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Kernaussage 

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. 

Fazit 
Bei der verfahrensübergreifenden Betrachtung aller 3 Verfahren der autologen Chondrozyten-
implantation (matrixassoziiert [M-ACI], kollagengedeckt [ACI-C], periostgedeckt [ACI-P]) 
ergab sich für keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
gegenüber der Standardtherapie. Zum mittelfristigen Zeitpunkt (18 bis 24 Monate) zeigte sich 
für einen Großteil der Ergebnisse eine Heterogenität zwischen den ACI-Verfahren, sodass diese 
separat betrachtet wurden. 

In den 6 Studien, die die M-ACI mit Standardtherapien verglichen, zeigten sich für die 
Endpunkte Aktivitäten des täglichen Lebens und Funktion vorteilhafte Effekte zugunsten der 
M-ACI. Die Effekte erreichen zwar keine klinisch relevante Größenordnung, zusammen mit 
einer qualitativen Betrachtung aller anderen Ergebnisse kann aber davon ausgegangen werden, 
dass die M-ACI einen mit demjenigen der aktuellen Standardtherapien mindestens vergleich-
baren Nutzen hat. 

Innerhalb der jeweils 2 Studien, die die ACI-C und ACI-P mit Standardtherapien vergleichen, 
zeigt sich bei 1 Endpunkt (Behandlungsversagen) in 1 Studie ein statistisch signifikanter Effekt 
zugunsten der ACI-C. Allerdings liegen aus den Studien keine Daten zum Schaden der ACI-C 
vor und alle anderen Endpunkte zu beiden ACI-Verfahren zeigen teils numerisch inkonsistente 
Ergebnisse. Daher ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der ACI-C und 
ACI-P und es lässt sich nicht ausreichend sicher abschätzen, ob ein mit demjenigen der 
Standardtherapie vergleichbarer Nutzen vorliegt. Zudem bergen ACI-Verfahren höhere Ri-
siken, da im Gegensatz zu den Standardtherapien ein 2. operativer Eingriff notwendig ist. 

Die Ergebnisse der 3 Studien, die die Verfahren der ACI jeweils paarweise untereinander 
vergleichen, zeigen keine statistisch signifikanten Ergebnisse bis auf einen Effekt in klinisch 
nicht relevanter Größenordnung in einer Zwischenauswertung (algofunktionaler Globalwert, 
zugunsten der ACI-P im Vergleich zur M-ACI). Die Ergebnisse aus den Studien zum Vergleich 
der einzelnen ACI-Verfahren untereinander stehen somit nicht im Widerspruch zur Bewertung 
des Nutzens und Schadens der ACI, die sich aus der Betrachtung der Studien zum Vergleich 
der ACI-Verfahren mit der Standardtherapie ergibt. 
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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 Aktivitätslevel und Alter ab einer 
Knorpeldefektgröße von 2,5 cm² 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 routinemäßig 
zur Bestimmung des Schweregrads eines Knorpeldefekts herangezogen [3]. Die ACI ist für die 
Schweregrade 3 und 4 indiziert und umfasst somit Knorpeldefekte, die mehr als 50 % der 
Knorpeltiefe betreffen, sowie Defekte, die bis in den darunterliegenden Knochen reichen. Eine 
fortgeschrittene degenerative Gelenkerkrankung stellt die wichtigste Kontraindikation dar [1]. 
Die ACI befindet sich seit über 30 Jahren in der Anwendung und ist im Laufe der Zeit weiter-
entwickelt und modifiziert worden [4]. 

Bei der ACI wird bei einem 1. Eingriff Knorpel entnommen und dessen Knorpelzellen werden 
in einem Labor isoliert und kultiviert. Anschließend werden diese Knorpelzellen wieder in den 
Defekt eingebracht. Dabei lässt sich die Methode grundsätzlich in 3 Verfahren einteilen, die 
sich durch das Vorgehen bei der Reimplantation der angezüchteten Zellen in die Knorpeldefekt-
zone unterscheiden [5]. Diese 3 Verfahren sind allesamt Gegenstand der Nutzenbewertung. 

Bei dem als 1. Generation bezeichneten Periostgedeckte-ACI(ACI-P)-Verfahren werden die 
angezüchteten 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 Nähten 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 Trägermatrix 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 Fälle nach dem Operationen- und Prozeduren-
schlüssel (OPS) für die M-ACI abgerechnet. In den folgenden Jahren stieg die Fallzahl 
kontinuierlich auf mehr als 2700 Fälle im Jahr 2015. Die OPS-Fallzahl der beiden älteren 
Verfahren ACI-P und ACI-C betrug im Jahr 2005 mehr als 650 Fälle. In 2015 wurden dagegen 
nur noch etwa 120 dieser Operationen abgerechnet [6]. 

Das Knorpelgewebe hat nur ein sehr limitiertes Regenerationsvermögen und ein Knorpeldefekt 
stellt einen Risikofaktor für die Entwicklung einer Arthrose dar. Offenbar konnten konservative 
Behandlungsverfahren wie z. B. die Physiotherapie bisher nicht zeigen, dass sie einen Einfluss 
auf den Krankheitsverlauf haben. Die meisten Fälle, insbesondere größere Knorpeldefekte, 
werden daher als Indikation für eine operative Knorpeltherapie betrachtet [7]. 
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Zu weiteren operativen Behandlungsmöglichkeiten bei Knorpeldefekten am Knie zählen 
knochenmarkstimulierende Methoden (Mikrofrakturierung [MF], Abrasionsarthroplastik, 
Bohrungstechniken) sowie – neben der ACI – weitere Transplantationsmethoden (osteo-
chondrale Transplantation [OCT], osteochondrales autologes Transplantationssystem [OATS], 
Mosaikplastik [MP]) [1]. Die ACI ist in der deutschen Gesundheitsversorgung eine bereits 
etablierte Methode. Dennoch werden nur die oben genannten operativen Behandlungs-
möglichkeiten im vorliegenden Bericht als Standardtherapie bezeichnet, da dieser Begriff der 
Originalbezeichnung des G-BA-Auftrags für die Vergleichstherapie entspricht. 
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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. 
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3 Methoden 

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten erwachsene Patientinnen und Patienten mit 
umschriebenem symptomatischem Knorpeldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose. 
Die zu prüfende Intervention stellte die autologe Chondrozytenimplantation (ACI) am Knie dar 
(periostgedeckt, kollagengedeckt, matrixassoziiert). Als Vergleichsintervention galten sämt-
liche interventionellen Standardtherapien. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität 

 Morbidität (z. B. Revisionseingriffe, Schmerzen, Vermeidung von Arthrose und 
Gelenkersatz, Kniefunktion, Bewegungsumfang, Aktivitätsniveau) 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 unerwünschte Ereignisse 

Es wurden ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Nach-
beobachtungszeit von mindestens 6 Monaten in die Nutzenbewertung eingeschlossen.  

Zur Vorbereitung der umfassenden Informationsbeschaffung erfolgte eine Recherche nach 
systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Database of 
Systematic Reviews sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die Suche 
wurde auf das Publikationsdatum ab Januar 2014 eingeschränkt. Eine systematische Literatur-
recherche nach Primärstudien wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane 
Central Register of Controlled Trials durchgeführt. 

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, Herstelleranfragen, öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungs-
behörden, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) übermittelte Dokumente, die Sichtung 
von Referenzlisten, aus Anhörungsverfahren zur Verfügung gestellte Dokumente und Autoren-
anfragen.  

Die Selektion relevanter Studien im Rahmen der umfassenden Informationsbeschaffung 
erfolgte von 3 Personen unabhängig voneinander. Die Ergebnisse der Selektion wurden nach 
der Volltextbewertung zusammengefasst. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte 
Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurden endpunktübergreifende 
und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials bewertet und jeweils in niedrig 
oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet 
beschrieben.  
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Über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen und 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die metho-
dischen Voraussetzungen erfüllt waren. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung der 
Informationen erfolgte in jedem Fall.  

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen.  

Es erfolgte eine nach dem ACI-Verfahren (matrixassoziiert, kollagengedeckt, periostgedeckt) 
stratifizierte metaanalytische Darstellung der Endpunkte unabhängig von der beobachteten 
Heterogenität zwischen den ACI-Verfahren. Sollten die Ergebnisse darauf hindeuten, dass sich 
der Nutzen einzelner ACI-Verfahren unterscheidet, wurden auch Vergleiche der Verfahren 
untereinander betrachtet.  

Verwertbare Daten zu allen Endpunkten wurden jeweils für einen kurzfristigen (3 Monate), 
mittelfristigen (18 bis 24 Monate) und einen langfristigen (60 Monate) Zeitpunkt extrahiert. 
Falls Daten zu einem Endpunkt ausschließlich zum Auswertungszeitpunkt nach 12 oder 36 
Monaten vorlagen, wurden diese dem mittelfristigen Zeitpunkt zugeordnet. Falls mehrere 
Daten innerhalb der Zeitpunktkategorien vorlagen, sollten diese nur dargestellt werden, wenn 
sich die Ergebnisse relevant unterschieden. Dies war in der vorliegenden Bewertung nicht der 
Fall. Für den Endpunkt Behandlungsversagen lagen Ergebnisse aus besonders langen Beo-
bachtungszeiten (10 und 15 Jahre) vor, die im Bericht ausgewertet wurden.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung 

Die Informationsbeschaffung identifizierte 15 randomisierte kontrollierte Studien als relevant 
für die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung.  

2 Studien (Dozin 2005 und Lim 2012 [8,9]) wurden zwar eingeschlossen, da sie alle Ein-
schlusskriterien erfüllten, jedoch lieferten diese zu keinem patientenrelevanten Endpunkt 
verwertbare Ergebnisse. Somit umfasst der Studienpool insgesamt 13 Studien, die verwertbare 
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten berichten. 

Tabelle 1 zeigt einen Überblick über die in den Studien mit verwertbaren Ergebnissen 
untersuchten Interventionen. 

