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1 Dokumentation der Anhörung 

Am 23.09.2019 wurde der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.09.2019 veröffentlicht und 
zur Anhörung gestellt. Bis zum 22.10.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht 
werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese Stel-
lungnahmen sind im Anhang A abgebildet.  

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
führung einer wissenschaftlichen Erörterung der Stellungnahmen nicht erforderlich. 

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente für eine Änderung des Berichtsplans überprüft. Durch die Anhörung 
ergaben sich keine Änderungen in der Berichtsmethodik. Der Vorbericht wird daher auf 
Grundlage des Berichtsplans in der Version 1.0 erstellt und auf der Website des IQWiG unter 
www.iqwig.de veröffentlicht. Etwaige Spezifizierungen der Methodik werden im Vorbericht 
dargestellt. In Abschnitt A4.3 des Vorberichts wird gegebenenfalls auf wesentliche Argumente 
aus der Anhörung eingegangen.  
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Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: N19-02

Titel: Kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am 
Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V. 

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.
Wilken, Matthias; Dr. 
Gaissmaier, Christoph; Dr.
Grebe, Marco; Dr.
Roeder, André
Peters, Jens; Dr.
Rockel, Alexandra
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

im Namen folgender Institution / Organisation: 
                       Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

    als Privatperson(en)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)
Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier 
ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle. 

Die Methode der autologen Knorpelzelltransplantation oder Chondrozytenimplantation (ACI) 
wurde von einer schwedischen Arbeitsgruppe entwickelt und nach präklinischer Prüfung zu 
Beginn der neunziger Jahre erstmals beim Menschen angewendet [1]. Ausgehend von der 
periost- (ACI-P), über die kollagengedeckte (ACI-C) bis hin zur matrixassoziierten Form (ACI-
M) wurde das Verfahren seit dieser Zeit weiterentwickelt [2]. In den ersten prospektiv 
randomisierten Studien zur ACI-C vs. Mosaikplastik oder ACI-M vs. Mikrofrakturierung wurden 
signifikant bessere klinische Ergebnisse für die ACI bei Defekten über 3-4 cm2 gefunden [3-6]. 
Daher und aufgrund der Ergebnisse aus Langzeitstudien zu den genannten Methoden wurde 
wegen ethischer Bedenken für nachfolgende Zulassungsstudien anderer ACI-M Produkte die 
Behandlung von Defekten über 4-6 cm2 mit Mikrofrakturierung von vielen Ethik-Kommissionen 
und nationalen Behörden in Europa (EMA) und den USA (FDA) nicht mehr befürwortet [2]. Aber 
auch bei Defekten von durchschnittlich 2 bis 2,5 cm2 wurden in prospektiv randomisierten 
Phase III Studien teils signifikante Vorteile der ACI-M in Bezug auf die untersuchten 
Lebensqualitätsparameter im Vergleich zur Mikrofrakturierung gefunden [7, 8]. Ferner wurde in 
weiteren klinischen Studien im MRT eine konsistent bessere Defektauffüllung und histologisch 
auch eine signifikant bessere Regeneratqualität nach ACI im Vergleich zur Mikrofrakturierung 
festgestellt [9-11]. Beides gilt, vor allem für gute Ergebnisse im Langzeitverlauf, als 
prognostisch bedeutsam [12-16].
Vor dem Hintergrund der bestverfügbaren Evidenz wird die ACI, insbesondere als ACI-M, in 
Fachkreisen als primäres Behandlungsverfahren für lokalisiert vollschichtige und klinisch 
symptomatische Knorpelschäden je nach Aktivitätsniveau und Alter des Patienten und der 
Größe des betroffenen Kniegelenks ab einer Defektfläche von 2-4 cm2 empfohlen, da sie unter 
diesen Bedingungen im mittel- bis langfristigen Verlauf die besten klinischen Ergebnisse mit 
den geringsten Komplikations- und Revisionsraten aufweist [2, 4, 14, 17-19]. Auch gilt die 
Mikrofrakturierung im Langzeitverlauf bei Defekten über 3 cm2 mittlerweile als unwirtschaftlich 
[16]. Des Weiteren möchten wir auf die Untersuchungen von Mistry et al. [20] zur Evidenz und 
Wirtschaftlichkeit der ACI in einem von der NICE initiierten Health Technology Assessment 
hinweisen, dessen zugehörige Veröffentlichung im Berichtsplan des IQWiG auch erwähnt ist. 
Die systematische Bewertung beinhaltet wichtige Analysen, die für die Prüfung und Beurteilung 
der klinischen und sozio-ökonomischen Relevanz der ACI als Methode von Bedeutung sind.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)
Kapitel/
Abschnitt 
(Seite) im 
Dokument

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
Die Begründung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die 
Literaturstellen, die zitiert werden, müssen eindeutig benannt und im Anhang im 
Volltext beigefügt werden.

2 (S. 3) 
und
4.1.1 (S. 5)
und
4.1.2 (S. 5) 
und
4.1.7 
Tabelle 1 
(S. 7)
und
4.3.5 
(S. 12)

Anmerkung:
Im Berichtsplan des IQWiG wird unter Punkt 2 mit der Überschrift Fragestellung 
das Ziel der vorliegenden Untersuchung definiert. Ziel ist die Nutzenbewertung 
der Methode der autologen Chondrozytenimplantation (periostgedeckt, 
kollagengedeckt, matrixassoziiert) im Vergleich zur Standardtherapie bei 
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit umschriebenem symptomatischem 
Knorpeldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose hinsichtlich 
patientenrelevanter Endpunkte. Dies impliziert, dass ACI-P, ACI-C und ACI-M in 
die Bewertung eingeschlossen, Kinder und Jugendliche davon ausgenommen 
sind.

Vorgeschlagene Änderung:
In randomisierten und anderen Untersuchungen (mit teils großen 
Patientenkollektiven und besonders bei minimalinvasiver Anwendung), zeigen 
sich für ACI-C und ACI-M im Vergleich zur ACI-P niedrigere Komplikationsraten, 
kürzere Rehabilitationszeiten und bessere histologische und klinische Ergebnisse 
[14, 16, 18, 21-31]. Des Weiteren sind in Deutschland nach unserem 
Kenntnisstand keine Knorpelzellsuspensionen mit EMA-Zulassung oder 
nationaler § 4b Genehmigung durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) mehr 
erhältlich, so dass sie in der Versorgungsrealität für die Durchführung einer ACI-
P oder ACI-C auch nicht mehr in verkehrsfähiger Form zur Verfügung stehen. 
Aufgrund dessen stellt sich die Frage, ob ACI-C und insbesondere ACI-P
überhaupt noch in das Bewertungsverfahren aufgenommen werden sollten.

