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1 Hintergrund

Die autologe Chondrozytenimplantation (Autologous Chondrozyte Implantation [ACI]) ist eine
2-stufige operative Methode zur Behandlung von symptomatischen isolierten Knorpeldefekten
am Knie bei Erwachsenen. Die Methode wird je nach Aktivitatslevel und Alter ab einer
KnorpeldefektgroBe von 2,5 cm? angewendet [1]. Bei jungen aktiven Erwachsenen tritt ein
Knorpeldefekt meist infolge einer Sportverletzung auf [2]. Das Klassifikationssystem der
International Cartilage Repair Society (ICRS) umfasst 4 Schweregrade und wird routineméafig
zur Bestimmung des Schweregrads eines Knorpeldefekts herangezogen [3]. Die ACl ist fur die
Schweregrade 3 und 4 indiziert und umfasst somit Knorpeldefekte, die mehr als 50 % der
Knorpeltiefe betreffen, sowie Defekte, die bis in den darunter liegenden Knochen reichen. Eine
fortgeschrittene degenerative Gelenkerkrankung stellt die wichtigste Kontraindikation dar [1].
Die ACI befindet sich seit tber 30 Jahren in der Anwendung und ist im Laufe der Zeit
weiterentwickelt und modifiziert worden [4].

Bei der ACI wird dem Kniegelenk bei einem ersten Eingriff Knorpel entnommen und werden
dessen Knorpelzellen in einem Labor isoliert und kultiviert. Anschlielend werden diese
Knorpelzellen wieder in den Defekt eingebracht. Dabei l&sst sich die Methode grundsétzlich in
3 Verfahren einteilen, die sich durch das VVorgehen bei der Reimplantation der angeziichteten
Zellen in die Knorpeldefektzone unterscheiden [5]. Diese 3 Verfahren sind allesamt Gegen-
stand der Nutzenbewertung.

Bei dem als 1. Generation bezeichneten periostgedeckten ACI(ACI-P)-Verfahren werden die
angezuchteten Knorpelzellen in Form einer Zellsuspension in die Knorpeldefektzone ein-
gebracht und mittels Knochenhaut (Periost) der Patientin oder des Patienten abgedeckt. In der
2. Generation der ACI wird die Periostabdeckung durch eine Kollagenabdeckung ersetzt
(kollagengedeckte ACI [ACI-C]). Bei beiden Verfahren muss die Abdeckung mit N&hten fixiert
und wasserdicht verschlossen werden. Die neueste Weiterentwicklung (3. Generation) stellt die
matrixassoziierte ACI (M-ACI) dar. Dabei werden die kultivierten Knorpelzellen direkt auf
eine Tragermatrix aufgetragen und in die Knorpeldefektzone eingebracht [4]. Bei der M-ACI
existieren verschiedene Verfahren hinsichtlich der Beschaffenheit der Matrix und Auswahl der
Knorpelzellen [5].

Im Jahr 2007 wurden in Deutschland ca. 800 Falle nach dem Operationen- und Prozeduren-
schlissel (OPS) fir die M-ACI abgerechnet. In den folgenden Jahren stieg die Fallzahl
kontinuierlich auf mehr als 2700 Félle im Jahr 2015. Die OPS-Fallzahl der beiden &lteren
Verfahren ACI-P und ACI-C betrug im Jahr 2005 mehr als 650 Félle. In 2015 wurden dagegen
nur noch etwa 120 dieser Operationen abgerechnet [6].

Das Knorpelgewebe hat nur ein sehr limitiertes Regenerationsvermégen und ein Knorpeldefekt
stellt einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Arthrose dar. Offenbar konnten konservative
Behandlungsverfahren wie z. B. die Physiotherapie bisher nicht zeigen, dass sie einen Einfluss
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auf den Krankheitsverlauf haben. Die meisten Falle, insbesondere grofiere Knorpeldefekte,
werden daher als Indikation flr eine operative Knorpeltherapie betrachtet [7].

Zu weiteren operativen Behandlungsmoglichkeiten bei Knorpeldefekten am Knie zdhlen
knochenmarkstimulierende Methoden (Mikrofrakturierung [MF], Abrasionsarthroplastik)
sowie — neben der ACI — weitere Transplantationsmethoden (osteochondrale Transplantation
[OCT], osteochondrales autologes Transplantationssystem [OATS], Mosaikplastik [MP]) [1].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung der Methode der autologen Chondrozytenimplantation
(periostgedeckt, kollagengedeckt, matrixassoziiert) im Vergleich zur Standardtherapie

bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit umschriebenem symptomatischem Knor-
peldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 25.07.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der kollagengedeckten
und periostgedeckten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie der matrix-
assoziierten autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 20.08.2019 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. Die Selbst-
angaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A dargestellt.

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu konnen
schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der
Website des IQWiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kodnnen alle in-
teressierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen missen
bestimmten formalen Anforderungen genugen. Diese sind ebenfalls auf der Website des
IQWIG dargelegt. Kommt es durch die Anhorung zu einer Anderung der Berichtsmethodik,
wird ein Uberarbeiteter Berichtsplan erstellt und veroffentlicht. Die Dokumentation der
Anhdrung zum Berichtsplan wird auf der Website des IQWIG veréffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht verdffentlicht, der zur Anhdrung gestellt wird. Der Vorbericht wird gegebenenfalls
zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung zum Vorbericht
erstellt das IQWIiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA (ibermittelt und
grundsatzlich 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG veroffentlicht. An selber Stelle wird
auch die Dokumentation der Anhorung zum Vorbericht veroffentlicht.

