C ableiten.

c) Vergleich der ACI-Verfahren untereinander

Die 3 Studien, die die ACI-Verfahren untereinander verglichen, zeigten bis auf 1 Ausnahme bei
keinem Endpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied. Lediglich bei einer
Zwischenauswertung des algofunktionalen Globalwerts zum 12-Monats-Zeitpunkt zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der ACI-P im Vergleich zur M-ACI, der
jedoch keine klinisch relevante Grolie erreicht und nach 24 Monaten nicht mehr statistisch
nachweisbar ist.

Die Ergebnisse aus den Studien zum Vergleich einzelner ACI-Verfahren untereinander stehen
somit in keinem Widerspruch zu den Erkenntnissen aus der Betrachtung der Studien zum
Vergleich der ACI-Verfahren mit der Vergleichstherapie.

10y/g|. dazu Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses 2. Kap. § 14 Abs. 3.
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2.3.2 Fazit der Nutzenbewertung

M-ACI vs. Vergleichstherapie

Der G-BA erkennt in seiner Bewertung den Nutzen der M-ACI bei symptomatischen
Knorpelschaden des Kniegelenks an. Er folgt damit dem Fazit des im Rahmen der Bewertung
beauftragten IQWiG-Berichts.

Fiir seinen Bericht zog das IQWiG Ergebnisse aus 11 randomisierten kontrollierten Studien
heran, davon hatten sieben Studien die M-ACl zum Gegenstand. In diesen Studien wurde die
Anwendung der M-AClI im Vergleich zur Mikrofrakturierung, Mosaikplastik oder
Abrasionsarthroplastik untersucht. Die vom IQWiG betrachteten patientenrelevanten
Endpunkte umfassten die Mortalitat, Schmerzen, Symptome, Aktivitdten des taglichen
Lebens, Funktion, algofunktionaler Globalwert, unerwiinschte Ereignisse,
Behandlungsversagen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

In seiner Auswertung fasste das IQWiG die Ergebnisse fiir die patientenrelevanten Endpunkte
aus den Studien teilweise metaanalytisch zusammen. Zwar zeigte sich bei der
verfahrensilibergreifenden Betrachtung aller 3 ACI-Verfahren fiir keinen patientenrelevanten
Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden gegeniiber der im IQWiG-Bericht
definierten Vergleichstherapie. Jedoch lassen die Ergebnisse der verfahrensspezifischen
Betrachtung zum mittelfristigen Zeitpunkt den Schluss zu, dass die M-ACI im Vergleich zur
Vergleichstherapie vorteilhafte Effekte fiir die Endpunkte Funktion und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat aufweist. Auch wenn diese Effekte keine klinisch relevante GréRe erreichen,
so kann dennoch, zusammen mit einer qualitativen Betrachtung aller anderen Ergebnisse,
davon ausgegangen werden, dass die M-ACI einen mit demjenigen der Vergleichstherapie
mindestens vergleichbaren Nutzen besitzt.

Aus Sicht des G-BA sind mit diesen positiven Effekten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
mehreren randomisierten kontrollierten Studien die Kriterien fiir einen hinreichenden Beleg
des Nutzens der M-ACI erfllt.
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Die vorhandene Evidenz fir die ACI-C | Schwieriger stellt sich dagegen die

Bewertungssituation bei den Verfahren ACI-P
und ACI-C dar. GemaR dem Bericht des IQWiG
liegen hierzu jeweils 2 Studien der hochsten
Evidenz (RCTs) vor, fir 3 der 4 Studien wurde
allerdings ein hohes Verzerrungspotential
beschrieben. Zudem sind die Ergebnisse teils
inkonsistent und damit weniger
aussagekraftig, als die Studien zur M-ACI. Vor
diesem Hintergrund reicht die Erkenntnislage
auf qualitativer und quantitativer Ebene nicht

an diejenige der M-AClI heran. Eine
abschlieRende Bewertung sowohl des
Nutzens als auch des Potenzials (einer
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Endpunkt Behandlungsversagen ergibt sich
ein Anhaltspunkt flir einen Nutzen.

Die vorhandene Evidenz fir die ACI-P
basiert lediglich auf 2 Studien. Eine Studie
weist ausnahmslos bei allen berichteten
Endpunkten  numerisch  auf  einen
nachteiligen Effekt der ACI-P gegeniiber
der Vergleichstherapie hin. Die andere
Studie hat Uberwiegend ein numerisch
gegenteiliges Ergebnis. So zeigt diese zwar
im Bereich Schmerz, Symptome und

Aktivitaten des taglichen Lebens im
mittelfristigen Zeitraum einen numerisch
nachteiligen Effekt. Nach langfristiger

Beobachtung liegen die Schatzer aber,
ebenso wie bei den meisten anderen
Endpunkten, auf der Seite des
numerischen Vorteils fiir die ACI-P
gegeniber der Vergleichstherapie.