Da auch bei Kindern und Jugendlichen ein lokalisierter Knorpel- oder Knorpel-
Knochenschaden (z.B. als Folge eines Traumas oder einer Osteochondrosis 
dissecans) mit entsprechenden klinischen Beschwerden und einem erhöhten 
resultierenden Arthroserisiko verbunden sein kann (ähnlich wie bei Erwachsenen 
[32, 33] vor allem bei Defekten über 2 cm2) [34-37] und gerade beim jungen 
Patienten mit noch langer Lebenserwartung eine frühzeitige Arthrose mit all ihren 
potenziell schwerwiegenden Konsequenzen unbedingt vermieden werden sollte 
[2, 38-41], erscheint es allein schon aus ethischen Gründen nicht gerechtfertigt 
Kindern und Jugendlichen eine ACI bei gegebener Indikation vorzuenthalten. So 
wurden wie bei adulten auch für adoleszente Patienten bei Defekten über 3 cm2

Defizite der Mikrofrakturierung [42] und überwiegend gute Ergebnisse der ACI bei 
größeren Knorpelschäden und im Langzeitverlauf berichtet [37, 43-47]. Ferner 
konnte gezeigt werden, dass durch Anwendung eines knorpelrestaurienden 
Verfahrens, wie Mosaikplastik oder ACI, frühzeitige degenerative Veränderungen 
und Prothesenimplantationen verhindert oder wenigstens reduziert werden 
können [33, 48]. Die Indikationen der ACI als primäres Behandlungsverfahren bei 
Kindern und Jugendlichen decken sich im Wesentlichen mit denen junger 
Erwachsener [2, 37], weshalb neben Erwachsenen auch Kinder und Jugendliche 
im Studienplan berücksichtigt werden sollten.
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Kapitel/
Abschnitt 
(Seite) im 
Dokument

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
Die Begründung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die 
Literaturstellen, die zitiert werden, müssen eindeutig benannt und im Anhang im 
Volltext beigefügt werden.

4.1.3 (S. 5)

4.1.7 
Tabelle 1 
(S. 7)
4.3.5 
(S. 12)

Anmerkung mit Ergänzungsvorschlag:
Ergänzend zu den Ausführungen unter Punkt 4.1.3 des Prüfplans mit der 
Überschrift „Patientenrelevante Endpunkte“ möchten wir folgendes anmerken. 
Etablierte und validierte klinisches Scores für klinische Studien zur biologischen 
Knorpelrekonstruktion im Knie sind der KOOS (Knee and Osteoarthritis Outcome 
Score) Fragebogen und der IKDC-2000 Score (International Knee 
Documentation Commitee Subjective Knee Form) [49]. Besonders auch die 
Erfassung von Knieschmerzen im Behandlungsverlauf halten wir für bedeutend 
(z.B. mit dem KOOS Pain Subscore), da der chronische Gelenkschmerz als 
Zeichen der Arthroseentstehung und als Prädiktor für den künstlichen 
Gelenkersatz gilt [50, 51]. Darüber hinaus beinhaltet der KOOS explizit Fragen 
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität.

Anmerkung:
In Tabelle 1 werden die Einschlusskriterien zum Studieneinschluss vorgestellt. 
Unter E5 wird wie folgt ausgeführt, Zitat: „RCT“. Dies impliziert, dass 
ausschließlich randomisiert kontrollierte Studien (also RCTs) berücksichtigt 
werden sollen. Unter 4.3.5 wird die Größe des Knorpelschadens lediglich als 
Subgruppenmerkmal aufgeführt.

Vorgeschlagene Änderung:
Der wissenschaftliche Stellenwert prospektiv-randomisierter Studie wird nicht in 
Frage gestellt. Diesbezüglich ist jedoch nochmals anzumerken, dass Patienten in 
kontrollierten Studien häufig kleinere Defekte aufweisen, als Patienten die 
außerhalb solcher Studien mit einer ACI behandelt werden [52]. Hinsichtlich der 
Auswertung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikationen, die 
nicht als primärer Endpunkt der prospektiv-randomisierten Studie definiert sind 
ergibt sich nicht immer ein Vorteil bezüglich der Wertigkeit der Ergebnisse, da die 
prospektiv-randomisierte Studie in der Regel ein anderes Ziel mit anderer Null-
Hypothese verfolgt. Auch nach Auffassung der Deutsche Gesellschaft für 
Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU) und anderer Fachgesellschaften, der wir 
uns anschließen, sollten zu dem unter Punkt 4.3.5 genannten Zwecke die 
Einschlusskriterien für die ausgewerteten Studien erweitert werden, da große 
Fallzahlen die Belastbarkeit der Daten insbesondere in Bezug auf die Evaluation 
des Einflusses von Subgruppenmerkmalen erhöhen. Nicht zuletzt aus diesem 
Grund hat die DGOU im Jahr 2013 ein Knorpelregister eingerichtet, dass neben 
der ACI auch andere Verfahren der operativen Knorpeldefekttherapie erfasst. In
das Register wurden laut DGOU bisher mehr als 6.000 Behandlungsfälle 
(darunter mehr als 1.500 ACIs am Kniegelenk) eingegeben. Die Berücksichtigung 
solcher Datenbanken und Studien mit niedrigerem Evidenzlevel erscheint auch 
daher wichtig, da die ACI in der Routineversorgung oft in Kombination mit 
korrigierenden Begleiteingriffen, wie z.B. einer Achskorrektur, durchgeführt wird. 
Diese finden in prospektiv-randomisierten Studien häufig keine wesentliche 
Beachtung, so dass das Patientenklientel von RCTs auch nicht immer der 
Versorgungsrealität entspricht. 
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Kapitel/
Abschnitt 
(Seite) im 
Dokument