Tabelle 1: Darstellung der Interventions- und Vergleichsgruppen 
Studie Intervention Vergleichsintervention 
ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 [10] 

M-ACI 

MF 
Clavé 2016 [11] MP 
cod16HS13 [12] MF 
Crawford 2012 [13] MF 
MACI00206 [14] MF 
Visna 2004 [15] Abrasionsarthroplastik 
Bentley 2003 [16] 

ACI-C 
MP 

Fossum 2019 [17] AMIC 
Knutsen 2004 [18] 

ACI-P 
MF 

TIGACT01 [19] MF 
ACI versus ACI 
Bartlett 2005 [20] M-ACI ACI-C 

Gooding 2006 [21] ACI-P ACI-C 

Zeifang 2010 [22] M-ACI ACI-P 

ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte 
Chondrogenese; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; MF: Mikrofrakturierung; 
MP: Mosaikplastik 
 

Insgesamt 10 Studien vergleichen die ACI gegenüber der Standardtherapie. Deren Ergebnisse 
finden sich in den nachfolgenden Abschnitten 4.2 bis 4.5. Die Charakteristika und Ergebnisse 
der 3 Studien zum Vergleich ACI versus ACI sind in Abschnitt 4.6 dargestellt. 
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Es wurden 7 laufende Studien identifiziert. Des Weiteren wurden 3 Studien mit unklarem Status 
sowie 2 abgebrochene und 2 abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. 
Die letzte Suche fand am 15.10.2019 statt. 

Die 2 abgeschlossenen Studien ohne berichtete Ergebnisse untersuchten die M-ACI im 
Vergleich zur Standardtherapie mit insgesamt 78 Patientinnen und Patienten. Die Studie 017-
05-INR [23] randomisierte 48, die Studie MCTT-CTL-021 [24,25] 30 Patientinnen und 
Patienten. Das Studienende lag zum Zeitpunkt der Berichterstellung in beiden Fällen mehr als 
2 Jahre zurück (siehe auch Kapitel 5). 

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (ACI versus 
Standardtherapie) 

Aus den 10 randomisierten kontrollierten Studien zum Vergleich ACI versus Standardtherapie, 
die für die Nutzenbewertung verwertbare Ergebnisse berichteten, lagen Daten von rund 800 
Patientinnen und Patienten vor. Die überwiegend in Europa durchgeführten, 2-armigen Studien 
randomisierten zwischen 30 und 144 Patientinnen und Patienten und wurden – bis auf 1 Studie, 
für die weitere Ergebnisse zu einem späteren Zeitpunkt erwartet werden – im Zeitraum 
zwischen 1999 und 2018 durchgeführt. Die Beobachtungsdauer lag zwischen 1 und 15 Jahren. 
Die Studien schlossen Patientinnen und Patienten im Alter von 16 bis 60 Jahren mit 
Knorpeldefektgrößen zwischen 1 und 10 cm² ein. Männer stellten in fast allen Untersuchungen 
die Mehrheit der Teilnehmer. In allen Studien wurden vornehmlich Knorpeldefekte des ICRS- 
oder Outerbridge-Schweregrads III und IV behandelt. Der untersuchte Versorgungssektor war 
ausschließlich stationär. 

4.3 Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte (ACI versus Standardtherapie) 

Aus 10 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert.  

Tabelle 2 zeigt die Übersicht patientenrelevanter Endpunkte aus den Studien mit verwertbaren 
Ergebnissen zum Vergleich ACI versus Standardtherapie. 
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte zum Vergleich ACI versus 
Standardtherapie 
Studie Endpunkte 
 Mortalität Morbidität LQ 
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M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 – – – – ● ● ● – – – 
Clavé 2016 – – – – – ● – – – – 
cod16HS13 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
Crawford 2012  – ● x x x ● ● ● – x 
MACI00206 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
Visna 2004 – – – – ○b ● – – – – 
ACI-C versus Standardtherapie 
Bentley 2003 – – – – – ● – – ● – 
Fossum 2019 – ● ● ● ● ● – – ● ● 
ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004 – ● – – ● ● – – ● ● 
TIGACT01 – ● ● ● x – ● ● ● ● 
●: Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung verwertbar. 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet. 
–: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
a. Behandlungsversagen wurde durch einen validierten Patientenfragebogen oder die Notwendigkeit einer 

Reintervention definiert. 
b. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden, ist größer als 

30 %. 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; LQ:  gesundheitsbezogene Lebensqualität; 
M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (ACI versus 
Standardtherapie) 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Vergleich ACI versus 
Standardtherapie wurde für 6 Studien (Basad 2004, Crawford 2012, Visna 2004, Fossum 2019, 
Bentley 2003, Knutsen 2004) als hoch eingestuft. Dies lag an der unzureichenden Beschreibung 
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der Verdeckung der Gruppenzuteilung und einer gleichzeitigen möglichen ergebnisabhängigen 
Berichterstattung.  

Für die 4 Studien (Clavé 2016, cod16HS13, MACI00206, TIGACT01) mit endpunktüber-
greifend niedrigem Verzerrungspotenzial wurde das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial 
der Ergebnisse bewertet. In den übrigen 6 Studien übertrug sich das hohe endpunkt-
übergreifende Verzerrungspotenzial direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial 
der Ergebnisse. 

Für die Studien Clavé 2016, cod16HS13, MACI00206 und TIGACT01 ergab sich für sämtliche 
mittels Fragebogen erhobene Endpunkte (Schmerz, Symptome, Aktivitäten des täglichen 
Lebens, Funktion, algofunktionaler Globalwert, gesundheitsbezogene Lebensqualität) auf-
grund des offenen Studiendesigns und einer teilweisen Verletzung des Intention-to-treat(ITT)-
Prinzips ein endpunktspezifisches hohes Verzerrungspotenzial. 

Für die Studie cod16HS13 wurde das Verzerrungspotenzial für die Endpunkte schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SUEs), Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse (UEs) und Be-
handlungsversagen wegen unklarer Umsetzung des ITT-Prinzips für alle Auswertungs-
zeitpunkte als hoch bewertet. 

Für die Studie MACI00206 ergab sich für den Endpunkt SUEs ein niedriges Verzerrungs-
potenzial. Für den Endpunkt Abbruch wegen UEs wurde das Verzerrungspotenzial als hoch 
eingestuft, da nicht klar war, ob ein Teil der Abbrüche auch aufgrund nicht schwerwiegender 
UEs erfolgte. Somit ergibt sich ein Verzerrungspotenzial durch subjektive Abbruchgründe im 
Kontext des offenen Studiendesigns. Für den Endpunkt Behandlungsversagen wurde das 
Verzerrungspotenzial als hoch bewertet, da die Einschätzung eines Behandlungsversagens und 
die Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs im Kontext des offenen Studiendesigns subjektiv 
erfolgten. 

Für die Studie TIGACT01 ergab sich aufgrund der Verletzung des ITT-Prinzips für den 
Endpunkt SUEs ein hohes Verzerrungspotenzial. Beim Endpunkt Abbruch wegen UEs wurde 
das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft, da nicht klar war, ob ein Teil der Abbrüche auch 
aufgrund nicht-schwerwiegender UEs erfolgte. Somit ergibt sich ein Verzerrungspotenzial 
durch subjektive Abbruchgründe im Kontext des offenen Studiendesigns. Für den Endpunkt 
Behandlungsversagen ergab sich ein hohes Verzerrungspotenzial, da die Einschätzung eines 
Behandlungsversagens und die Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs im Kontext des offenen 
Studiendesigns subjektiv erfolgten. 

Das Verzerrungspotenzial zum Endpunkt Mortalität wurde aufgrund von nur 1 Todesfall in 
einem Behandlungsarm einer Studie nicht bewertet. 
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4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (ACI versus Standardtherapie) 

4.5.1 Ergebnisse zur Mortalität 

Insgesamt lagen für den Endpunkt Mortalität nur Daten aus 2 der 10 Studien vor. In der Studie 
MACI00206 (N = 144) traten nach 24 Monaten keine Todesfälle auf. Lediglich in der Studie 
cod16HS13 (N = 102) gab es 1 Todesfall in der Kontrollgruppe (n = 50) nach 36 Monaten. 

Damit ergibt sich für den Endpunkt Mortalität kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden der ACI gegenüber der Standardtherapie. 

4.5.2 Ergebnisse zum Schmerz 

Insgesamt lagen für den Endpunkt Schmerz Daten mit mäßiger Ergebnissicherheit aus 
6 Studien zur Knee-Injury-and-Osteoarthritis-Outcome-Score(KOOS)-Subskala Schmerz und 
visuellen Analogskala (VAS) vor.  

Für die M-ACI lagen zum kurzfristigen Zeitpunkt Daten aus 2 Studien, zum mittelfristigen 
Zeitpunkt aus 3 Studien und zum langfristigen Zeitpunkt aus 1 Studie vor. Für die ACI-C lagen 
für den mittelfristigen Zeitpunkt Daten aus 1 Studie vor. Für die ACI-P lagen aus 2 Studien 
Daten zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt vor.  

Bei der Betrachtung der verfahrensübergreifenden Metaanalysen ließ sich zu keinem Zeitpunkt 
ein statistisch signifikanter Effekt zeigen. Zum mittelfristigen Zeitpunkt deutet die gegen-
sätzliche Lage der Effektschätzungen darauf hin, dass sich der Effekt der M-ACI von 
demjenigen der anderen Verfahren unterscheiden könnte. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt Schmerz kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden der ACI-Verfahren im Vergleich zur Standardtherapie. 

4.5.3 Ergebnisse zu Symptomen 

Insgesamt lagen für den Endpunkt Symptome Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit aus 4 Studien zur KOOS-Subskala Symptome vor.  