Zusammenfassend ergibt sich auf Basis der
teils numerisch inkonsistenten Ergebnisse
der Studien kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden der ACI-P und ACI-C.
Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse, aus
Uberlegungen zu technischen Vorteilen
einzelner AClI-Verfahren (vgl. 2.2) sowie der
fehlenden Bedeutung von ACI-P und ACI-C
im klinischen Alltag (vgl. 2.2.2) lasst sich
darGber hinaus kein Potenzial einer
erforderlichen  Behandlungsalternative!!
von ACI-P und ACI-C ableiten.

Vergleich der ACI-Verfahren

untereinander

Die 3 Studien, die die ACI-Verfahren
untereinander verglichen, zeigten bis auf 1
Ausnahme bei keinem Endpunkt einen
statistisch  signifikanten  Unterschied.
Lediglich bei einer Zwischenauswertung
des algofunktionalen Globalwerts zum 12-
Monats-Zeitpunkt zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der
ACI-P im Vergleich zur M-ACI, der jedoch
keine klinisch relevante GroRe erreicht und

erforderlichen Behandlungsalternative) der
ACI-P und ACI-C allein auf der Grundlage
dieser Erkenntnisse wird vom G-BA deshalb
als nicht sachgerecht angesehen. Fiir eine
solche Bewertungsentscheidung waren vom
G-BA an dieser Stelle gegebenenfalls weitere
Unterlagen und Nachweise auch niedrigerer

Evidenzstufen zu  recherchieren  und
heranzuziehen. Auch die Frage der
Erforderlichkeit der Generierung eines
weiteren Erkenntnisgewinns kdonnte

diskutiert werden.

Es stellt sich allerdings die Frage, ob eine
solche Vorgehensweise hier (iberhaupt
zielfhrend ist. Bekanntlich handelt es sich bei
den Verfahren ACI-P und ACI-C um solche, die
der ersten und zweiten Generation
zuzuordnen sind, im Gegensatz zur M-ACI,
welche der dritten und damit jlingsten
Generation angehort. Alle dem G-BA
vorliegenden Erkenntnisse deuten darauf hin,
dass die ACI-P und ACI-C in Deutschland

faktisch keine Relevanz mehr in der
Versorgung besitzen. Diese Entwicklung
erscheint auch nachvollziehbar, da die

Anwendung der ACI-M als technisch einfacher
beschrieben wird und auch die Verfligbarkeit
der Zellprodukte fiir den Anwender vor dem
Hintergrund der damit verbundenen
arzneimittelrechtlichen Vorschriften weitaus
einfacher gegeben ist.

Andererseits ergibt sich auf der Grundlage der
dem G-BA vorliegenden Erkenntnisse auch
kein Beleg fiir eine Unwirksamkeit oder einen
Schaden der ACI-P und der ACI-C. Dem Bericht
des IQWIG zu Folge gab es keine Hinweise auf
einen Schaden oder Unwirksamkeit. Auch ist
anhand der vom IQWiG dargestellten Studien
zum Vergleich der ACl-Verfahren
untereinander nicht festzustellen, dass die
ACI-P oder die ACI-C der M-ACl unterlegen ist.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA eine
Entscheidung, welche den Ausschluss der
beiden Verfahren aus der Versorgung zur
Folge hatte, als nicht vertretbar an. Eine

11ygl. dazu Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses 2. Kap. § 14 Abs. 3.
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nach 24 Monaten nicht mehr statistisch
nachweisbar ist.

Die Ergebnisse aus den Studien zum
Vergleich einzelner ACl-Verfahren
untereinander stehen somit in keinem
Widerspruch zu den Erkenntnissen aus der
Betrachtung der Studien zum Vergleich der
ACI-Verfahren mit der Vergleichstherapie.

solche Entscheidung wadre auch
unangemessen, weil damit sogar die
Erbringbarkeit der Methode zu Lasten der
Krankenkassen im Rahmen von klinischen
Studien entfallen wiirde.

Zusammenfassend erkennt der G-BA fiir eine
Regelung fir die ACI-P und ACI-C keinen
Bedarf und sieht daher die Einstellung der

Bewertungsverfahren zur ACI-P und ACI-C
gemdR 2. Kapitel §9a Absatz2 VerfO
aufgrund der fehlenden medizinischen
Relevanz der beiden Verfahren fir die
Versorgung in Deutschland als die einzig
sachgerechte Vorgehensweise an.