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
Die Begründung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die 
Literaturstellen, die zitiert werden, müssen eindeutig benannt und im Anhang im 
Volltext beigefügt werden.
Ergänzend sind hier die Daten des Knorpelregisters der DGOU von hohem 
wissenschaftlichem Wert und klinischer Relevanz und sollten neben den RCTs 
sowie qualitativ hochwertigen systematischen Reviews und Metaanalysen 
zusätzlich berücksichtigt werden. Neben Untersuchungen zu klinischen 
Fragestellungen ermöglichen die Daten aus dem Register auch Analysen zur 
Wirtschaftlichkeit der ACI und anderer Methoden unter den realitätsnahen 
Bedingungen der klinischen Routineversorgung. Neben Daten des deutschen 
Knorpelregisters sollten auch reale Versorgungsdaten auf Basis von GKV-
Routinedaten berücksichtigt werden. Zwei Publikationen, die sich mit der Rate an 
Revisionseingriffen (Reoperationen) nach ACI-M und Mikrofrakturierung oder mit 
der Wirtschaftlichkeit beider Methoden im Verlauf von 5 Jahren postoperativ 
beschäftigen sind zur Veröffentlichung angenommen [53, 54].
Aufgrund der aktuellen Evidenz (auch aus RCTs) ist die ACI bei lokalisiert 
vollschichtigen und klinisch symptomatischen Knorpelschäden des Kniegelenks 
und fehlenden Kontraindikationen bei Defekten ab 3-4 cm2 Defektfläche als 
primäres Verfahren zur operativen Defektsanierung indiziert [2, 17]. In einer 
Metaanalyse [12] von 89 Studien mit 3.894 Patienten konnte für die Gruppe der 
Patienten mit ACI (Ø Defektgröße: knapp 4 cm2) auch im langfristigen Verlauf (
10 Jahre) noch eine klinisch bedeutsame Schmerzreduktion festgestellt werden 
(p < 0.001). Für die Patientengruppe mit Mikrofrakturierung (Ø Defektgröße: 3,17 
cm2) hingegen, war dies schon im mittelfristigen Verlauf (5-9 Jahre) nicht mehr 
der Fall (p < 0.001). Gelenkschmerz ist eine der häufigsten Ursachen warum 
Patienten in westlichen Industrieländern einen Arzt aufsuchen [55], wodurch
(weitere) direkte und indirekte Kosten, insbesondere auch nach dem Eintreten 
einer Arthrose entstehen [56-59].
Aber auch bei Defekten von durchschnittlich 2 bis 2,5 cm2 wurden in Level I 
Studien teils signifikante Vorteile der ACI in Bezug auf die untersuchten klinischen 
Parameter im Vergleich zur Mikrofrakturierung gefunden [7, 8], wobei für die 
knochenmarkstimulierenden Techniken, als reparative im Vergleich zu 
restaurierenden Methoden [60], auch schlechtere histologische und 
strukturmorphologische Ergebnisse bekannt sind, was sich klinisch mittel- bis 
langfristig als problematisch erwiesen hat [11, 14, 61]. So muss entsprechend
den Ergebnissen einer Metaanalyse klinischer Studien zur Mikrofrakturierung mit 
Evidenzlevel 1 und 2, auch unabhängig von der behandelten Defektgröße ab 5 
Jahren mit einem Therapieversagen und arthrotischen Veränderungen gerechnet 
werden [62]. Die beschriebenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 
Mikrofrakturierung im Gegensatz zur ACI auch bei kleineren und mittleren 
Defektgrößen im Laufe der Zeit ihre Wirksamkeit verliert.
Der hyaline Gelenkknorpel und seine intakte subchondrale Lamelle gelten als 
funktionelle Einheit [2] und die Perforation der subchondralen Strukturen, durch 
Mikrofrakturierung oder Anbohrung, können zu deren irreparabler Schädigung 
führen. 
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Kapitel/
Abschnitt 
(Seite) im 
Dokument

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
Die Begründung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die 
Literaturstellen, die zitiert werden, müssen eindeutig benannt und im Anhang im 
Volltext beigefügt werden.
Vor allem Letzteres ist der in der Fachliteratur angenommene Grund, warum die 
ACI nach zuvor fehlgeschlagener Mikrofrakturierung höhere Versagensraten 
(Faktor 3 bis 6) und schlechtere klinische Ergebnisse im Vergleich zu ihrem 
Einsatz als primäres Behandlungsverfahren aufweist [63-67].
Da der frühen Wahl des optimalen Therapieverfahrens somit eine entscheidende 
Bedeutung für die weitere Prognose zukommt, wird die ACI von der 
Arbeitsgemeinschaft „Klinische Geweberegeneration“ der DGOU und anderen 
Autoren bei jüngeren und aktiven Patienten bereits ab 2 bis 2,5 cm2 Defektfläche 
als First-Line-Therapie für rein chondrale Läsionen empfohlen [2, 17]. Die Größe 
des Knorpelschadens lediglich als Subgruppenmerkmal heranzuziehen, 
erscheint vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Daten- und Evidenzlage 
nicht geeignet.
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ergänzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der 

Veröffentlichung, wie oben dargestellt.  
 
Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional) 
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Dokument 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  
Die Begründung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die 
Literaturstellen, die zitiert werden, müssen eindeutig benannt und im Anhang 
im Volltext beigefügt werden. 

4.1.1. Anmerkung: Im vorliegenden Berichtsplan beschränkt sich die zu 
untersuchende Population auf Erwachsene 
 
Vorgeschlagene Änderung: Erweiterung der zur untersuchenden Population 
auf Kinder und Jugendliche [3] 
 

4.1.3. Anmerkung: Als patientenrelevante Endpunkte sind Morbidität, Kniefunktion, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität und unerwünschte Ereignisse 
aufgeführt 
 
Vorgeschlagene Änderung: Erweiterung der patientenrelevanten Endpunkte 
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4.1.4 Anmerkung: Laut Berichtsplan sollen für die zu erstellende Nutzenbewertung 
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Vorgeschlagene Änderung: Bei gegebener Intervention Berücksichtigung 
weiterer Studien und Daten aus der Versorgungsforschung mit niedrigerem 
Evidenzlevel, insbesondere Daten aus der Versorgungsrealität in 
Deutschland. Vorgeschlagene Quellen sind das deutsche Knorpelregister [5] 
und Studien auf Basis von Routinedaten der gesetzlichen 
Krankenversicherung (GKV) [6,7] 
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU),  
der Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Orthopädische Chirurgie (DGOOC) und  

der Deutschen Gesellschaft für Unfallchirurgie (DGU)  
zum Berichtsplan „Kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk 

sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk“ 
 
 
In Bezug auf den Auftrag N19-02 und den am 13.9.2019 veröffentlichten Berichtsplan möchten wir im Namen 
der Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU), der Deutschen Gesellschaft für 
Orthopädie und Orthopädische Chirurgie (DGOOC), der Deutschen Gesellschaft für Unfallchirurgie (DGU), der 
Gesellschaft für Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA), der Deutschen Kniegesellschaft (DKG) und der 
Gesellschaft für Orthopädisch–Traumatologische Sportmedizin (GOTS) im folgenden Stellung nehmen. 
 