Für die M-ACI lagen zum kurzfristigen Zeitpunkt Daten aus 1 Studie, zum mittelfristigen aus 
2 Studien und zum langfristigen aus 1 Studie vor. Für die ACI-C lagen zum mittelfristigen 
Zeitpunkt Daten aus 1 Studie und für die ACI-P zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt Daten 
aus 1 Studie vor.  

Weder bei der Betrachtung der Einzelstudie zum kurzfristigen Zeitpunkt noch bei den 
verfahrensübergreifenden Metaanalysen zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt ließ sich ein 
statistisch signifikanter Effekt zeigen. Zum mittelfristigen Zeitpunkt deutet die gegensätzliche 
Lage der Effektschätzungen darauf hin, dass sich der Effekt der M-ACI von demjenigen der 
anderen Verfahren unterscheiden könnte. 
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Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt Symptome kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden der ACI-Verfahren im Vergleich zur Standardtherapie. 

4.5.4 Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens 

Insgesamt lagen für den Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens Daten mit mäßiger 
qualitativer Ergebnissicherheit aus 4 Studien zur KOOS-Subskala alltägliche Aktivitäten vor. 

Für die M-ACI lagen zum kurzfristigen Zeitpunkt Daten aus 1 Studie, zum mittelfristigen aus 
2 Studien und zum langfristigen aus 1 Studie vor. Für die ACI-C lagen für den mittelfristigen 
Zeitpunkt Daten aus 1 Studie vor. Für die ACI-P lagen zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt 
Daten aus 1 Studie vor.  

Weder bei der Betrachtung der Einzelstudie zum kurzfristigen Zeitpunkt noch bei der 
verfahrensübergreifenden Metaanalyse zum langfristigen Zeitpunkt ließ sich ein statistisch 
signifikanter Effekt zeigen. 

Die Ergebnisse zum mittelfristigen Zeitpunkt wiesen eine bedeutsame Heterogenität zwischen 
den Verfahren auf (p = 0,006). Daher wurde kein Gesamtschätzer der Metaanalyse berechnet. 
Im Gegensatz zu den Studien zu den beiden anderen Verfahren zeigten die 2 Studien der M-ACI 
statistisch signifikante Effekte, und zwar zugunsten der Intervention (cod16HS13: Mittel-
wertdifferenz [MD]: 6,32; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI]: [1,33; 11,31]; MACI00206: 
MD: 11,40; 95 %-KI: [4,60; 18,20]). Allerdings liegt die Schwelle für die klinische Relevanz 
(0,2) innerhalb des Konfidenzintervalls bei 1 der beiden Studien (cod16HS13: Hedges’ g: 0,5; 
[95 %-KI]: [0,10; 0,90]; MACI00206: Hedges’ g: 0,55 [95 %-KI]: [0,21; 0,88]). Daher bleibt 
unklar, ob der Effekt für die M-ACI eine klinisch relevante Größenordnung erreicht. 

Insgesamt ergibt sich somit für den Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens für keines der 
ACI-Verfahren ein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden gegenüber der Standard-
therapie.  

4.5.5 Ergebnisse zur Funktion 

Für den Endpunkt Funktion lagen Daten mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 
5 Studien vor, erhoben mit der KOOS-Subskala sportliche Aktivitäten und dem Tegner-Score. 

Für die M-ACI lagen zum kurzfristigen Zeitpunkt Daten aus 1 Studie, zum mittelfristigen aus 
3 Studien und zum langfristigen aus 1 Studie vor. Für die ACI-C lagen für den mittelfristigen 
und für die ACI-P für den langfristigen Zeitpunkt Daten aus jeweils 1 Studie vor.  

Die Einzelstudien zum kurz- und langfristigen Zeitpunkt zeigten keinen statistisch signifikanten 
Effekt. 

Die Ergebnisse zum mittelfristigen Zeitpunkt wiesen eine bedeutsame Heterogenität zwischen 
den Verfahren auf (p = 0,004). Daher wurde kein Gesamtschätzer der verfahrensübergreifenden 
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Metaanalyse berechnet. Die Studie zur ACI-C zeigte keinen statistisch signifikanten Unter-
schied. Bei der Metaanalyse der 3 Studien zum M-ACI-Verfahren zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Effekt zugunsten der Intervention. Allerdings liegt die Schwelle für die klinische 
Relevanz (0,2) innerhalb des Konfidenzintervalls des gepoolten Effekts (Hedges’ g: 0,44; 
[95 %-KI]: [0,03;0,85]; p-Wert: 0,045). Daher bleibt unklar, ob der Effekt für die M-ACI eine 
klinisch relevante Größenordnung erreicht. 

Insgesamt ergibt sich somit für den Endpunkt Funktion für keines der ACI-Verfahren ein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden gegenüber der Standardtherapie.  

4.5.6 Ergebnisse zum algofunktionalen Globalwert 

Zu dem in diesem Bericht als algofunktionaler Globalwert bezeichneten Endpunkt wurden 
Fragebogen zugeordnet, die mehreren Domänen wie Funktion, Schmerz und Symptome in 
einem Gesamtscore abbilden. 

Für den Endpunkt algofunktionaler Globalwert lagen Daten mit mäßiger qualitativer Er-
gebnissicherheit aus 9 Studien vor.  

8 Studien berichteten u. a. Ergebnisse zu Mittelwertdifferenzen des International Knee 
Documentation Committee (IKDC) Subjective Knee Form und des Lysholm-Scores. Für die 
M-ACI lagen zum kurzfristigen Zeitpunkt Daten aus 4 Studien, zum mittelfristigen aus 
6 Studien und zum langfristigen aus 1 Studie vor. Für die ACI-C lagen für den mittelfristigen 
Zeitpunkt Daten aus 1 Studie und für die ACI-P zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt 
1 Studie vor. Bei den verfahrensübergreifenden Metaanalysen der Ergebnisse zu 
Mittelwertdifferenzen ließ sich für keinen der Zeitpunkte ein statistisch signifikanter Effekt 
zeigen. Die Ergebnisse zum mittelfristigen Zeitpunkt wiesen eine bedeutsame Heterogenität 
innerhalb der Studien zur M-ACI auf.  

3 Studien berichten Ergebnisse aus Responderanalysen zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt, 
definiert anhand von Veränderungsschwellen bzw. Zielwerten folgender verwendeter Skalen: 
KOOS (2 Subskalen Schmerz, Sport und Freizeit), IKDC Subjective Knee Form, modifiziertes 
Cincinnati-Rating-System.  

Bei der verfahrensübergreifenden metaanalytischen Zusammenfassung der 3 Studien zum 
mittelfristigen Zeitpunkt ließ sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der ACI-
Verfahren zeigen (Odds Ratio [OR]: 3,01; [95 %-KI]: [1,56; 5,82]; p-Wert: 0,019). Es fehlen 
jedoch entsprechende Responderanalysen für 6 der Studien, die Ergebnisse auf Basis der 
Mittelwertdifferenz liefern. Dazu zählt auch die Studie Clavé 2016, die dabei einen statistisch 
signifikanten Effekt zugunsten der Standardtherapie (Mosaikplastik) zeigte. Da der Studienpool 
somit gegenüber dem Studienpool mit Mittelwertdifferenzen unvollständig ist, sind diese 
Ergebnisse nicht verwertbar. Die einzige Studie zum langfristigen Zeitpunkt (MACI00206) 
zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt. 
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Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt algofunktionaler Globalwert kein Anhaltspunkt für 
einen Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren gegenüber der Standardtherapie. 

4.5.7 Ergebnisse zu SUEs 

Für den Endpunkt SUEs lagen Daten aus 5 Studien vor, davon 1 Studie mit hoher und 4 Studien 
mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit. Die Studie mit hoher qualitativer Ergebnis-
sicherheit lieferte keinen statistisch signifikanten Effekt und wurde somit nicht weiter separat 
betrachtet. 

Für die M-ACI lagen zum mittelfristigen Zeitpunkt Daten aus 4 Studien, für die ACI-P lagen 
Daten aus 1 Studie zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt vor. 

Bei der Betrachtung der verfahrensübergreifenden Metaanalyse ließ sich kein statistisch 
signifikanter Effekt für den mittelfristigen Zeitpunkt zeigen. Die Einzelstudie zum langfristigen 
Zeitpunkt zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt SUEs kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
der ACI-Verfahren gegenüber der Standardtherapie. 

4.5.8 Ergebnisse zum Abbruch wegen UEs 

Insgesamt lagen für den Endpunkt Abbruch wegen UEs Daten aus 4 Studien mit mäßiger 
qualitativer Ergebnissicherheit vor. 

Für die M-ACI lagen 3 Studien, für die ACI-P 1 Studie zum mittelfristigen Zeitpunkt vor.  

Bei der verfahrensübergreifenden Metaanalyse ließ sich kein statistisch signifikanter Effekt 
zeigen. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt Abbruch wegen UEs kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren gegenüber der Standardtherapie. 

4.5.9 Ergebnisse zum Behandlungsversagen 

Die Ergebnisse zum Behandlungsversagen aus den Studien wurden berücksichtigt, wenn 
Behandlungsversagen entweder mittels eines validierten Fragebogens zu subjektiven Be-
schwerden der Patientinnen und Patienten definiert wurde oder die Notwendigkeit eines er-
neuten Eingriffs umfasste. 

Für den Endpunkt Behandlungsversagen lagen Daten aus 6 Studien mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit vor.  

Für die M-ACI lagen zum mittelfristigen Zeitpunkt Daten aus 2 Studien und zum langfristigen 
aus 1 Studie vor. Für die ACI-C lagen Daten aus jeweils 1 Studie zum mittel- und langfristigen 
Zeitpunkt vor. Für die ACI-P lagen Daten aus jeweils 2 Studien zum mittel- und langfristigen 
Zeitpunkt vor. 
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Bei den verfahrensübergreifenden Metaanalysen ließ sich kein statistisch signifikanter Effekt 
für den mittel- und langfristigen Zeitpunkt zeigen. Für beide Zeitpunkte lag keine bedeutsame 
Heterogenität zwischen den Verfahren vor. 