24 Sektoreniibergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

2.4.1 Sektoreniibergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der M-ACI

Aufgrund der unter 2.1 dargestellten Einschrankungen von Betroffenen, die aus
Knorpeldefekten am Kniegelenk resultieren, sieht der G-BA die medizinische Notwendigkeit
der M-ACI-Verfahren im Versorgungskontext als gegeben an. Sie erginzt die weiteren
operativen Therapieoptionen zur gelenkerhaltenden Behandlung von Knorpeldefekten des
Kniegelenks. Diese Verfahren zielen insgesamt darauf ab, die Funktionalitdt des Kniegelenks
zu erhalten, das Risiko zur Entwicklung einer Arthrose zu minimieren und das Erfordernis zur
Implantation einer Kniegelenkendoprothese zu verhindern oder hinauszuzégern. Die
Indikationsstellung zur M-ACI muss in Betrachtung der weiteren gelenkerhaltenden
Therapieoptionen unter Berlicksichtigung von Erfolgsaussichten und Risiken der einzelnen
Verfahren erfolgen. Zudem sind das Alter und das Aktivitatslevel des Betroffenen sowie GrofSe
und Schweregrad des Knorpeldefekts zu beriicksichtigen. Die medizinische Notwendigkeit der
M-AClI wird auch durch Erkenntnisse gestitzt, die der G-BA im Rahmen des
Einschatzungsverfahrens seitens der Stellungnehmenden erlangt hat. So gebe es einen Bedarf
an regenerativen Verfahren zur Behandlung von insbesondere groReren Knorpeldefekten am
Knie, da andere Verfahren, wie bspw. MF, bei diesen zu nur unzureichenden Ergebnissen
flhrten.

2.4.2 Sektoreniibergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der ACI-C und
ACI-P

GKV-SV, PatV DKG

Fir die Verfahren ACI-P und ACI-C jedoch
sieht der G-BA aus den oben genannten
Grinden keine medizinische
Notwendigkeit.

Vor dem Hintergrund der Einstellung des
Beratungsverfahrens zur ACI-C und ACI-P ist
eine  diesbeziligliche Bewertung nicht
erforderlich (siehe auch Nr. 2.3.2).
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2.5 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der Krankenhausbehandlung

2.5.1 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der Krankenhausbehandlung
der M-ACI

Da die M-ACI derzeit stationdar durchgefihrt wird, gelten die im Kapitel
»Sektorenlbergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit” dargestellten
Betrachtungen fir den stationaren Sektor. Aus den genannten Griinden stellt der G-BA fest,
dass die Methode im stationaren Sektor medizinisch notwendig ist.

2.5.2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der Krankenhausbehandlung
der ACI-P und ACI-C

GKV-SV, PatV DKG

Da auch ACI-P  sowie ACI-C
ausschlieBlich  stationar  durchgefihrt
werden, gelten ebenso die im Kapitel
,Sektorenlibergreifende Bewertung der
medizinischen Notwendigkeit”
dargestellten Betrachtungen fiir den
stationdren Sektor. Aus den genannten
Griinden stellt der G-BA fest, dass die
Verfahren im stationaren Sektor
medizinisch nicht notwendig sind.

die Vor dem Hintergrund der Einstellung des
Beratungsverfahrens zur ACI-C und ACI-P ist
eine diesbezligliche Bewertung nicht

erforderlich (siehe auch Nr. 2.3.2)

2.6 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der Krankenhausbehandlung

2.6.1 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der Krankenhausbehandlung
der M-ACI

Fir die gesundheitsokonomische Betrachtung der M-ACI ist es prinzipiell notwendig,
einerseits die Kostendifferenz fiir die Versorgung mit und ohne diese Methode (inkrementelle
Kosten) sowie andererseits die Effekte mit und ohne Einsatz der Methode (inkrementelle
Effekte) zu quantifizieren, um schlieBlich beide GroRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen.

Da dem G-BA die erforderlichen Daten fiir eine solche Prifung der Wirtschaftlichkeit der M-
ACl nicht zur Verfigung stehen, muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit derzeit verzichtet werden.

2.6.2 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der Krankenhausbehandlung
der ACI-P und ACI-C

GKV-SV, PatV DKG

Fur die gesundheitsokonomische
Betrachtung der von ACI-P und ACI-C ist es
prinzipiell notwendig, einerseits die
Kostendifferenz fir die Versorgung mit und

Vor dem Hintergrund der Einstellung des
Beratungsverfahrens zur ACI-C und ACI-P ist
eine diesbezlgliche Bewertung nicht
erforderlich (siehe auch Nr. 2.3.2).
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ohne diese Methode (inkrementelle Kosten)
sowie andererseits die Effekte mit und ohne
Einsatz der Methode (inkrementelle Effekte)
zu quantifizieren, um schlieBlich beide
GroRRen miteinander ins Verhaltnis zu
setzen. Aufgrund des fehlenden Nutzens
und Potenzials ist der Einsatz von ACI-P und
ACI-C unwirtschaftlich.