Zunächst stellen wir fest, dass die autologe Chondrocytentransplantation (ACI) sich seit der Einführung im Jahr 
1994 fest als Therapieverfahren zur Behandlung großflächiger Knorpeldefekte etabliert hat. Sie wird aktuell in 
Deutschland ab einer Defektgröße von 2,5 cm2 6, in Großbritannien auf Basis einer Beurteilung durch das NICE 
bereits ab einer Defektgröße von 2 cm2 als „First-Line-Therapie“ empfohlen 2. Der Auffassung der 
unterzeichnenden Fachgesellschaften nach stellt die ACI das einzige Verfahren zur Behandlung großflächiger 
Knorpeldefekte dar. Die Mikrofrakturierung, die in vielen klinischen Studien mit höchstem Evidenzgrad als 
Komperator genutzt wurde und wird, ist in Bezug auf die Behandlungsergebnisse größenlimitiert, weshalb die 
überwiegende Zahl der vergleichenden Studien im Indikationsspektrum der Mikrofrakturierung bei kleineren 
Knorpeldefekten durchgeführt wurde, da eine Randomisierung bei großen und somit für die Mikrofrakturierung 
nicht geeigneten Defekten nicht als ethisch vertretbar anzusehen ist. Vor diesem Hintergrund ist der 
Prüfungsauftrag, die Effektivität der ACI im Vergleich zur Mikrofrakturierung zu beurteilen, als wissenschaftlich 
schwierig anzusehen, da als Einschlusskriterien - anders als im Berichtsplan veröffentlicht - das exakte 
Indikationsspektrum der ACI zu berücksichtigen wäre und die Population exakter zu definieren ist. So sollten aus 
Sicht der unterzeichnenden Fachgesellschaften fokale Knorpelschäden ab einer Defektgröße von 2 cm2 oder 2,5 
cm2, nicht aber kleinere Knorpeldefekte - für die keine Indikationsempfehlung besteht - einbezogen werden. 
Hinweisgebend, dass dies von klinisch-wissenschaftlicher Relevanz ist, zeigen die Ergebnisse der prospektiv-
randomisierten Studien, die Patienten mit größeren Knorpelschäden einschließen. Diese kommen auch im 
Vergleich zur Mikrofrakturierung früher zu einer statistischen Signifikanz in Bezug auf die Überlegenheit der   
ACI 1. Die Größe des Knorpeldefektes lediglich als Subgruppenmerkmal zu untersuchen, erscheint nicht geeignet. 
 
Als weitere Anmerkung der unterzeichnenden Fachgesellschaften ist anzuführen, dass in die Prüfung sowohl die 
periostlappengedeckte, als auch die kollagengedeckte und die matrix-assoziierte Chondrozytenimplantation 
eingeschlossen werden. Dies ist aus zwei Gründen ungünstig. So sind zum jetzigen Zeitpunkt in Deutschland 
keine Zellsuspensionen mehr verfügbar, so dass es keine Möglichkeiten gibt, auf Basis der Arzneimittel-
verordnung, die nur einen Einsatz von zentral zugelassenen oder nach § 4b durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 
genehmigten Produkten erlaubt, eine Zellsuspension mit Periostlappen- oder Kollagendeckelung anzuwenden. 
Die im Antrag zitierten Verschlüsselungen, zuletzt aus dem Jahr 2015, halten wir für Fehlkodierungen. Da auch 
klar in Bezug auf die Komplikationsraten 7 und das Behandlungsergebnis 4,5,3 eine Überlegenheit der matrix-
assoziierten ACI nachgewiesen ist, besteht hier die Gefahr der Verzerrung der Ergebnisse, ohne dass der 
Einschluss der alten, nicht mehr verfügbaren Verfahren aus Anwendersicht von Relevanz ist. 
 
In Bezug auf die Auswahl der in die Bewertung eingehenden Studien möchten wir folgendes anmerken: Die 
Wertigkeit einer prospektiv-randomisierten Studie wird nicht in Frage gestellt. In Bezug auf die Auswertung von 
Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikationen, die nicht als primärer Endpunkt der prospektiv-
randomisierten Studie definiert sind, ergibt sich aus Sicht der Autoren der vorliegenden Stellungnahme aber  
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kein Vorteil in Bezug auf die Wertigkeit der Ergebnisse, da die prospektiv-randomisierte Studie in der Regel ein 
anderes Ziel mit anderer Null-Hypothese verfolgt. Nach Meinung der unterzeichnenden Fachgesellschaften 
sollten zu dem unter Punkt 4.3.5 genannten Zwecke die Einschlusskriterien für die ausgewerteten Studien 
erweitert werden, da große Fallzahlen hier die Belastbarkeit der Daten insbesondere in Bezug auf die Evaluation 
des Einflusses von Subgruppenmerkmalen erhöht. 
 
Die Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU) hat zu diesem Zwecke im Jahr 2013 das 
KnorpelRegister DGOU initiiert. In diesem Register sind mehr als 6000 Patientenfälle eingeschlossen, darunter 
mehr als 1.500 Fälle autologer Chondrocytentransplantationen am Kniegelenk. Ein Zurückgreifen auf solche 
Datenbanken und Studien mit niedrigerem Evidenzlevel erscheint auch daher wichtig, da die ACI in der Regel in 
Kombination mit Begleiteingriffen durchgeführt wird. Diese finden in prospektiv-randomisierten Studien aber 
meist keine Beachtung, so dass die Studienpopulation in diesem selektierten Setting nicht der Versorgungs-
realität entspricht. Auch hier sind die Daten des KnorpelRegister DGOU ergänzend von hohem 
wissenschaftlichem Wert und sollten bei der Beurteilung mit einbezogen werden. 
 
Desweiteren möchten wir auf die umfassende Analyse der ACI im Rahmen des durch Mistry et al. publizierten 
Health Technology Assessment aufmerksam machen 2. Dies findet bereits unter Nr. 5 im Literaturverzeichnis des 
Prüfberichtes Erwähnung. Aus Sicht der Autoren umfasst es nahezu alle, für die Prüfung und Beurteilung der 
klinischen, aber auch sozio-ökonomischen Relevanz der Methode, notwendigen Informationen. 
 
 
In der Stellungnahme zitierte Literatur: 
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meta-analysis of before/after-data of controlled studies. Int Orthop. 2012;36(1):43-50. 
doi:10.1007/s00264-011-1364-x. 

5.  Negrin LL, Vécsei V. Do meta-analyses reveal time-dependent differences between the clinical outcomes 
achieved by microfracture and autologous chondrocyte implantation in the treatment of cartilage 
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defects of the knee in Germany: indications and epidemiological data from the German Cartilage Registry 
(KnorpelRegister DGOU). Arch Orthop Trauma Surg. 2016;136(7):891-897. doi:10.1007/s00402-016-
2453-5. 

7.  Niemeyer P, Pestka JM, Kreuz PC, et al. Characteristic complications after autologous chondrocyte 
implantation for cartilage defects of the knee joint. Am J Sports Med. 2008;36(11). 
doi:10.1177/0363546508322131. 
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Stellungnahme zum Berichtsplan 
Berichtnr: N19-02 

Titel: kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am 
Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am 

Kniegelenk 

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten 
und beigefügten Anlagen werden in dem Dokument „Dokumentation der 

Anhörung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG 
veröffentlicht.  

 
Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden 
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile. 
Clausen, Jürgen; Dr. 
 
 
 
 
 
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen) 

 ☒ im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche Rheuma-Liga 
Bundesverband e.V. 

 ☐ als Privatperson(en) 
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Stellungnahme der Deutschen Rheuma-Liga zum 
Berichtsplan „Kollagengedeckte und periostgedeckte 
autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie 
matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am 
Kniegelenk“ [N19-02]. 
 