Die beiden Studien mit einer besonders langen Nachbeobachtung Bentley 2003 (10 Jahre) und 
Knutsen 2004 (15 Jahre) wurden separat betrachtet. In der Studie Bentley 2003 zeigte sich ein 
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der ACI-C (OR: 0,17; [95 %-KI]: [0,07; 0,43]; 
p-Wert: < 0,001). Für die ACI-P zeigte sich in der Studie Knutsen 2004 nach 180 Monaten kein 
statistisch signifikanter Effekt. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt Behandlungsversagen kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der Verfahren M-ACI und ACI-P gegenüber der Standardtherapie. Für 
das Verfahren ACI-C ergibt sich für diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt für einen Nutzen. 

4.5.10 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Insgesamt lagen für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität Daten mit mäßiger 
qualitativer Ergebnissicherheit aus 5 Studien zur KOOS-Subskala Lebensqualität und zum 
körperlichen Summenscore des Health Survey Short Forms 36 (SF-36) vor. 

Für die M-ACI lagen zum kurzfristigen Zeitpunkt Daten aus 1 Studie, zum mittelfristigen aus 
2 Studien und zum langfristigen aus 1 Studie vor. Für die ACI-C lagen für den mittelfristigen 
Zeitpunkt Daten aus 1 Studie und für die ACI-P zum mittel- und langfristigen Zeitpunkt Daten 
aus jeweils 2 Studien vor.  

Zum kurzfristigen Zeitpunkt zeigte sich in der Studie cod16HS13 ein statistisch signifikanter 
Effekt zugunsten der M-ACI (MD: 9,30; [95 %-KI]: [1,02; 17,58]; p-Wert: 0,028). Allerdings 
lag die Schwelle für die klinische Relevanz (Hedges’ g ≥ 0,2) innerhalb des Konfidenzintervalls 
des Effekts (Hedges’ g: 0,45; [95 %-KI]: [0,05; 0,85]). Daher bleibt unklar, ob der Effekt für 
die M-ACI eine klinisch relevante Größenordnung erreicht. 

Bei den verfahrensübergreifenden Metaanalysen ließ sich kein statistisch signifikanter Effekt 
für den mittel- und langfristigen Zeitpunkt zeigen.  

Zum mittelfristigen Zeitpunkt deutet die gegensätzliche Lage der Effektschätzungen darauf hin, 
dass sich der Effekt der M-ACI von demjenigen der anderen Verfahren unterscheiden könnte. 

Insgesamt ergibt sich für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität kein Anhaltspunkt 
für einen Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren gegenüber der Standardtherapie. 

4.5.11 Sensitivitäts- und Subgruppenanalysen 

Sensitivitätsanalysen 
Für stetig erhobene Endpunkte wurde jeweils die Differenz der Änderungswerte ausgewertet. 
Falls keine Änderungswerte in den Studien berichtet wurden, wurde die Differenz der 
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Absolutwerte zu dem Zeitpunkt berücksichtigt. Lagen für eine Studie sowohl Änderungs- als 
auch Absolutwerte vor, wurden in Sensitivitätsanalysen die Differenz der Absolutwerte zu den 
untersuchten Zeitpunkten (kurz-, mittel- und langfristig) ausgewertet. Diese Sensitivitäts-
analysen zeigten jedoch keine abweichenden Ergebnisse und hatten somit keinen Einfluss auf 
die Ableitung der Beleglage. 

Subgruppenanalysen  
Studienübergreifend konnte für keine der geplanten Subgruppenmerkmale eine Subgruppen-
analyse durchgeführt werden, da sich die Studien keinen geeigneten Kategorien zuordnen 
ließen.  

Bei der Studie MACI00206 wurde für die Responderanalyse (gleichzeitige Verbesserung um 
mehr als 10 Punkte der 2 KOOS-Subskalen Sport und Freizeit sowie Schmerz) die Art des 
Traumas (Akuttrauma versus Nichtakuttrauma) als potenzieller Effektmodifikator auf 
Interaktion getestet. Der Test auf Interaktion bezüglich der Art des Traumas zeigte statistische 
Signifikanz (p = 0,022). Es wurde jedoch keine Definition eines Akuttraumas gegeben und es 
blieb unklar, ob die Auswertung präspezifiziert war. Daher ist dieses Ergebnis nicht verwertbar. 
Zudem wurde in keiner weiteren Studie die Art des Traumas hinsichtlich der Subgruppen-
effekte untersucht. Die Tests in der Studie MACI00206 auf Interaktion bezüglich des 
Geschlechts, des Alters, der Anzahl der Defekte, der vorherigen Knorpel-Operationen(OPs), 
der vorherigen OPs, der Symptomdauer, der Defektgröße, der Traumalokalisation und des 
Vorliegens von OCD zeigten keine statistischen Signifikanzen. 

In der Studie Clavé 2016 wurde für den Endpunkt algofunktionaler Globalwert anhand des 
IKDC Subjective Knee Form die Knorpeldefektgröße (≤ 3,5 versus > 3,5 cm²) als potenzieller 
Effektmodifikator betrachtet. Der Test auf Interaktion bezüglich der Knorpeldefektgröße zeigte 
keine statistische Signifikanz. 

4.6 Charakteristika und Ergebnisse der Studien zum Vergleich ACI versus ACI 

Die Studien Bartlett 2005 (M-ACI versus ACI-C), Gooding 2006 (ACI-C versus ACI-P) und 
Zeifang 2010 (M-ACI versus ACI-P) wurden im Zeitraum zwischen 1999 und 2008 in England 
und Deutschland durchgeführt und randomisierten 91, 68 und 21 Patientinnen und Patienten. 
Die Beobachtungszeit betrug 1 (Bartlett 2005) und 2 Jahre. Es wurden Knorpeldefektgrößen 
zwischen 1 und 22 cm² behandelt. Der Versorgungssektor war ausschließlich stationär. Auf 
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser Studien wurde verzichtet, da in einem 
vereinfachten Verfahren lediglich geprüft wurde, ob deren Ergebnisse der Gesamtschau der 
Studien zum Vergleich der ACI-Verfahren mit Standardtherapien widersprechen. 

Tabelle 3 zeigt die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus 
den Studien zum Vergleich der ACI-Verfahren untereinander. 
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Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte der Studien zum Vergleich ACI versus 
ACI 
Studie Endpunkte 
 Mortalität Morbidität LQ 
 

G
es

am
tm

or
ta

lit
ät

  

Sc
hm

er
z 

Sy
m

pt
om

e 

A
kt

iv
itä

te
n 

de
s t

äg
lic

he
n 

L
eb

en
s 

Fu
nk

tio
n 

 

A
lg

of
un

kt
io

na
le

r 
G

lo
ba

lw
er

t 

SU
E

s  

A
bb

ru
ch

 w
eg

en
 U

E
s 

B
eh

an
dl

un
gs

ve
rs

ag
en

  

G
es

un
dh

ei
ts

be
zo

ge
ne

 
L

eb
en

sq
ua

lit
ät

 

M-ACI versus ACI-C 
Bartlett 2005 – ● – – – ● – – ● – 
ACI-C versus ACI-P 
Gooding 2006 – – – – – ● – – ● – 
M-ACI versus ACI-P 
Zeifang 2010 – – – – ● ● – – – ○ 
●: Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung verwertbar. 
–: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; 
M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Die Studien Bartlett 2005 und Gooding 2006 zeigten für keinen der patientenrelevanten 
Endpunkte statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Gleiches 
galt für den Endpunkt Funktion in der Studie Zeifang 2010. Für den Endpunkt algofunktionaler 
Globalwert zeigte sich allerdings in der Studie Zeifang 2010 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 Prüfung 
mit der Hedges’-g-Schwelle von 0,2 keine klinisch relevante Größenordnung und war zum 
24-Monats-Zeitpunkt nicht mehr statistisch signifikant. Für das Instrument IKDC Subjective 
Knee Form, das ebenfalls diesem Endpunkt zuzuordnen ist, ergab sich in der gleichen Studie 
nach 12 und 24 Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied.  

4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse  

Verfahrensübergreifend lag für keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder 
Schaden für den Vergleich der ACI gegenüber der Standardtherapie vor. Zum mittelfristigen 
Zeitpunkt zeigte sich für mittels Fragebogen erhobene Ergebnisse überwiegend Heterogenität 
zwischen den ACI-Verfahren, sodass diese separat betrachtet wurden. 
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M-ACI vs. Standardtherapie 
Für die Endpunkte Aktivitäten des alltäglichen Lebens und Funktion zeigten sich zum 
mittelfristigen Zeitpunkt in der Metaanalyse statistisch signifikante Effekte zugunsten des 
M-ACI-Verfahrens gegenüber der Standardtherapie. Allerdings erreichten die Effekte keine 
klinisch relevante Größenordnung. 

Für die Endpunkte Schmerz, Symptome und gesundheitsbezogene Lebensqualität ließ sich kein 
Effekt für die M-ACI nachweisen. Jedoch deutet die Lage der Effektschätzungen zum 
mittelfristigen Zeitpunkt ebenfalls darauf hin, dass sich der Effekt der M-ACI von dem der 
anderen ACI-Verfahren unterscheiden könnte. So zeigen sich beim M-ACI-Verfahren im 
Gegensatz zu den ACI-P- und -C-Verfahren zumeist numerisch bessere Ergebnisse im Ver-
gleich zur Standardtherapie. 

Alle Ergebnisse zu anderen Zeitpunkten und weiteren Endpunkten der Studien zur M-ACI 
zeigen fast ausnahmslos numerisch in Richtung eines Vorteils der M-ACI gegenüber der 
Standardtherapie. 

Zusammenfassend lässt sich auf Basis von 6 RCTs für die M-ACI ein mit demjenigen der 
Standardtherapien mindestens vergleichbarer Nutzen feststellen. 