2.7 Gesamtbewertung

2.7.1 Gesamtbewertung der M-ACI

Im Ergebnis der Gesamtabwagung gemaR 2. Kapitel § 13 der VerfO erkennt der G-BA den
Nutzen der Methode M-ACI als hinreichend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit
als gegeben an und hat keine Erkenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entgegenstehen. Zwar
zeigte sich bei der verfahrensiibergreifenden Betrachtung aller 3 ACI-Verfahren fiir keinen
patientenrelevanten Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden gegeniiber
der im IQWiG-Bericht definierten Vergleichstherapie. Jedoch lassen die Ergebnisse der
verfahrensspezifischen Betrachtung zum mittelfristigen Zeitpunkt den Schluss zu, dass die M-
ACl im Vergleich zur Vergleichstherapie vorteilhafte Effekte fiir die Endpunkte Funktion und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufweist. Auch wenn diese Effekte keine klinisch
relevante GrolRe erreichen, so kann dennoch, zusammen mit einer qualitativen Betrachtung
aller anderen Ergebnisse, davon ausgegangen werden, dass die M-ACI einen mit demjenigen
der Vergleichstherapie mindestens vergleichbaren Nutzen besitzt.

Somit kommt der G-BA in seiner Gesamtabwagung zu der Feststellung, dass M-ACI fiir eine
ausreichende, zweckmaflige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse gemafd
§137c SGB V erforderlich ist und damit Leistung der Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung bleibt.

2.7.2 Gesamtbewertung der ACI-P und der ACI-C

GKV-SV, PatV DKG

Fur die beiden anderen Verfahren, ACI-P | Fir die Verfahren ACI-P und ACI-C stellt sich

und ACI-C, Isst sich diese Feststellung, wie
vorangehend dargelegt, nicht treffen. Der
G-BA sieht bei beiden Verfahren keinen
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden der ACI-C und ACI-P und sieht bei
diesen auch kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative.
Auch die Fallzahlentwicklung der letzten
Jahre spricht daflir, dass sie in der
Versorgung nahezu keine Rolle mehr
spielen. Im Ergebnis der Gesamtabwagung

die Sachlage hingegen etwas anders dar, als
flir die M-ACI. Aus den in die Bewertung
eingeflossenen je zwei RCTs zur ACI-P und ACI-
C mit hohem Verzerrungspotential und teils
inkonsistenten und damit weniger
aussagekraftigen Ergebnissen ergibt sich
keine  ausreichende Erkenntnislage in
qualitativer und quantitativer Hinsicht, die
dem G-BA bereits eine sachgerechte und
abschliefende Bewertung der ACI-P und ACI-
C ermoglichen wiirde. Auf der Grundlage der
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gemald 2. Kapitel § 13 VerfO schlieBt der G- | dem G-BA vorliegenden Erkenntnisse ergibt
BA die beiden Verfahren aus der | sich kein Beleg fiir eine Unwirksamkeit oder
stationdren Versorgung zu Lasten der | einen Schaden der ACI-P und der ACI-C und es
gesetzlichen Krankenversicherung aus. ist anhand der vom IQWiG dargestellten
Studien zum Vergleich der ACI-Verfahren
untereinander nicht festzustellen, dass die
ACI-P oder die ACI-C der M-ACl unterlegen ist.
Fir eine abschlieBende Bewertung waren
noch weitere Erkenntnisse heranzuziehen,
ggf. sogar erst noch zu generieren.

Alle dem G-BA vorliegenden Erkenntnisse
deuten zudem darauf hin, dass die ACI-P und
ACI-C in Deutschland faktisch keine Relevanz
mehr in der Versorgung besitzen. Es handelt
sich um Verfahren der ersten und zweiten
Generation, wahrend das jlingere Verfahren
der M-ACI gemeinhin als Verfahren der
dritten Generation bezeichnet wird und das
weithin angewendete darstellt.

Vor diesem Hintergrund sieht der G-BA eine
Entscheidung, welche den Ausschluss der
beiden Verfahren aus der Versorgung zur
Folge hétte, als nicht vertretbar an. Eine
solche Entscheidung ware auch
unangemessen, weil damit sogar die
Erbringbarkeit der Methode zu Lasten der
Krankenkassen im Rahmen von klinischen
Studien entfallen wiirde.

Zusammenfassend stellt daher die Einstellung
der Bewertungsverfahren zur ACI-P und ACI-C
aufgrund der fehlenden Relevanz der beiden
Verfahren fiir die Versorgung in Deutschland
die einzig sachgerechte Vorgehensweise dar.