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
 

Zu 1 Hintergrund 

 

Seite 2, 2. Absatz: Zu den knochenmarkstimulierenden Methoden zählen auch 
Bohrungs-Techniken [5,6,7]. Diese fehlen in der hier genannten Aufzählung. 

 

Zu 4 Methoden 

 

a) zu 4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

 

In diesem Abschnitt steht, dass sämtliche Standardtherapien einbezogen werden 
sollen. In der nachfolgenden Aufzählung, die mit dem Wort „insbesondere“ eingeführt 
wird, fehlen die o.g. Bohrungstechniken [5,6,7]. Diese sollten in der Aufzählung 
ergänzt werden. 

Für zulassungs- oder genehmigungspflichtige Produkte wird laut Berichtsplan 
vorgegeben, dass ihre Anwendung in den Studien gemäß der in Deutschland 
gültigen Bestimmungen erfolgen muss. Dies könnte jedoch von vorneherein die 
Studienauswahl einschränken. Insofern wäre es besser, alle relevanten Studien zum 
Produkt auszuwerten und nach der Auswertung darauf hinzuweisen, dass gewisse 
Ergebnisse für die Versorgung in Deutschland nicht relevant sind, da das Produkt 
außerhalb der in Deutschland gültigen Zulassung / Genehmigung angewendet 
wurde. Dies würde ein vollständigeres Bild der Sachlage geben. 

 

b) zu 4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Die patientenrelevanten Endpunkte sollten ergänzt werden. In der Konkretisierung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses [4] werden zusätzliche Endpunkte genannt, 
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die im Berichtsplan fehlen. Dies betrifft vor allem die eventuelle Vermeidung der 
Ausbildung einer Arthrose durch Behandlung des Knorpeldefekts (vergleiche Seite 1 
im Berichtsplan; Risikofaktor für Arthrose) und die Frage, bei wieviel Prozent der 
Betroffenen in der Langzeitbeobachtung ein Gelenkersatz vermieden werden kann 
bzw. wie lange die jeweilige Methode einen Gelenksersatz hinauszögern kann. In der 
Konkretisierung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss [4] werden außerdem 
Kniefunktion und Aktivitätsniveau getrennt aufgeführt. Es wäre sinnvoll, dies ebenso 
im Berichtsplan handzuhaben. Das Bewegungsausmaß am Knie gibt u.U. wenig 
Hinweise, wie stark die Beeinträchtigung von Alltagsaktivitäten ist. Funktionell 
besonders bedeutsam für den Alltag ist die Gehstrecke, die ohne Beschwerden 
(Schmerzen und Schwellungen) zurückgelegt werden kann. Auch die 
Wiederherstellung der Fähigkeit, Sport auszuüben, ist ein relevanter Endpunkt. 

 

c) zu 4.1.4 Studientypen 

 

Aus Sicht der Deutschen Rheuma-Liga sollten ergänzend zu den RCTs bei einzelnen 
Endpunkten Registerdaten / Datenbanken bzw. deren Veröffentlichungen in die 
Auswertung einbezogen werden. Für Endpunkte, die in den relativ kurz laufenden 
RCTs nicht oder nur selten beobachtet werden, sind Langzeit-Registerdaten von 
Bedeutung (Vermeidung / Verzögerung von Arthrose und Gelenkersatz) [9,10]. Hier 
möchten wir z.B. auf das Knorpelregister der Deutsche Gesellschaft für Orthopädie 
und Unfallchirurgie e.V. [3,8] hinweisen, welches möglicherweise Antworten auf die 
o.g. Fragen liefern kann. Die Einbeziehung von Registerdaten ist auch laut 
Methodenpapier des IQWiGs unter bestimmten Umständen eine mögliche Option 
(siehe Kapitel 7.7, aber auch Kapitel 4.5.2, 5.4.5, 5.4.9, 5.4.10) [2]. 

 

d) zu 4.3.1 Darstellung der Einzelstudien 

 

Bei der Auswertung der Studien sollte darauf geachtet werden, ob in den Studien 
erhoben und ausgewertet wurde, inwieweit Begleiterkrankungen am Knie vorlagen 
und inwieweit therapeutische Maßnahmen für Begleiterkrankungen am Knie 
durchgeführt worden sind. Es ist bekannt, dass der Erfolg / Misserfolg der einzelnen 
Knorpelersatz-Verfahren stark abhängig vom Vorhandensein von 
Begleiterkrankungen und ihrer Behandlung ist [11]. Dies ist auch relevant für Kapitel 
4.3.5 im Bereichtsplan. 
Außerdem werden in den einzelnen Studien oft unterschiedliche Bewertungssysteme 
(„Scores“) berücksichtigt, wodurch Meta-Analysen erschwert werden [11]. Die 
Aussagekraft der verschiedenen Bewertungssysteme sollte im IQWiG-Bericht 
bewertet werden. Sollten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die mit 
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unterschiedlichen Bewertungssystemen erhoben worden sind, zusammengefasst 
werden, so sollte dies im IQWiG-Bericht hervorgehoben werden und die 
Vergleichbarkeit der Bewertungssysteme oder die Umrechnung der Ergebnisse 
erläutert werden. Dies ist auch relevant für Kapitel 4.3.3 im Berichtsplan. 

 

e) zu 4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse 

 

In den Einzelstudien ist eine vollständige Verblindung kaum aufrecht zu halten, da es 
sich bei der autologen Chrondrozytenimplantation um ein zweistufiges Verfahren 
handelt [12], im Gegensatz zur, z.B., Mikrofrakturierung. Allenfalls die Verblindung 
der auswertenden Wissenschaftler ist in der Regel mit geringem Aufwand umsetzbar. 
Es muss daher die Aufgabe des IQWiGs sein, eventuell positive Ergebnisse der 
einzelnen Verfahren vor dem Hintergrund des großen Verzerrungspotentials zu 
bewerten. 

Laut vorläufigem Berichtsplan soll das Verzerrungspotential „zusammenfassend“ als 
niedrig oder hoch eingestuft werden. Nach welchem Algorithmus wird die 
Zusammenfassung des Verzerrungspotentials durchgeführt? Wie viele Aspekte mit 
hohem Verzerrungspotential darf eine Studie haben, die zusammenfassend als 
„Verzerrungspotential niedrig“ bewertet wird? Laut Cochrane Handbuch birgt eine 
Studie bereits ein hohes Risiko für eine Verzerrung, sobald eine einzelne Domäne 
mit einem Verzerrungspotential belastet ist [1]. Wird dies beim IQWiG ebenso 
gehandhabt? Eine kurze Ergänzung oder ein Verweis auf das IQWiG 
Methodenpapier [2] wären hier hilfreich. 