ACI-C vs. Standardtherapie 
Die vorhandene Evidenz für die ACI-C basiert auf 2 RCTs. Die Studie Fossum 2019 weist mit 
Ausnahme des Behandlungsversagens bei allen Endpunkten numerisch auf einen nachteiligen 
Effekt gegenüber der Standardtherapie hin. Die Studie Bentley 2003, die allerdings nur 
2 Endpunkte erhebt, zeigt einen numerisch (algofunktionaler Globalwert) und einen statistisch 
signifikant vorteilhaften Effekt (Behandlungsversagen) der ACI-C im Vergleich zur Standard-
therapie. Für den Endpunkt Behandlungsversagen ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen. Zum Schaden der ACI-C liegen keine Angaben vor, da keine der beiden Studien Daten 
zu SUEs und zum Abbruch wegen UEs berichtet. 

Zusammenfassend ergibt sich auf Basis der teils numerisch inkonsistenten Ergebnisse von 
2 RCTs mit mäßiger Ergebnissicherheit und fehlender Daten zum Schaden kein Anhaltspunkt 
für einen Nutzen oder Schaden der ACI-C und es lässt sich nicht ausreichend sicher abschätzen, 
ob ein mit demjenigen der Standardtherapie vergleichbarer Nutzen vorliegt. 

ACI-P vs. Standardtherapie 
Die vorhandene Evidenz für die ACI-P basiert auf 2 RCTs. Die Studie Knutsen 2004 weist 
ausnahmslos bei allen berichteten Endpunkten numerisch auf einen nachteiligen Effekt der 
ACI-P gegenüber der Standardtherapie hin. Die Studie TIGACT01 hat überwiegend ein 
gegenteiliges Ergebnis. So zeigt diese zwar im Bereich Schmerz, Symptome und Aktivitäten 
des täglichen Lebens im mittelfristigen Zeitraum einen numerisch nachteiligen Effekt. Nach 
langfristiger Beobachtung liegen die Schätzer aber, ebenso wie bei den meisten anderen 
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Endpunkten, auf der Seite des numerischen Vorteils für die ACI-P gegenüber der Standard-
therapie. 

Zusammenfassend ergibt sich auf Basis der numerisch inkonsistenten Ergebnisse von 2 RCTs 
mit mäßiger Ergebnissicherheit kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der ACI-P 
und es lässt sich nicht ausreichend sicher abschätzen, ob ein mit demjenigen der Standard-
therapie vergleichbarer Nutzen vorliegt. 

ACI vs. ACI 
In den 3 RCTs, die ACI-Verfahren paarweise vergleichen, zeigt sich bis auf 1 Ausnahme bei 
keinem Endpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den ACI-Verfahren. 
Lediglich bei einer Zwischenauswertung des algofunktionalen Globalwerts zum 12-Monats-
Zeitpunkt zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der ACI-P im Vergleich 
zur M-ACI, der jedoch keine klinisch relevante Größenordnung erreicht und nach 24 Monaten 
nicht mehr statistisch nachweisbar ist. 

Die Ergebnisse aus den Studien zum Vergleich der einzelnen ACI-Verfahren untereinander 
stehen somit nicht im Widerspruch zur in den 3 vorangegangenen Abschnitten dargestellten 
Bewertung des Nutzens und Schadens der ACI, die sich aus der Betrachtung der Studien zum 
Vergleich der ACI-Verfahren mit der Standardtherapie ergibt. 

4.8 Landkarte der Beleglage 

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten 
Endpunkte. 
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Tabelle 4: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 
Endpunktkategorie Endpunkt ACI versus 

Standardtherapie 
ACI versus ACI 

Mortalität Mortalität (⇔) – 

Morbidität Schmerz ⇑⇓ M-ACI vs. ACI-C: ⇔ 
Symptome ⇑⇓ – 
Aktivitäten des täglichen Lebens ⇑⇓a – 
Funktion ⇑⇓a M-ACI vs. ACI-P: ⇔ 
algofunktionaler Globalwert ⇑⇓ M-ACI vs. ACI-C: ⇔ 

ACI-C vs. ACI-P: (⇔) 
M-ACI vs. ACI-P: ⇑⇓b 

Behandlungsversagen ⇑⇓c M-ACI vs. ACI-C: (⇔) 
ACI-C vs. ACI-P: (⇔) 

SUEs ⇔ – 
Abbruch wegen UEs (⇔) – 

LQ gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

⇑⇓ – 

⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
(⇔): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall für den 

relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts 
ausgeschlossen werden kann 

⇑⇓: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis 
–: keine (verwertbaren) Daten berichtet 
a. Annahme eines mindestens vergleichbaren Nutzens der M-ACI gegenüber der Standardtherapie (Basis: 

Effekt zugunsten der M-ACI, der keine klinisch relevante Größenordnung erreicht) 
b. Für diesen Endpunkt zeigt sich anhand des Lysholm-Scores ein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten der ACI-P nach 12 Monaten, der keine klinisch relevante 
Größenordnung erreicht. Zum 24-Monats-Zeitpunkt ist dieser nicht mehr statistisch signifikant. Für das 
Instrument IKDC Subjective Knee Form, das ebenfalls zu diesem Endpunkt erhoben wurde, zeigte sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied nach 12 und 24 Monaten. 

c. Für die ACI-C ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen. 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; IKDC: International Knee Documentation 
Committee; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis  
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Publication Bias 
Für den Bericht konnten Ergebnisse aus 10 Studien von ca. 800 Personen zum Vergleich ACI 
versus Standardtherapie verwendet werden. Es wurden jedoch 2 abgeschlossene Studien ohne 
berichtete Ergebnisse mit insgesamt 78 untersuchten Personen identifiziert. 

In der Studie 017-05-INR [23] (M-ACI; N = 48) wurde ohne Angabe eines Herstellers eine 
nicht näher definierte Matrix verwendet. Um die Relevanz der Intervention für die Frage-
stellung des Berichts zu klären, wird eine Autorenanfrage gestellt, deren Ergebnis in den 
Abschlussbericht einfließen wird. 

Die Studie MCTT-CTL-021 [24,25] (M-ACI; N = 30) und das damit zusammenhängende M-
ACI-Produkt wurden erst über einen Registereintrag während der bibliografischen Recherche 
identifiziert. Das Ergebnis der nachträglich gestellten Herstelleranfrage wird in den Abschluss-
bericht einfließen.  

Auf Basis der vorliegenden Informationen ist eine Beurteilung, ob gezielt Daten unpubliziert 
blieben, nicht abschließend möglich. In diesem Bericht wird davon ausgegangen, dass ein 
möglicher Publication Bias keinen Einfluss auf die Ergebnisse hat, da maximal weniger als 
10 % der vorhandenen Daten zu den Ergebnissen fehlen. 

Verfügbarkeit der periost- und kollagengedeckten ACI in Deutschland 
ACI-Produkte sind biotechnologisch veränderte Gewebeprodukte und zählen zu den Advanced 
Therapeutical Medicinal Products (ATMPs). Für den Marktzugang auf europäischer Ebene 
müssen ATMPs ein zentralisiertes Zulassungsverfahren nach Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 
durchlaufen [26]. Eine Ausnahmeregelung bezüglich der zentralen Zulassungspflicht besteht 
für ATMPs bei Erfüllung der Voraussetzungen nach § 4b Abs. 3 Arzneimittelgesetz (AMG). 
ATMPs werden dann auf nationaler Ebene genehmigt, wenn der Hersteller beispielsweise 
Zulassungsstudien für das europäische Zulassungsverfahren durchführt [27,28]. 

Zum Zeitpunkt der Berichterstellung hat lediglich das in der eingeschlossenen Studie 
cod16HS13 verwendete matrixassoziierte ACI-Produkt des Herstellers CO.DON eine gültige 
zentrale europäische Zulassung. Auch sämtliche national genehmigten ACI-Produkte lassen 
sich nur der matrixassoziierten ACI-Variante zuordnen [29]. 

Eine Genehmigung nach § 4b Abs. 3 AMG ist zwar nur dann erforderlich, wenn ATMPs an 
andere abgegeben werden und die tatsächliche Verfügungsgewalt des Arzneimittels wechselt. 
In jedem Fall ist jedoch auch immer eine Herstellungserlaubnis nach § 13 Abs. 1 AMG 
erforderlich [27,28].  

Es ist derzeit nicht bekannt, ob nicht genehmigungspflichtige ATMPs bzw. Zellsuspensionen 
für die Verwendung der periost- und kollagengedeckten ACI-Variante innerhalb einer Ein-
richtung der Krankenversorgung aufbereitet und bei einem ACI-Eingriff verwendet werden. In 
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mehreren Stellungnahmen zum Berichtsplan wird die Auffassung geäußert, dass sowohl die 
periost- als auch die kollagengedeckte ACI keine praktische Relevanz in der deutschen 
Gesundheitsversorgung mehr hat. 

Technische Vorteile der M-ACI gegenüber der ACI-P und ACI-C 
Die im vorangegangenen Abschnitt beschriebene aktuell geringe Verbreitung der ACI-P- und 
ACI-C-Verfahren könnte ihre Ursache in Nachteilen bei der praktischen Durchführung haben. 
Der Deutschen Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU) [1] zufolge hat die 
M-ACI im Vergleich zur ACI-P und ACI-C den technischen Vorteil, dass keine wasserdichte 
Abdichtung der Membran bzw. Periostabdeckung benötigt wird, unter die die kultivierten 
Chondrozyten injiziert werden. Eine Entnahme von Periost entfällt ebenso. Bei den M-ACI-
Produkten mit aktueller Zulassung bzw. nationaler Genehmigung werden die Chondrozyten im 
Verbund mit einer Trägermatrix in einem Schritt in die Defektzone eingebracht. Durch den 
Wegfall einer Membranabdeckung lässt sich die M-ACI im Prinzip auch bei inkomplett 
abgegrenzten Knorpeldefektzonen anwenden. Marlovits 2006 [4] gibt an, dass dadurch die 
chirurgische Vorgehensweise vereinfacht wird und es eines weniger invasiven Zugangs bedarf.  