3.Wiirdigung der Stellungnahmen

Wird nach dem Stellungnahmeverfahren erganzt.

4.Birokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen neue bzw. geanderte Informationspflichten fir
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO. Die ausfiihrliche Berechnung
der Biurokratiekosten folgt nach dem Stellungnahmeverfahren.
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5.Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand
05.11.2001 Antrag der Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbande der
Krankenkassen gemdR & 137c SGB V: Bewertung der
,Autologen Chondrozytenimplantation (ACI)“ an folgenden
Gelenken:
- medialer und lateraler Femurkondylus bzw. der
Femurgleitrinne
- Patellartickflache
- Tibiakopf
- Schultergelenk
- Sprunggelenk
- GroRzehengrundgelenk
- Fingergelenke
76.03.2003 | Plenum Ausschluss der ACl an
- Schultergelenk
- Fingergelenke
19.12.2006 |Plenum Aussetzung des Bewertungsverfahrens zur kollagengedeckten
ACI (ACI-C) und periostgedeckten ACI (ACI-P) am Kniegelenk bis
zum 30.06.2014 (mit QS-MalRnahmen)
23.04.2009 |Plenum Aussetzung des Bewertungsverfahrens zur matrixassoziierten
ACl (M-ACI) am Kniegelenk bis zum 30.06.2014 (mit QS-
MaBnahmen)
12.11.2009 | Plenum Ausschluss der ACl am GroRzehengrundgelenk
18.02.2010 |Plenum Ausschluss der ACl am Sprunggelenk
22.05.2014 |Plenum Verlangerung der Aussetzungen und der QS-MalBnahmen zur
ACI-C, -P und —M am Kniegelenk bis 31.12.2019
25.04.2019 |UA MB Empfehlung zur Wiederaufnahme der Beratungen zu den
Bewertungsverfahren bzgl. der ACI-C, -P und-M am Kniegelenk
bereits vor Ablauf der Frist am 31.12.2019
20.06.2019 |Plenum Beauftragung des UA MB, die Beratungen zu den Methoden
ACI-C, -P und -M am Kniegelenk gemaR & 137c SGB V
wiederaufzunehmen
25.07.2019 |UA MB Beauftragung des IQWIiG und Bekanntmachung der
Wiederaufnahme von Beratungen im Bundesanzeiger
10.12.2020 |UA MB Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes N19-02 Version 1.1
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Datum Gremium Beratungsgegenstand

TT.MM.JJJJ  |UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesellschaften
und Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemafd §§ 91 Abs.
5, 5a sowie 92 Abs.1b, 7d SGB V

TT.MM.JJJJ)  |UA MB Mindliche Anhorung und Wdirdigung der schriftlichen
Stellungnahmen

TT.MM.JJJJ | Plenum AbschlieBende Beratungen und Beschluss tiber eine Anderung
der KHMe-RL: Beschlussfassung

TT.MM.JJJJ Mitteilung des Ergebnisses der gemall §94 Abs.1 SGBV
erforderlichen  Priifung des Bundesministeriums  fir
Gesundheit / Auflage

TT.MM.JJJJ ggf. weitere Schritte gemdfS VerfO soweit sie sich aus dem
Priifergebnis gemdfs § 94 Abs. 1 SGB V des BMG ergeben

TT.MM.JJJJ Veroffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten

6. Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemaR 2. Kapitel § 13 der VerfO kommt
der G-BA zu der Feststellung, dass die matrixassoziierten ACl (ACI-M) am Kniegelenk fiir eine
zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse gemafd
§137 ¢ SGB V erforderlich ist. Sie bleibt damit Leistung der Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung und wird in die Anlage | der KHMe-RL (Methoden, die fiir die
Versorgung mit Krankenhausbehandlung erforderlich sind) aufgenommen.

ausreichende,

DKG

GKV-SV, PatV

Fir die Verfahren ACI-C und ACI-P ist
grundsatzlich der Nutzen nach § 137c Absatz
1 Satz 2 SGB V nicht hinreichend belegt, und
sie weisen auch kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative auf,
so dass sie fir eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche
Versorgung der  Versicherten unter
Berlicksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse nicht erforderlich sind. Sie
dirfen nicht mehr zu Lasten der

Die Methodenbewertung flr die
kollagengedeckte und periostgedeckte
autologen Chondrozytenimplantation (ACI-C
und ACI-P) am Kniegelenk wird eingestellt.
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Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung erbracht werden.
Die Leistungserbringung im besonderen
Einzelfall gemal § 2 Absatz 1a SGB V und die
Leistungserbringung gemald § 2 Satz 2 der
Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) bleiben hiervon
unberihrt.