 

f) 4.3.3 Metaanalysen 

 

Wir möchten an dieser Stelle auf den Artikel von Armoiry et al. [12] hinweisen, der 
sich kritisch mit der Empfehlung des NICE (National Institute for Health Care and 
Excellence) zu Chondrosphere (Spherox) auseinandersetz; insbesondere in Bezug 
auf die dem NICE vorgelegte Netzwerk-Meta-Analyse. 
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Stellungnahme zum Berichtsplan 

Berichtnr: N19-02 
Titel: kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am 

Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk 
Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und 

beigefügten Anlagen werden in dem Dokument „Dokumentation der Anhörung zum 
[Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG veröffentlicht.  

 
Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden 
 
Dr. med. Wolfgang Zinser (Vorstandsvorsitzender), Dr. med. Klaus Ruhnau, Dr. med. 
Wolfram Steens, Dr. med Heino Kniffler, Dr. med. Matthias Buhs (Vorstandsmitglieder des 
QKG) 
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt 

 ☒ im Namen folgender Institution / Organisation:  

            Qualitätskreis Knorpel-Repair und Gelenkerhalt e.V. (QKG) 
         Dr. Otto-Seidel-Str. 31-33, 46535 Dinslaken 
        Ansprechpartner: Dr. med. Wolfgang Zinser 
        Tel: +49 172 5443843    d: 02064 441032 
        Mail: wolfgang@zinserweb.de 
 ☐ als Privatperson(en) 

 

 

Sehr geehrte Damen und Herren, 

 

in Bezug auf den Auftrag N19-02 und den am 13.9.2019 veröffentlichten Berichtsplan 

möchten wir im Namen der Fachgesellschaft „Qualitätskreis Knorpel-Repair und 

Gelenkerhalt“ (QKG) im Folgenden Stellung nehmen. 

 

Dem Gelenkerhalt fällt nicht erst seit Veröffentlichung der aktuellen AWMF-Leitlinien zur 

Gonarthrose eine besondere Bedeutung zu [8]. Der Gelenkerhalt ist unbedingt bei jüngeren 

Patienten anzustreben. Ein Gelenkersatz unter dem sechzigsten oder gar fünfzigsten 
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Lebensjahr ist aufgrund der hohen Komplikations- und Revisionsraten mit ihren häufig 

schlechten Langzeitergebnissen und erheblichen potenziellen gesundheitlichen Risiken bis hin 

zum frühzeitigen Tod des Patienten - als bedeutendste Konsequenz einer frühzeitigen 

Arthrose - wenn irgend möglich zu vermeiden. [9-14].  

So sind die Sterblichkeitsraten nach Revision einer infizierten Hüft- oder Knieprothese als hoch 

bis sehr hoch zu bezeichnen, wobei jüngere Patienten nicht nur ein höheres Risiko für 

aseptische Prothesenlockerungen, sondern auch ein erhöhtes Risiko für periprothetische 

Infektionen aufweisen [15,16,17]. In der Fachwelt besteht daher Einigkeit darüber, dass der 

frühe künstliche Gelenkersatz soweit als möglich verhindert oder wenigstens verzögert 

werden sollte. 

Jungmann und Mitarbeiter konnten 2019 zeigen, dass unbehandelte Knorpeldefekte am Knie 

im MRT zu einer beschleunigten Kniedegeneration führen, und eine erfolgreiche 

Knorpelbehandlung weitere Knieverschleißveränderungen verhindern kann [18] 

 

Zu Punkt 2 des Berichtsplans: 

Laut Berichtsplan ist das Ziel der Untersuchung des IQWIG 

„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“. Allerdings ist die autologe Chondrozytenimplantation (matrixassoziiert) nach 

Auffassung des QKG und zahlreicher anderer Fachgesellschaften weltweit aktuell faktisch die 

Standardtherapie bei größeren umschriebenen Knorpeldefekten! Wissenswert wäre somit, 

welche vergleichende „Standardtherapie“ das IQWIG in ihrem Berichtsplan meint, oder ob der 

Begriff „Standardtherapie“ nicht besser in „Alternativtherapie“ umzubenennen ist. Im 

Folgenden könnten dann die Alternativtherapien dezidiert genannt werden. 

Für bedauerlich halten wir auch die Tatsache, dass laut Berichtsplan nur eine Bewertung der 

Methode bei erwachsenen Patienten erfolgt, obwohl die wirksame Behandlung von 

umschriebenen Knorpelschäden gerade bei Kindern und Jugendlichen zur Vermeidung eines 

frühzeitigen Verschleißes eine vermutlich noch wichtigere und dringendere Aufgabe darstellt. 

Nach unserem Kenntnisstand liegen zwar in dieser Altersgruppe viel weniger 

wissenschaftliche Studien vor, was aber nicht zu einer Nicht-Bewertung führen sollte, mit der 
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Gefahr, Kindern und Jugendlichen ggf. eine bei Erwachsenen nachweislich effektive 

Behandlung zu verwehren mit möglicherweise dramatischen Folgen für ihr weiteres Leben. 

Der QKG würde deshalb hier eine Erweiterung der IQWIG-Bewertung um diesen 

Patientenkreis begrüßen auf Basis aller verfügbarer Studien und Expertenmeinungen der 

bestverfügbaren Evidenz! Eine Auswahl von Studien ist in der Literaturliste genannt [20-24] 

 

Aus Sicht des QKG ist eine Bewertung der periostlappengedeckten, als auch der 

kollagengedeckten ACI lediglich noch von historischer Bedeutung, da diese Techniken von der 

Industrie seit Jahren nicht mehr in Deutschland  zur Verfügung gestellt werden. Für die Technik 

der ACI-P und ACI-C muss eine flüssige Zellsuspension unter die auf dem Knorpeldefekt 

wasserdicht genähte Kollagenmembran oder unter den Periostlappen gespritzt werden. Diese 

Zellsuspensionen sind seit vielen Jahren nicht mehr verfügbar. Aktuell gibt es deshalb keine 

Möglichkeit mehr, auch auf Basis der gültigen Arzneimittelverordnung, in Deutschland eine 

Zellsuspension mit Periostlappen- oder Kollagendeckelung anzuwenden. Die 

Artneimittelverordnung erlaubt ja bekanntermaßen nur einen Einsatz von zentral 

zugelassenen oder nach §4b durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) genehmigten Produkten. Die 

im Antrag zitierten Verschlüsselungen zuletzt aus dem Jahr 2015 sind aus unserer Sicht 

vermutlich Fehlkodierungen. In Bezug auf die Komplikationsraten [7] und das 

Behandlungsergebnis [4,5,3] wurde außerdem in mehreren Studien eine Überlegenheit der 

matrix-assoziierten ACI-M nachgewiesen. Der Einschluss von Studien der ACI-P und ACI-C, die 

historisch bedingt längere Follow-Up Zeiten aufweisen müssten vor diesem Hintergrund eine 

entsprechende Berücksichtigung finden. Die abschließende Bewertung wäre dann allerdings 

wegen der Verfügbarkeit und dem gültigen Arzneimittelrecht auf die ACI-M (matrixgekoppelt) 

zu beschränken. 