Mögliches Potenzial der periost- und kollagengedeckten ACI 
Auf Basis der Ergebnisse von jeweils 2 RCTs zur periost- und kollagengedeckten ACI im 
Vergleich zur Standardtherapie war weder ein Nutzen erkennbar noch konnte ein vergleichbarer 
Nutzen mit ausreichender Sicherheit festgestellt werden. Bis auf einen statistisch signifikant 
vorteilhaften Effekt (Behandlungsversagen) in 1 Studie zugunsten der ACI-C zeigten sich bei 
beiden Verfahren in den RCTs lediglich numerisch inkonsistente Ergebnisse (siehe Abschnitt 
4.7). Im Gegensatz dazu ist auf Basis der 6 vorliegenden RCTs davon auszugehen, dass das M-
ACI-Verfahren einen mit demjenigen der Standardtherapie mindestens vergleichbaren Nutzen 
hat. Verfahrensübergreifend ist die ACI, bedingt durch den notwendigen 2-zeitigen Eingriff, 
potenziell risikoreicher als Standardtherapien, die in einem einzigen Eingriff durchgeführt 
werden können. Vor diesem Hintergrund ist es für die Prüfung, ob sich unter den ACI-
Verfahren eine Variante findet, die mindestens einen vergleichbaren Nutzen aufweist, von 
Bedeutung, dass diese keinesfalls auch nur einen geringen Nachteil im Nutzen aufweist. Für 
die M-ACI konnte dies im Rahmen dieser Bewertung festgestellt werden. Das Potenzial einer 
erforderlichen Behandlungsalternative eines weiteren ACI-Verfahrens erfordert demgegenüber 
nun zumindest die Chance, dass dieses Verfahren einen größeren Nutzen als die konzeptionell 
nah verwandte M-ACI aufweist. Vor dem Hintergrund der technischen Vorteile der M-ACI 
gegenüber den beiden anderen ACI-Verfahren erscheint dies unwahrscheinlich, auch unter 
Hinzunahme anderer Evidenz – insbesondere nicht randomisierter Studien –, was allerdings 
nicht Auftragsgegenstand war und daher hier nicht untersucht wurde. Zusammenfassend lässt 
sich aus den vorliegenden Ergebnissen aus insgesamt 13 RCTs für die ACI-C und ACI-P kein 
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten. 
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6 Fazit 

Bei der verfahrensübergreifenden Betrachtung aller 3 Verfahren der autologen Chondrozyten-
implantation (matrixassoziiert [M-ACI], kollagengedeckt [ACI-C], periostgedeckt [ACI-P]) 
ergab sich für keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden 
gegenüber der Standardtherapie. Zum mittelfristigen Zeitpunkt (18 bis 24 Monate) zeigte sich 
für einen Großteil der Ergebnisse eine Heterogenität zwischen den ACI-Verfahren, sodass diese 
separat betrachtet wurden. 

In den 6 Studien, die die M-ACI mit Standardtherapien verglichen, zeigten sich für die 
Endpunkte Aktivitäten des täglichen Lebens und Funktion vorteilhafte Effekte zugunsten der 
M-ACI. Die Effekte erreichen zwar keine klinisch relevante Größenordnung, zusammen mit 
einer qualitativen Betrachtung aller anderen Ergebnisse kann aber davon ausgegangen werden, 
dass die M-ACI einen mit demjenigen der aktuellen Standardtherapien mindestens vergleich-
baren Nutzen hat. 

Innerhalb der jeweils 2 Studien, die die ACI-C und ACI-P mit Standardtherapien vergleichen, 
zeigt sich bei 1 Endpunkt (Behandlungsversagen) in 1 Studie ein statistisch signifikanter Effekt 
zugunsten der ACI-C. Allerdings liegen aus den Studien keine Daten zum Schaden der ACI-C 
vor und alle anderen Endpunkte zu beiden ACI-Verfahren zeigen teils numerisch inkonsistente 
Ergebnisse. Daher ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen oder Schaden der ACI-C und 
ACI-P und es lässt sich nicht ausreichend sicher abschätzen, ob ein mit demjenigen der 
Standardtherapie vergleichbarer Nutzen vorliegt. Zudem bergen ACI-Verfahren höhere Ri-
siken, da im Gegensatz zu den Standardtherapien ein 2. operativer Eingriff notwendig ist. 

Die Ergebnisse der 3 Studien, die die Verfahren der ACI jeweils paarweise untereinander 
vergleichen, zeigen keine statistisch signifikanten Ergebnisse bis auf einen Effekt in klinisch 
nicht relevanter Größenordnung in einer Zwischenauswertung (algofunktionaler Globalwert, 
zugunsten der ACI-P im Vergleich zur M-ACI). Die Ergebnisse aus den Studien zum Vergleich 
der einzelnen ACI-Verfahren untereinander stehen somit nicht im Widerspruch zur Bewertung 
des Nutzens und Schadens der ACI, die sich aus der Betrachtung der Studien zum Vergleich 
der ACI-Verfahren mit der Standardtherapie ergibt. 
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 25.07.2019 das Institut für Qualität 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 wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 20.08.2019 Betroffene zur Diskussion 
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. 

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.09.2019 wurde am 23.09.2019 auf der Website des 
IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 22.10.2019 konnten schriftliche 
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan ist 
auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Eine Überarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Er wird 
zur Anhörung gestellt. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. 
Dieser Bericht wird an den G-BA übermittelt und 4 Wochen später auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. Der Zeitplan für alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website des 
IQWiG unter „Projekte & Ergebnisse“ dargelegt. 

A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0  
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht: 

Spezifizierungen in Abschnitt A2.1.2: 
 Im Hintergrund und in Abschnitt A2.1.2 zu den Prüf- und Vergleichsinterventionen 

werden relevante Vergleichsinterventionen aufgezählt. Den knochenmarkstimulierenden 
Methoden werden zusätzlich zur Mikrofrakturierung und Abrasionsarthroplastik auch 
Bohrungstechniken zugeordnet (siehe Kapitel 1).  

 Im Abschnitt A2.1.2 zu den Prüf- und Vergleichsinterventionen ist beschrieben, dass die 
Anwendung in den Studien als Prüf- oder Vergleichsintervention im Rahmen des in 
Deutschland gültigen Zulassungs- oder Genehmigungsstatus erfolgen muss. Es wird nun 
festgelegt, dass Ergebnisse von Studien dennoch berücksichtigt werden, wenn davon 
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auszugehen ist, dass die Ergebnisse einer Studie auf ein in Deutschland verfügbares 
Verfahren übertragbar sind. 

Spezifizierungen in Abschnitt A2.1.3: 
 Es wurden zusätzlich Ergebnisse zum Endpunkt Mortalität in die Bewertung 

eingeschlossen. 

 Verwertbare Daten zu allen Endpunkten wurden jeweils für einen kurzfristigen 
(3 Monate), mittelfristigen (18 bis 24 Monate) und einen langfristigen (60 Monate) 
Zeitpunkt extrahiert. Falls Daten zu einem Endpunkt ausschließlich zum 
Auswertungszeitpunkt nach 12 oder 36 Monaten vorlagen, wurden diese dem 
mittelfristigen Zeitpunkt zugeordnet. Falls mehrere Daten innerhalb der 
Zeitpunktkategorien vorlagen, sollten diese nur dargestellt werden, wenn sich die 
Ergebnisse relevant unterschieden.  

Spezifizierung in Abschnitt A2.2.1:  
 Zur Vorbereitung der umfassenden Informationsbeschaffung erfolgte die Recherche nach 

systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Database of 
Systematic Reviews separat. Zudem wurde auch eine Suche auf den Websites des NICE 
und der AHRQ durchgeführt. Die Suchstrategien für die Recherche nach systematischen 
Übersichten finden sich in Abschnitt A7.1.2. Die Suche fand am 09.07.2019 statt. 

Spezifizierungen in Abschnitt A2.3.3: 
 Für stetig erhobene Endpunkte wird jeweils die Differenz der Änderungswerte zu einem 

Zeitpunkt herangezogen. Falls keine Änderungswerte in den Studien berichtet werden, 
wird die Differenz der Absolutwerte zu dem Zeitpunkt berücksichtigt. 

 Aufgrund der Menge an zur Verfügung stehender Studien wird davon ausgegangen, dass 
in jeder Metaanalyse ein Modell mit zufälligen Effekten angemessen ist. Da der 
bevorzugte Schätzer von Knapp und Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien 
allerdings extrem breite und nicht informative Konfidenzintervalle liefert, wird auf die 
Darstellung dieser Schätzung im Fall von 2 Studien verzichtet. Im Fall von 3 oder mehr 
Studien wird zunächst geprüft, ob das Konfidenzintervall der Knapp-Hartung-Schätzung 
ohne Varianzkorrektur schmaler ist als die Schätzung mittels DerSimonian und Laird. Ist 
dies der Fall, wird die Schätzung von Knapp und Hartung mit Varianzkorrektur weiter 
betrachtet. Des Weiteren wird geprüft, ob das 95 %-Konfidenzintervall der Knapp-
Hartung-Schätzung (evtl. mit Varianzkorrektur) vollständig in der Vereinigung der 95 %-
Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Ist dies der Fall, wird die Schätzung 
von Knapp und Hartung zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn sie ein 
signifikantes Ergebnis liefert. Wird die Schätzung mittels Knapp und Hartung (evtl. mit 
Varianzkorrektur) nicht dargestellt (im Fall von 2 Studien bzw. bei zu breitem 95 %-
Konfidenzintervall) oder liefert sie ein nicht signifikantes Ergebnis, so wird geprüft, ob 
die Schätzung nach DerSimonian und Laird ein signifikantes Ergebnis liefert. Ist dies der 
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Fall, so erfolgt eine Nutzenaussage über die Gleichgerichtetheit der Effekte in den 
Studien der Metaanalyse. Ist die Schätzung nach DerSimonian und Laird nicht 
signifikant, so wird auf die Betrachtung der Gleichgerichtetheit verzichtet und 
geschlussfolgert, dass kein Anhaltspunkt für einen Effekt vorliegt [30]. 