Berlin, den XX. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



Gemeinsamer

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie Methoden Bundesausschuss
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL): Autologe
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU)

Deutsche Kniegesellschaft (DKG)

Gesellschaft fiir Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA)

Gesellschaft fiir orthopadische und Traumatologische Sportorthopadie (GOTS)

23.11.2021

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Bitte nutzen Sie nach
Moglichkeit fiir inhaltlich
voneinander abgrenzbare
Aspekte lhrer
Stellungnahme bzw.
Anderungsvorschlige
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und fiigen bei
Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu. Vielen
Dank.

Bitte fligen Sie hier eine entsprechende Begriindung ein.




Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung
(MVV-RL): matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk bei

symptomatischen Knorpelschiaden

Deutsche Kniegesellschaft (DKG)

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU)

Gesellschaft fiir Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA)
Gesellschaft fir orthopadische und Traumatologische Sportorthopadie (GOTS)

24.11.2021

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Die ACT wurde im Jahr 1994 als
zweizeitiges Verfahren zur
Behandlung von Knorpelschaden
entwickelt. Nach Entnahme der
Zellen erfolgte die Expansion. Die
Zellen wurden als Zellsuspension
in Kombination mit einem
Periostlappen chirurgisch in den
Knorpelschaden eingebracht (ACT-
P) Generation 1). Der
Periostlappen wurde konsekutiv
durch ein Biomaterial ersetzt
unter welches die Zellsuspension
eingespricht wurde (ACT-C,
Generation 2). Neuere Verfahren,
die als 3. Generation in die
Behandlung eingeflossen sind
kombinieren Biomatmerial und
Zellen bereits im Labor oder
verzichten ganzlich auf die
Verwendung von Biomateralien.
Zum jetzigen Zeitpunkt stehen
Produkte der ersten und zweiten
Generation nicht mehrin D zur
Verfligung. Die
Behandlungsergebnisse sind
denen der dritten Generation
unterlegen. Die Unterzeichner der
Stellungnahme sind der
Auffassung, das Verfahren der
ACT-P und der ACT-C nicht in den

Produkte der ACT-P und der ACT-C sind in Deutschland
nicht mehr verfligbar. Es fehlt somit an klinischer Relevanz.
Zudem sind die Behandlungsergebnisse der ersten und
zweiten ACT-Generation denen der modernen Produkte (3.
Generation) unterlegen.




Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU)

Deutsche Kniegesellschaft (DKG)

Gesellschaft fiir Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA)

Gesellschaft fir orthopadische und Traumatologische Sportorthopadie (GOTS)

24.11.2021

Leistungskatalog der GKV
aufzunehmen.

Die Transplantation sollte
entsprechend der im stationaren
Bereich geltenden
Qualitatssicherungsanforderungen
durchgefihrt werden.

Chirurgisch ist der Eingriff der ACT mit einer
Uberschaubaren Invasivitat vergesellschaftet. In
Uberwiegender Zahl der Falle erfolgt die Transplantation
aber in Kombination mit Begleittherapien (Korrektur der
Beinachse, Stabilisierung der Kniescheibe und anderen).
Zudem Bedarf es in den ersten Stunden nach ACT einer
Immobilisation, um eine sichere Adhdrenz des
Knorpelzellproduktes zu gewahrleisten. Vor diesem
Hintergrund wird von unseren Fachgesellschaften
weiterhin in den Richtlinien zur Rehabilitation eine
24standige gelockerte Bettruhe empfohlen und es
existieren strukturelle Qualitatssichernde MaRnahmen, die
vom GBA in vorausgehenden Verfahren festgelegt wurden.
Dies widerspricht der Durchfiihrbarkeit einer ambulanten
Operation.

Die Vergutung der arztlichen
Leistung muss angemessen sein.

Im Falle einer (nicht befiirwortenden) Erweiterung der M-
ACl in den ambulanten Sektor miissen Aspekte der
Kostenerstattung und Vergitung der arztlichen Leistung
auch die Mehraufwande flir Gewebeerlaubnisverfahren
und Dokumentationsanforderungen leistungsgerecht
abbilden. Dariiberhinaus muss auch eine Kostenerstattung
des Knorpelzellproduktes analog dem Zusatzentgelt im
stationaren Sektor klar und auskdmmlich geregelt werden.

Die Entscheidung der ambulanten
Durchflihrbarkeit in
Ausnahmefillen sollte durch den
behandelnden Arzt erfolgen.