Der Zeitplan fur alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fir dieses Projekt ist auf der Website
des IQWIG dargelegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Methoden

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [8] erstellt.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten mit um-
schriebenem symptomatischem Knorpeldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose
aufgenommen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die autologe Chondrozytenimplantation (ACI) am Knie dar
(periostgedeckt, kollagengedeckt, matrixassoziiert). Als Vergleichsinterventionen werden
sdmtliche interventionellen Standardtherapien herangezogen. Dazu zéhlen insbesondere
folgende Methoden:
= knochenmarkstimulierende Methoden

o Mikrofrakturierung (MF)

o Abrasionsarthroplastik
= Transplantationsmethoden

s Mosaikplastik (MP)

o osteochondrale Transplantation (OCT)

o osteochondrales autologes Transplantationssystem (OATYS)

Sollten die Ergebnisse darauf hindeuten, dass sich der Nutzen einzelner ACI-Verfahren
unterscheidet, werden auch Vergleiche der Verfahren untereinander betrachtet.

Sofern fir ein bei der Behandlung verwendetes Produkt eine Zulassungs- oder Geneh-
migungspflicht besteht, muss dessen Anwendung in den Studien als Pruf- oder Vergleichs-
intervention im Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungs- oder Genehmigungsstatus
erfolgen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

» Morbiditét (z. B. Revisionseingriffe, Schmerzen)
= Khniefunktion (z. B. Bewegungsumfang)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

= unerwunschte Ereignisse

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverl&ssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in
die Nutzenbewertung einfliel3en.

4,15 Studiendauer

Eingeschlossen werden nur Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 6
Monaten.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen mdssen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El erwachsene Patientinnen und Patienten mit umschriebenem symptomatischem
Knorpeldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose (siehe auch Abschnitt
4.1.1)

E2 Prifintervention: autologe Chondrozytenimplantation (periostgedeckt,
kollagengedeckt, matrixassoziiert) (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Standardtherapie sowie ggf. Vergleiche der ACI-
Verfahren untereinander (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verflighar?

ES8 Studien mit Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten (siehe auch
Abschnitt 4.1.5)

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [9] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [10] genugt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

ACI: autologe Chondrozytenimplantation; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials;

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfullt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfullen, wird auf diese Analysen
zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 %
erflllt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.

4.2 Umfassende Informationsbeschaffung

4.2.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefihrt. Folgende primére und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Priméare Informationsquellen

bibliografische Datenbanken

s MEDLINE

o Embase

s Cochrane Central Register of Controlled Trials

o Cochrane Database of Systematic Reviews
Studienregister

o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

s World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

s European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

Dariiber hinaus wird in folgenden Studienregistern nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
gesucht:

o PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem
Herstelleranfragen

Die Herstelleranfragen erméglichen den Uberblick tiber alle von Herstellern
durchgefuhrten Studien unabhangig vom Publikationsstatus. Fir potenziell relevante
Studien aus dieser Ubersicht werden vollstandige Studienunterlagen (i. d. R. vollstandige
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur
Methodik und zu den Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, werden im
Bericht des IQWiIG verdffentlicht. Angefragt wird bei folgenden Herstellern:

o Baxter

o BioTissue

o Cartilage Repair Systems
o CO.DON

o Educell

o Geistlich Pharma AG

o Histogenics

o Matricel
o Orthocel
o Tetec

o TiGenix
o Vericel

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Zulassungsbehorden

s European Medicines Agency

s Food and Drug Administration
= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
= Anhorungen zum Berichtsplan und Vorbericht

= Autorenanfragen

4.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte er-
folgen durch 2 Personen unabh&ngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen beiden aufgelost.

Es ist vorgesehen, einzelne Recherchen fir eine Studie heranzuziehen, in der die Effizienz der
Studienselektion untersucht wird [11]. In diesen Féllen erfolgen beide Schritte durch 3 Personen
unabhéngig voneinander in 3 verschiedenen Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion
werden nach der Volltextbewertung zusammengefasst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen un-
abhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Rechercheergebnisse aus den dartber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden von
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
gepruft. Der gesamte Prozess wird anschlief3end von einer 2. Person Uberprift. Sofern in einem
der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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4.3 Informationsbewertung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokuments selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten, wird dies an den ent-
sprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges Ver-
zerrungspotenzial Uberprift. AnschlieBend werden die Informationen zusammengefihrt und
analysiert. Wenn moglich werden iber die Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
hinaus die unter 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieRende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlie3enden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, grofier als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fur jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhéngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlielend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.

4.3.3 Metaanalysen

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlie3end wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat [12] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wird davon ausgegangen,
dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten nach der
Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach Paule
und Mandel [13]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verl&sslich geschatzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Dazu mussen die Studien ausreichend dhnlich sein und es darf keine Grinde geben, die gegen
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt
nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Prédiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird aulRerdem untersucht, welche
Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische Faktoren
(siene Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Ab-
schnitt 4.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bin&ren Daten [14] angewendet
werden.
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4.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begrundet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitats-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (htheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefuhrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in 1 der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer méglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= Schweregrad des Knorpeldefekts,

= Grole des Knorpeldefekts,

= ACI-Verfahren (periostgedeckt, kollagengedeckt, matrixassoziiert).

Um die Vergleichbarkeit der ACI-Verfahren einschatzen zu konnen, wird in jedem Fall ein
nach ACI-Verfahren stratifizierter Forest Plot dargestellt.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hdheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).
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4.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (htheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhéangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergebnis-
sicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe quali-
tative Ergebnissicherheit.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch|  homogen heterogen
signifikantem
Effekt) Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
statistisch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- méaRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit [ gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.
Die Namen der Betroffenen werden grundsétzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit
in die Namensnennung eingewilligt.

Potenzielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7

Anonym; Deutsche Rheuma- |ja nein nein nein ja nein nein
Liga Bundesverband e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor bei
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unter-
nehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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