 Wenn in einer Studie für einen stetigen Endpunkt nur Angaben zum Median und zu 
Quartilen vorlagen, so wurden daraus der Mittelwert und die Standardabweichung mittels 
des Verfahrens von Wan [31] geschätzt.  
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A2 Methodik gemäß Berichtsplan 1.0 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der Methoden 
im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. Im folgenden Text wird an den ent-
sprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. 

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [30] erstellt. 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

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

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention stellt die autologe Chondrozytenimplantation (ACI) am Knie dar 
(periostgedeckt, kollagengedeckt, matrixassoziiert). Als Vergleichsinterventionen werden 
sämtliche interventionellen Standardtherapien herangezogen. Dazu zählen insbesondere 
folgende Methoden: 

 knochenmarkstimulierende Methoden  

 Mikrofrakturierung (MF) 

 Abrasionsarthroplastik 

 Transplantationsmethoden 

 Mosaikplastik (MP) 

 osteochondrale Transplantation (OCT) 

 osteochondrales autologes Transplantationssystem (OATS) 

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

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

(Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 
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 Morbidität (z. B. Revisionseingriffe, Schmerzen) 

 Kniefunktion (z. B. Bewegungsumfang) 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 unerwünschte Ereignisse 

(Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in 
die Nutzenbewertung einfließen. 

A2.1.5 Studiendauer 

Eingeschlossen werden nur Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Mo-
naten. 

A2.1.6 Publikationssprache 

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein. 

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden. 
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Tabelle 5: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 
Einschlusskriterien 
E1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit umschriebenem symptomatischem Knorpeldefekt 

des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
E2 Prüfintervention: autologe Chondrozytenimplantation (periostgedeckt, kollagengedeckt, 

matrixassoziiert) (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
E3 Vergleichsintervention: Standardtherapie sowie ggf. Vergleiche der ACI-Verfahren 

untereinander (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 
E5 RCT 
E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch 
E7 Vollpublikation verfügbara 
E8 Studien mit Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten (siehe auch Abschnitt A2.1.5) 
a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [32] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [33] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, 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 

 

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

Für die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prüfintervention, 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 erfüllt sind. Liegen für solche Studien Subgruppenanalysen für 
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfüllen, wird auf diese Analysen 
zurückgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % 
erfüllt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen für Patientinnen und 
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfüllen. 

A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung 

A2.2.1 Informationsquellen 

Für die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach 
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgeführt. Folgende primäre und weitere 
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berücksichtigt: 

Primäre Informationsquellen 
 bibliografische Datenbanken 

 MEDLINE 

 Embase 
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 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 Studienregister 

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

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

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register 

Darüber hinaus wird in folgenden Studienregistern nach Einträgen mit Ergebnisberichten 
gesucht: 

 PharmNet.Bund. Arzneimittel-Informationssystem 

 Herstelleranfragen 

Die Herstelleranfragen ermöglichen den Überblick über alle von Herstellern 
durchgeführten Studien unabhängig vom Publikationsstatus. Für potenziell relevante 
Studien aus dieser Übersicht werden vollständige Studienunterlagen (i. d. R. vollständige 
Studienberichte) angefordert und in die Bewertung einbezogen. Alle Informationen zur 
Methodik und zu den Ergebnissen, die in die Nutzenbewertung eingehen, werden im 
Bericht des IQWiG veröffentlicht. Angefragt wird bei folgenden Herstellern: 

 Baxter 

 BioTissue 

 Cartilage Repair Systems 

 CO.DON 

 Educell 

 Geistlich Pharma AG 

 Histogenics 

 Matricel 

 Orthocel 

 Tetec 

 TiGenix 

 Vericel 

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 
 Zulassungsbehörden  

 European Medicines Agency 
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 Food and Drug Administration 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente  

 Anwendung weiterer Suchtechniken 

 Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Übersichten 

 Anhörungen zum Berichtsplan und Vorbericht 

 Autorenanfragen 

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 

A2.2.2 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 bezüglich 
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente 
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide Schritte er-
folgen durch 2 Personen unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion 
zwischen beiden aufgelöst.  

Es ist vorgesehen, einzelne Recherchen für eine Studie heranzuziehen, in der die Effizienz der 
Studienselektion untersucht wird [34]. In diesen Fällen erfolgen beide Schritte durch 3 Personen 
unabhängig 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-
abhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente. 

Rechercheergebnisse aus den darüber hinaus berücksichtigten Informationsquellen werden von 
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz 
geprüft. Der gesamte Prozess wird anschließend von einer 2. Person überprüft. Sofern in einem 
der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch Dis-
kussion zwischen den beiden aufgelöst.  
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A2.3 Informationsbewertung und Synthese 

A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien 

Alle für 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 könnten, 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 überprüft. Anschließend werden die Informationen zusammengeführt und 
analysiert. Wenn möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 
hinaus die unter A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende 
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall. 

Ergebnisse fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 
70 % der in die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, 
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt 
werden, größer als 30 % ist.  

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

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 

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

A: Kriterien zur endpunktübergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 
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B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten Kriterien 
ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit für alle 
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung endpunktspezifischer 
Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt 
Berücksichtigung. 

A2.3.3 Metaanalysen 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend wird die Heterogenität des Studienpools anhand 
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität [35] untersucht. Ergibt der Hetero-
genitätstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p ≥ 0,05), wird davon ausgegangen, 
dass die Schätzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 
5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufälligen Effekten nach der 
Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitätsschätzers nach Paule 
und Mandel [36]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt. Weil die Heterogenität im Fall weniger Studien nicht verlässlich geschätzt werden 
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. 
Dazu müssen die Studien ausreichend ähnlich sein und es darf keine Gründe 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 Heterogenitätstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von 
mindestens 5 Studien nur das Prädiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien 
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fällen wird außerdem untersucht, welche 
Faktoren diese Heterogenität möglicherweise verursachen. Dazu zählen methodische Faktoren 
(siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Ab-
schnitt A2.3.5).  

Abgesehen von den genannten Modellen können in bestimmten Situationen und mit besonderer 
Begründung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei binären Daten [37] angewendet 
werden. 

(Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.) 
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A2.3.4 Sensitivitätsanalysen 

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die bei-
spielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien für fehlende 
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein können, ist geplant, den Einfluss 
solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitäts-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen 
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu führen, dass nur 
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung 
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6). 

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

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

 Geschlecht, 

 Alter, 

 Schweregrad des Knorpeldefekts,  

 Größe des Knorpeldefekts, 

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

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

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
(höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschränkt 
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6). 
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A2.3.6 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 6 dargestellten Kriterien 
abhängig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie. Ergebnisse 
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse 
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative Ergebnis-
sicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe quali-
tative Ergebnissicherheit.  

Tabelle 6: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen beim 
Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 
1 

(mit statistisch 
signifikantem 

Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

a. Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenität eine deutliche oder mäßige Richtung der 
Effekte erkennbar ist. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.2. 
Die letzte Suche fand am 19.09.2019 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2. 

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 2 Designpublikationen identifiziert, die 
2 Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreiben (siehe Abschnitt A3.1.4). 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 19.09.2019

n = 822

Ausschluss: Duplikate  
n = 127

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 695

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 59

Relevante Publikationen
n = 25

Relevante Studien
n = 14

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 34

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 0
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 5
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 2
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 1
Nicht E5 (RCT) n = 10
Nicht E6 (Publikationssprache) n = 3
Nicht E7 (Verfügbarkeit Vollpublikation) n = 13
Nicht E8 (Nachbeobachtungszet) n = 0 

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n = 636

 
Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion 

A3.1.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 7): 
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Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Studienregister-ID Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister 
vorhanden 

Clavé 2016 NCT00560664 ClinicalTrials.gov [38] nein 
cod16HS13 NCT01222559 ClinicalTrials.gov [39] nein 

2009-016466-82 EU Clinical Trials Register [40] nein 
DRKS00004439 Deutsches Register Klinischer Studien 

[41] 
nein 

Crawford 2012 NCT00548119 ClinicalTrials.gov [42] nein 
Fossum 2019 NCT01458782 ClinicalTrials.gov [43] nein 
MACI00206 NCT00719576 ClinicalTrials.gov [44] ja [45] 

2006-004817-16 EU Clinical Trials Register [46] ja [47] 
NCT01251588a ClinicalTrials.gov [48] ja [49] 
2009-016970-33a EU Clinical Trials Register [50] ja [51] 

TIGACT01 NCT00414700 ClinicalTrials.gov [52] ja [53] 
a. Extensionsstudie 
 

In den Studienregistern wurden 7 laufende, 2 abgebrochene sowie 2 abgeschlossene Studien 
ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Des Weiteren wurden in den Registereinträgen zu 
3 Studien keine Angaben zum Status der Studie gemacht (siehe Abschnitt A3.1.4). 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 15.10.2019 statt. 

A3.1.1.3 Herstelleranfragen  

Die Firma CO.DON AG unterschrieb die Vereinbarung zur Regelung der vollständigen 
Informationsübermittlung.  

Mit den nachfolgend aufgeführten Herstellern wurde keine Vereinbarung zur Regelung der 
vollständigen Informationsübermittlung abgeschlossen. Die Gründe werden in Tabelle 8 
genannt. 
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Tabelle 8: Kontaktierte Hersteller, mit denen keine Vereinbarung abgeschlossen wurde 
Hersteller Grund 
Baxter Der Hersteller wünscht keinen Vertrag zur Informationsübermittlung. Die 

vom Hersteller angebotene Studienübersicht wurde in Bezug auf bisher 
unbekannte Studien durchgesehen. Das Ergebnis (keine weitere Studie) ist 
jedoch aufgrund der fehlenden vertraglichen Verpflichtung zur 
Vollständigkeit nicht verwertbar. 