Wie oben bereits beschrieben ist ein wesentlicher
Bestandteil der Umsetzbarkeit einer ambulanten
Durchflihrbarkeit der ACT die Einhaltung der
qualitatssichernden Faktoren und insbesondere auch der
Transplantschutz in den ersten Tag nach Transplantation.
Sowohl die qualitatssichernden MaRBnahmen (wie z.B. das
Vorhandensein einer fir den Bereich der Knorpeltherapie
zugelassenen Physiotherapie wie durch den GBA gefordert,
aber auch die Durchfiihrbarkeit einer gelockerten
Bettruhe) stellen hochst individuelle Umstdnde dar, die in
der Komplexitat der Entscheidungsfindung dem Arzt
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Uberlassen werden mussen und auch nicht durch
anschlieende Akteneinsicht beurteilt bzw. in Frage
gestellt werden kénnen.

Beschluss sollte sich rein auf die
Anwendung der ACT am
Kniegelenkbeziehen. Aussagen zur
Anwendung an anderen Gelenken
sind nicht Teil des Verfahrens und
sollten damit unterlassen werden.
Sie basieren auch nicht auf der
gutachterlichen Einschatzung des
IQWIG. Sie bediirfen ggf. einer
separaten Beurteilung.




Wortprotokoll Bomiesheechuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

tiber eine Anderung der KHMe-Richtlinie: Autologe
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Vom 9. Dezember 2021

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 11:08 Uhr

Ende: 11:15 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses

GutenbergstraRe 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anh6rung

Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie e. V. (DGOU):
Herr Prof. Phillip Niemeyer

Herr Prof. Stephan Vogt



Beginn der Anhorung: 11:08 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich begriiRe Sie im Namen des Unterausschusses Metho-
denbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu unserer ersten miindlichen Anho-
rung am heutigen Tag, und zwar geht es um eine Anderung der KHMe — Richtlinie beziiglich
der Autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk.

Kurze Vorbemerkungen: Wir erzeugen von dieser Anhorung eine Aufzeichnung, um hinterher
ein Wortprotokoll erzeugen zu kénnen. Ich gehe davon aus, dass Sie damit einverstanden sind.

Zweiter Punkt: Die Stellungnahmen haben wir selbstverstandlich gelesen und gewiirdigt, so-
dass es jetzt vollig ausreicht, sich auf die ganz konkreten oder besonderen Punkte zu konzent-
rieren.

Ich begriiRe fur die Deutsche Gesellschaft flir Orthopadie und Unfallchirurgie Herrn Prof. Nie-
mevyer und Herrn Prof. Vogt. Damit kdnnen wir sofort beginnen. Derjenige von |hnen, der jetzt
starten mochte, hat das Wort.

Herr Prof. Niemeyer (DGOU): Ich danke lhnen fiir die Einladung zu dieser Anhérung. Herr Vogt
und ich vertreten die Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie und auch die
entsprechenden Sektionen, die jetzt im Rahmen dieses Verfahrens von Relevanz sind: Das sind
die Deutsche Kniegesellschaft, die Gesellschaft fir Arthroskopie und Gelenkchirurgie und die
Gesellschaft fiir Orthopadisch-Traumatologische Sportmedizin.

Wir hatten uns bereits im Rahmen dieses Verfahrens immer wieder mit Stellungnahmen in
das Verfahren eingebracht und schatzen auch ihre Beriicksichtigung sehr. Im letzten Schritt
des Verfahrens hatten wir uns noch zu zwei Punkten geduRert:

Da war einmal noch die Diskussion offen, wie letztendlich die Bewertung der unterschiedli-
chen Generationen der Autologen Knorpelzelltransplantation bewertet werden soll. Da hatten
wir darauf hingewiesen, dass von klinischer Relevanz — also aus Anwendersicht — diese Frage
nicht mehr ganz so entscheidend ist, da Produkte der ersten und zweiten Generation schon
seit Giber 10 Jahren in Deutschland nicht mehr angeboten werden und sich auch aktuell nicht
im weiteren Zulassungsverfahren befinden.

Das heil3t, aus unserer Sicht ware durchaus vertretbar, diese beiden ersten Generationen aus
der Kostenerstattung auch vor diesem Hintergrund letztendlich auszuschlieRen, weil die Pra-
xisrelevanz fehlt. Zudem gibt es da auch Studien, die durchaus — das haben Sie in dem INEK-
Gutachten auch entsprechend vorgelegt bekommen —schlechtere Ergebnisse als jene fiir Pro-
dukte der dritten Generation belegen.