 

Zu Punkt 3 des Berichtplans: Projektverlauf 

Sie führen hier an: „In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige 

eingebunden.“  Da der QKG mit seinem 10jährigen Bestehen die in Deutschland führende 

unabhängige Fachgesellschaft für Knorpeltherapie und Gelenkerhalt darstellt und seine 

Mitglieder aus erfahrenen und teilweise zertifizierten Knorpelspezialisten bestehen, würden 

wir uns hier gerne als Sachverständige anbieten. 
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Weiterhin führen Sie an, dass zur Erstellung des Berichtsplanes am 20.8.2019 Betroffene zur 

Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert 

wurden. Unklar bleibt im Berichtsplan, wen genau Sie mit der Bezeichnung „Betroffene“ 

meinen: Sind darunter betroffene Patienten, betroffene Fachgesellschaften, Arztgruppen o.ä. 

zu verstehen? Unklar bleibt im Berichtsplan auch, ob Sie neben der aufgeführten Deutsche 

Rheuma-Liga Bundesverband e.V. noch weitere „Betroffene“ Institutionen oder 

Einzelpersonen befragt haben. Wünschenswert wäre deshalb hier eine Auflistung der Anzahl 

und Funktion der Befragten, um die Fachkompetenz und numerisch ausreichende 

Betroffenenvertretung ableiten zu können. 

Da es sich ja bei der Deutsche Rheuma-Liga e.V. um einen Interessenverband von betroffenen 

Patienten handelt, die unter Rheumatoider Arthritis leiden, bleibt fraglich, welchen Beitrag 

hier diese „Betroffenen“ bei der Bewertung der Therapie von umschriebenen 

Knorpeldefekten OHNE Arthrose leisten können. Die Rheumatoide Arthritis stellt ja 

bekanntlich eine Kontraindikation für die Behandlung mit deiner ACI dar. Insofern möchten 

wir hier anregen, dass Sie darstellen, welche Betroffenen zum Thema „umschriebene 

Knorpeldefekte am Knie“ aus Ihrer Sicht in Frage kommen und - falls diese bislang noch nicht 

gehört wurden - ggf. die o.g. Diskussion vom 20.8.2019 mit diesem Kreis zu wiederholen. 

 

Zu Punkt 4 des Berichtplans: Methoden 

Zu 4.1.1. Population 

Wie oben erläutert, möchte der QKG wegen der besonderen Relevanz für betroffene Kinder 

und Jugendliche hier eine Erweiterung der IQWIG-Bewertung um diesen Patientenkreis 

empfehlen, auf Basis aller verfügbarer Studien und Expertenmeinungen der bestverfügbaren 

Evidenz! Unter Punkt 4.1.8. wird aufgeführt, dass die Einschlusskriterien zu Population 

(Erwachsene Patienten) dann als erfüllt gelten, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen 

Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfüllt sind. Sollte dies bedeuten, dass eine folgende 

IQWIG- Empfehlung auch für die 20% der Patienten (Kinder und Jugendliche) gelten würde, die 

die Populations-Einschlusskriterien nicht erfüllen so könnte unter Aufführung dieser expliziten 

Empfehlung die Studienbewertung der Kinderstudien ggf. entfallen und dennoch eine Empfehlung 

für die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit ACI-M ausgesprochen werden.. 
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Zu 4.1.4.Studientypen: 

In Bezug auf die Auswahl der in die Bewertung eingehenden Studien möchten wir folgendes 

anmerken: Die Wertigkeit einer prospektiv-randomisierten Studie wird nicht in Frage gestellt. 

In Bezug auf die Auswertung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikationen, 

die nicht als primärer Endpunkt der prospektiv-randomisierten Studie definiert sind, ergibt 

sich aus Sicht des QKG aber kein Vorteil in Bezug auf die Wertigkeit der Ergebnisse, da die 

prospektiv – randomisierte Studie in der Regel ein anderes Ziel mit anderer Null-Hypothese 

verfolgt. RCTs können allerdings aus unserer Sicht nicht ausschließlich zur Bewertung einer 

Behandlungsmethode herangesogen werden, insbesondere einer operativen 

Behandlungsmethose mit vielen Einflussfaktoren.  

Beispielsweise konnten während der RCT der Zulassungsstudie zum Produkt Spherox (ACI-M) 

wegen der strengen Ein- und Ausschlusskriterien und der Bereitschaft von Probanden zur 

Teilnahme an der RCT in einer auf Knorpeltherapien spezialisierten Klinik in 2 Jahren lediglich 

7 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Im gleichen Zeitraum wurden allerdings 205 

ACT-M-Behandlungen an diesem Zentrum an Patienten durchgeführt. Das verdeutlicht, dass 

die Versorgungsrealität in RCTs häufig nicht genügend abgebildet wird.  

Aus Sicht des QKG sollten zu dem unter Punkt 4.3.5 genannten Zwecke deshalb die 

Einschlusskriterien für die ausgewerteten Studien erweitert werden, da große Fallzahlen hier 

die Belastbarkeit der Daten insbesondere in Bezug auf die Evaluation des Einflusses von 

Subgruppenmerkmalen erhöht. Registerstudien, wie das Knorpelregister DGOU sollten 

deshalb unbedingt in die Bewertung eingeschlossen werden (Begründung siehe zu 

4.2.1.Informationsquellen). 

 

Zu 4.2 Umfassende Informationsbeschaffung  

4.2.1 Informationsquellen: 

Aus Sicht des QKG wären zu der umfangreichen Liste der Informationsquellen unbedingt die 

Daten aus dem seit 2013 existierenden Knorpelregister DGOU hinzuzufügen, welches das 

weltweit größte industrieunhabhängige Fachgesellschaft geführte Register zur Gelenk 

erhaltenden Behandlung von Knorpeldefekten an Knie, Hüfte und Sprunggelenk darstellt. In 

diesem Register sind mehr als 6000 Patientenfälle (mehr als 1500 Fälle autologer 

Chondrocytentransplantationen am Kniegelenk) eingeschlossen. Für das Knorpelregister 

DGOU existiert in jedem Bundesland ein positives Ethikvotum als zugelassene Registerstudie. 
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Registerstudien konnten in der Vergangenheit häufig wichtige behandlungsrelevante 

Erkenntnisse liefern, die in zahlreichen RCTs leider nicht gezeigt werden konnten. Nur den 