Zweiter Punkt war das Ambulante Operieren. Das ist ja eine Frage, die auch unterschiedlich
jetzt in dem Ausschuss — von unterschiedlichen Gruppierungen — bewertet worden ist. Hier
hatten wir bereits vorausgehend Stellung genommen, dass sich fiir uns die Kriterien, die Sie
damals im vorausgehenden Verfahren durch den G-BA als Qualitatskriterien benannt haben,
sowohl was die Indikation als auch die Struktur angeht, also die strukturellen Kriterien, durch-
aus bewahrt haben. Das bedeutet aber auch, dass wir diese aus unserer Sicht nicht vollstandig
im ambulanten Sektor abbilden konnen. Die Fachgesellschaften, unter anderem die Deutsche
Gesellschaft fur Orthopéadie und Unfallchirurgie —— Frau Lelgemann?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Einspruch, Euer Ehren! Wir sind jetzt tatsachlich erst ein-
mal nur bei unserer Krankenhaus-Richtlinie, also Methoden im Krankenhaus. Deswegen die
fast gleichlautende Uberschrift fiir die zweite Anhérung. Das wollte ich nur zum Hintergrund
an dieser Stelle sagen. Hier steht jetzt tatsachlich der von lhnen zuerst adressierte Punkt im
Vordergrund. — Vielen Dank dafiir.



Herr Prof. Niemeyer (DGOU): Dann habe ich da eigentlich nichts mehr zu ergdnzen; vielen
Dank fiir den Hinweis.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Okay, wir kdnnen ja immer nur Richtlinien beraten, und
deswegen missen wir das so aufteilen.

Haben Sie Erganzungen, Herr Prof. Vogt?

Herr Prof. Vogt (DGOU): Nein, ich habe keine Erganzungen. Das ist so, wie ich es auch sehe,
es ist genau richtig dargestellt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Okay, super. Vielen Dank dafiir. — Und noch eine kurze
Korrektur: Auch wenn wir das INeK schatzen: Unsere Gutachten, was die Evidenz anbelangt,
stammen vom IQWiG. — Herr Sauerland freut sich.

Herr Prof. Niemeyer (DGOU): Ich habe es in dem Moment, wo ich es ausgesprochen habe,
selbst gemerkt. Entschuldigung!

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Kein Problem!

Herr Prof. Niemeyer (DGOU): Aber Kostenerstattung ist ja auch ein wichtiges Thema, mit dem
wir uns beschaftigen muissen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Und alles fangt mit ,,i“ an, genau. — Vielen Dank.

Gibt es Fragen an unsere beiden Géaste aus dem Kreis des Unterausschusses? — Es ist ja so, wie
Sie alle wissen, dass das ein Verfahren ist, das uns jetzt wirklich schon Jahrzehnte beschaftigt.
Insofern ist wahrscheinlich auch alles rauf- und runterdiskutiert. Gibt es hier noch Anmerkun-
gen oder Fragen aus dem Kreis der Mitglieder des Unterausschusses? — Ja, die Patientenver-
tretung. Frau Schaepe, bitte.

PatV.: Uns wiirde noch interessieren — Sie sagen ja in lhrer schriftlichen Stellungnahme, dass
sie nicht mehr angewendet wird: In den Beratungsunterlagen, vor allem auch in den Tragen-
den Griinden, gibt es statistische Angaben ——

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wir konnen Sie nicht mehr héren, Frau Schaepe.

PatV.: In den Tragenden Griinden sind jedenfalls Statistiken aufgefiihrt, wo gezeigt wird, dass
ACI-C und AC-IP doch noch gelegentlich angewendet werden. Uns wiirde interessieren, wie
Sie diese Diskrepanz erklaren.

Herr Prof. Niemeyer (DGOU): Das sind aus meiner Sicht am ehesten Fehlverschlisselungen.
Sie beziehen sich ja letztendlich auf die Abrechnungsdaten — wenn Sie diese Codes dann dort
beziehen. Es gibt de facto keine Firma mehr in Deutschland, die ein Zellsuspensionsprodukt
zur Verfugung stellt, und das ware die Grundvoraussetzung fiir die Anwendung der 1. und
2. Generation. Das heil3t, aus meiner Sicht ist das ein Fehler im Abbildungssystem.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Frage ausreichend beantwortet, Frau
Schaepe?

PatV.: Danke schon, ja.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Wunderbar! — Gibt es weitere Fragen? — Wenn das nicht
der Fall ist, dann bedanke ich mich ganz herzlich bei lhnen, und wir sehen uns gleich in der
zweiten Anhoérung wieder. Wir missen das so machen, dass wir uns jeweils neu in einem Raum
treffen; das ist sozusagen der Livesituation nachgespielt. Sie wiirden aus unserem Sitzungs-
raum hinausgehen und wieder hereinkommen, und so machen wir das jetzt auch. Also gleich
alle wieder einwahlen fir die zweite miindliche Anhorung.

Ich bedanke mich ganz herzlich.

Schluss der Anhorung: 11:15 Uhr
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 17. Februar 2022
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk (ACI)

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen geméaf? § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 17. Februar 2022 iiber eine

Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifden
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U 6:

Oranienburger Tor

S-Bahn S1, S2, S3,S7: FriedrichstraRe
StraBenbahn M 1
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