Registerdaten aus Australien und Großbritannien war es beispielsweise zu verdanken, dass 

negative Auswirkungen bei bestimmten Endoprothesentypen erkannt wurden, und diese 

dann zu einem Rückzug dieser Prothesentypen aus der Versorgung führten. Das konnte zuvor 

keine RCT zeigen. Ein anderes Beispiel für die Wichtigkeit von Registern zeigt die Situation bei 

der Wahl des Sehnentransplantates bei der Versorgung von vorderen Kreuzbandrupturen 

mittels Kreuzbandplastik. In drei Veröffentlichungen von skandinavischen Registern wurde ein 

teilweise vielfaches höheres Rerupturrisiko nach Vorderer Kreuzbandplastik mit Verwendung 

von Hamstringsehnen im Vergleich zur Verwendung der Patellarsehne gesehen. Dies konnte 

bis dahin keine einzige RCT zum gleichen Thema so nachweisen. Auf Basis dieser Daten 

wurden danach jüngst RCTs gestartet, die mit angepassten Studienprotokollen ebenfalls 

teilweise diesen Effekt zeigen konnten. Zusammenfassend stellen Registerdaten häufig  viel 

besser die wahre Versorgungspopulation dar, als RCT´s mit strengen Ein- und 

Ausschlusskriterien, in denen idealisierte Studienpopulationen untersucht werden. 

In den wissenschaftlichen Gesellschaften gewinnen sie deshalb eine unabdingbare 

ergänzende Bedeutung. Für die durch das IQWIG zu prüfende Fragestellung ist aus unserer 

Sicht ein Zurückgreifen auf solche Datenbanken und Studien mit niedrigerem Evidenzlevel 

auch daher wichtig, da die ACI in der Regel in Kombination mit Begleiteingriffen durchgeführt 

wird. Diese finden in prospektiv – randomisierten Studien aber in der Regel keine Beachtung, 

so dass die Studienpopulation in diesem selektiertem Setting nicht der Versorgungsrealität 

entspricht. Auch hier sind die Daten des KnorpelRegister DGOU ergänzend von hohem 

wissenschaftlichem Wert. 

 

Die autologe Chondrocytentransplantation (ACI) hat sich seit der Einführung im Jahr 1994 

weltweit als Therapieverfahren zur Behandlung großflächiger Knorpeldefekte etabliert und 

gilt nach wie vor – trotz zwischenzeitlich zahlreich eingeführter neuer Matrix gekoppelter 

Knorpelreparaturverfahren - als das führende und bestuntersuchte Verfahren für diese 

Indikation. Dies wurde beim ICRS (International Cartilage Regeneration & Joint Preservation 

Society) Weltkongress in Vancouver 5.-8.10.2019 aktuell wieder bestätigt 

https://cartilage.org/icrs2019-world-congress-vancouver/.  Sie wird aktuell in Deutschland ab 
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einer Defektgröße von 2,5cm [2,6], in Großbritannien auf Basis einer Beurteilung durch das 

NICE bereits ab einer Defektgröße von 2cm2 als „First-Line-Therapie“ empfohlen [2].  

Der QKG als Fachgesellschaft ist deshalb der Auffassung, dass Sie derzeit das einzige Verfahren 

zur Behandlung großflächiger Knorpeldefekte darstellt. 

 

Zwar konnte in vielen klinischen Studien mit höchstem Evidenzgrad gegen den genutzten 

Komparator Mikrofrakturierung im Shorttime Follow-Up teilweise nur eine non Inferiority 

gezeigt werden. Dies ist allerdings der Tatsache geschuldet, dass die überwiegende Zahl der 

vergleichenden Studien im Indikationsspektrum der Mikrofrakturierung (1-3cm²), also bei 

kleineren Knorpeldefekten durchgeführt wurde. So erhielten Studienansätze, die die z.B. nur 

Defekte >2,5cm²   einschlossen, bei den Deutschen Ethikkommissionen keine Freigabe, da aus 

ethischen Gründen bei bekannter Größenlimitation der Mikrofrakturierung eine 

Randomisierung bei großen und somit für die Mikrofrakturierung nicht geeigneten Defekten 

für die in Deutschland zuständigen Ethikkommissionen auf Basis der verfügbaren Literatur 

nicht als ethisch vertretbar angesehen wurde. Mitglieder des QKG waren persönlich in diese 

Diskussionen bei in der Vergangenheit in Deutschland durchgeführten Multicenter-Studien 

dazu involviert (Europäische Zulassungsstudien Codon und Tetec),  Aus Sicht des QKG wäre es 

zwar wissenschaftlich wünschenswert wenn in diese vergleichenden Studien nur fokale 

Knorpelschäden ab einer Defektgröße von 2cm2 oder 2,5cm2 , nicht aber kleinere 

Knorpeldefekte – für die keine Indikationsempfehlung besteht – einbezogen worden wären, 

allerdings praktisch und ethisch kaum umsetzbar. In Deutschland ließen sich wegen der 

öffentlich verfügbaren weltweiten negativen Studiendaten der Mikrofrakturierung bei 

größeren Defekten und auch der eindeutig erwiesenen schlechteren Behandlungsergebnisse 

der ACI nach einer zuvor versuchsweise erfolgten Mikrofrakturierung mit dreifach höherer 

Fehlerrate keine Probanden in eine solche Studie einschließen. Die Ethikkommissionen teilten 

dabei die Sorgen der Probanden und gaben für solche Studienansätze keine Freigabe mehr.  

Vor diesem Hintergrund ist der Prüfungsauftrag einer Beurteilung der Effektivität der ACI im 

Vergleich zu Alternativverfahren wie z.B. der Mikrofrakturierung als wissenschaftlich 

bedenklich anzusehen, da als Einschlusskriterien – anders als im Berichtsplan veröffentlicht - 

das exakte Indikationsspektrum der ACI zu berücksichtigen wäre und die Population exakter 

zu definieren wäre. Hinweisgebend, dass dies von klinisch-wissenschaftlicher Relevanz ist, 

erscheint der Umstand, dass die prospektiv-randomisierten Studien, die Patienten mit 
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größeren Knorpelschäden einschließen auch im Vergleich zur Mikrofrakturierung früher zu 

einer statistischen Signifikanz in Bezug auf die Überlegenheit der ACI kommen [1].  

Die Größe des Knorpeldefektes lediglich als Subgruppenmerkmal zu untersuchen erscheint 

nicht geeignet. 

 

Im Literaturverzeichnis Ihres Prüfberichtes ist unter Nr.5 die von Mistry et al. publizierten 

Health Technology Assessment aufgeführt, der sich in unserer Literaturliste [2] befindet. 

Hierin finden sich nach Auffassung des QKG bereits die wichtigsten Informationen, die für die 

Prüfung und Beurteilung der klinischen, aber auch sozio-ökonomischen Relevanz der 

autologen Chondrozytentransplantation notwendig sind. 

 

  
 
 
 
 

  

Dinslaken 20.10.2019 
Dr. med. Wolfgang Zinser 
Vorstandsvorsitzender der QKG 
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