BioTissue Es erfolgte keine Rückmeldung. 
Cartilage Repair Systems 
Histogenics 
Medavate 
TiGenix 
Vericel 
Geistlich Pharma Die Hersteller geben an, keine relevanten RCTs zu ACI-Verfahren gesponsert 

zu haben. Lonza 
Matricel 
Orthocell 
Tetec Der Hersteller wünscht keinen Vertrag zur Informationsübermittlung, da 

dieser Sponsor von ausschließlich 2 noch laufenden RCTs ist. 
Zimmer Biomet Der Hersteller gibt an, kein ACI-relevantes Produkt anzubieten. 

 

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente übermittelt (Tabelle 9): 

Tabelle 9: Durch Hersteller übermittelte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Hersteller Verfügbare Dokumente 
cod16HS13 CO.DON Studienbericht [54], Vollpublikation [55] 
 

Die durch den Hersteller übermittelte Publikation Hoburg et al. 2020 [55] wurde erst nach der 
Recherche in bibliografischen Datenbanken veröffentlicht.  

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Zulassungsbehörden  

Auf der Website der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der Food and Drug 
Administration (FDA) wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identi-
fiziert, die nicht über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten. 
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A3.1.2.2 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG weiter-
geleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. Die im Rahmen 
der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe 
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung wurden 4 systematische Übersichten 
identifiziert – die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten 
dieser systematischen Übersichten wurden gesichtet. 

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.4 Anhörung 

Im Rahmen der Anhörung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente 
genannt, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

A3.1.2.5 Autorenanfragen  

Autorenanfragen bezüglich zusätzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht 
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss 
auf die Bewertung haben würden. 

A3.1.2.6 Zusätzliche relevante Studien bzw. Dokumente  

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht über 
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 10): 

Tabelle 10: Zusätzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studie Verfügbare Dokumente ([Zitat]) 
Fossum 2019 Vollpublikation ([17]) 
 

Im zur Studie Fossum 2019 gehörigen Registereintrag wurde der Hinweis auf die zwi-
schenzeitlich veröffentlichte Ergebnispublikation gefunden [17]. 

A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 15 relevante Studien identi-
fiziert werden (siehe auch Tabelle 11).  
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Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikationen (in 

Fachzeitschriften) 
Registereintrag / 
Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Studienbericht aus 
Herstellerunterlagen 
(nicht öffentlich 
zugänglich)  

Vergleich ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 ja [10,56] nein / nein nein  
Bentley 2003 ja [16,57] nein / nein nein 
Clavé 2016 ja [11] ja [38] / nein nein 
cod16HS13 ja [12,55] ja [39-41] / nein ja [54] 
Crawford 2012  ja [13,58] ja [42] / nein nein 
Dozin 2012a ja [8] nein / nein nein 
Fossum 2019 ja [17]  ja [43] / nein nein 
Knutsen 2004 ja [18,59-61] nein / nein nein 
Lim 2012a ja [9] nein / nein nein 
MACI00206 ja [14,62] ja [44,46] / ja [45,47] nein 

jab [63] jab [48,50] / jab [49,51] nein 
TIGACT01 ja [19,64-66] ja [52] / ja [53] nein 
Visna 2004 ja  [15] nein  nein 
Vergleich ACI versus ACI 
Bartlett 2005 ja [20] nein nein 
Gooding 2006 ja [21] nein nein 
Zeifang 2010 ja [22] nein nein 
a. keine Berücksichtigung der Ergebnisse für die Bewertung, da diese auf weniger als 70 % der Daten der in die 

Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basiert 
b. Extensionsstudie 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation 
 

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

In Tabelle 12 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher 
berichtete Ergebnisse dargestellt.  
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Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Dokumentart, ggf. Studienregister-

ID, Zitat 
Studientyp 
(geplante 
Fallzahl) 

ACI-
Verfahren 
der 
Intervention 

Status  
(ggf. geplantes 
Studienende) 

017-05-INR Studienregistereintrag, 
NCT01947374 [23] 

RCT (48) M-ACI abgeschlossen 

2015/2200 Studienregistereintrag, 
NCT02636881 [67] 
Designpublikation [68] 

RCT (82) ACI-C laufend (12/2024) 

8-01 Studienregistereintrag, 
NCT01066702 [69] 

RCT (245) M-ACI abgebrochen 

AAG-G-H-1202 Studienregistereintrag, 
NCT01656902 [70] 
Studienregistereintrag, 2011-005798-
22 [71] 

RCT (236)a M-ACIa laufend 
(05/2021)a 

AAG-G-H-1220  Studienregistereintrag, 
NCT01957722 [72]  

RCT (233) M-ACI laufend (08/2026)  

AAG-GH-1624 Studienregistereintrag, 2016-002817-
22 [73] 

RCT (120) M-ACI laufend (09/2023) 

ACT-2017-01 Studienregistereintrag, 2017-002601-
35 [74] 

RCT (214) M-ACI laufend (07/2026) 

BCCT2011 Studienregistereintrag, 2011-003594-
28 [75] 

RCT (80) M-ACI unklarb 

BioCart™II 005-06 Studienregistereintrag 
NCT00729716 [76] 

RCT (40) M-ACI unklarc 

CART.III./2007-
003481-18 

Studienregistereintrag, 2007-003481-
18 [77] 

RCT (40)a M-ACIa abgebrochena 

Studienregistereintrag, 
NCT00945399 [78] 

G0200055 Studienregistereintrag, 
ISRCTN48911177 [79] 

RCT (400) ACI-P und 
ACI-C 

laufend 
(31.12.2021) 

MCTT-CTL-021 Studienregistereintrag, 
NCT03545269 [24] 

RCT (30)a M-ACIa abgeschlossena 

Studienregistereintrag, KCT0001577 
[25]  

NCPACI Studienregistereintrag, 2016-000784-
16 [80] 

RCT (k. A.) k. A. laufend (04/2021) 

PLAGH_002 Studienregistereintrag, 
NCT02770209 [81] 

RCT (100) M-ACI unklard 

Designpublikation [82] 
a. Angaben aus ClinicalTrials.gov 
b. geplantes Studienende liegt länger als 12 Monate zurück 
c. Status der Studie im Register als „unknown“ bezeichnet 
d. geplantes Studienende liegt laut Angabe aus ClinicalTrials.gov länger als 12 Monate zurück 
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Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Dokumentart, ggf. Studienregister-

ID, Zitat 
Studientyp 
(geplante 
Fallzahl) 

ACI-
Verfahren 
der 
Intervention 

Status  
(ggf. geplantes 
Studienende) 

ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; k. A.: keine Angabe; M-ACI: matrixassoziierte 
autologe Chondrozytenimplantation; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
 

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zum Vergleich 
ACI versus Standardtherapie 

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

In der folgenden Tabelle werden die Studien zum Vergleich ACI versus Standardtherapie 
hinsichtlich wichtiger Merkmale beschrieben, die für die vorliegende Nutzenbewertung 
relevant sind. In weiteren Tabellen erfolgen eine Charakterisierung der Interventionen in den 
Studien, eine Beschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Aus-
schlusskriterien für Patientinnen und Patienten sowie eine Charakterisierung der in den Studien 
untersuchten Populationen.



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N19-02 Version 1.0 
ACI am Kniegelenk  19.06.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 43 - 

Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studiendesign Patientenzahl 

(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Beobachtungsdauer  Relevante Endpunktea 

M-ACI versus Standardtherapie    
Basad 2004 RCT, 

monozentrisch 
60 M-ACI MF Deutschland 

2000–2005 
2 Jahre Tegner-Score 

Lysholm-Score 
SUEs 

Clavé 2016 RCT, 
multizentrisch 

55 M-ACI MP Frankreich 
2007–2012 

2 Jahre primär 
IKDC Subjective Knee Form 

cod16HS13 RCT, 
multizentrisch  

102 M-ACI MF Deutschland und 
Polen 
2010–2018 

3 Jahre primär:  
KOOS 
sekundär: 
IKDC Subjective Knee Form 
modifizierter Lysholm-Score 
Abbruch wegen UEs 
SUEs 
Behandlungsversagen 

Crawford 2012 RCT, 
multizentrisch  

30 M-ACI MF USA 
2006–2014 

2 Jahre SF-36b 
KOOS 
IKDC Subjective Knee Form 
VAS Pain Scoreb 
Abbruch wegen UEs 
SUEs 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N19-02 Version 1.0 
ACI am Kniegelenk  19.06.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 44 - 

Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studiendesign Patientenzahl 

(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Beobachtungsdauer  Relevante Endpunktea 

MACI00206 RCT, 
multizentrisch 

144 M-ACI MF Frankreich, 
Niederlande, 
Norwegen, Polen, 
Schweden, 
Tschechien, 
Vereinigtes 
Königreich 
2008–2015 

5 Jahre primär:  
KOOS-Subskalen Schmerz sowie 
sportliche Aktivitäten 
sekundär: 
modifiziertes Cincinnati-Rating-
System 
KOOS 
IKDC Subjective Knee Form 
EQ-5D VAS 
SF-12b 
SUEs 
Abbruch wegen UEs 
Behandlungsversagen 

Visna 2004 RCT  50 M-ACI Abrasions-
arthroplastik 

Tschechien 
1999–2002 

1 Jahr Lysholm-Score 
IKDC Subjective Knee Form 
Tegner-Scoreb 

ACI-C versus Standardtherapie      
Bentley 2003 RCT, 

monozentrisch 
100 ACI-C MP Großbritannien 

k. A. 
10 Jahre modifiziertes Cincinnati-Rating-

System 
Behandlungsversagen 
Stanmore-Bentley-Scoreb 
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studiendesign Patientenzahl 

(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Beobachtungsdauer  Relevante Endpunktea 

Fossum 2019 RCT, 
monozentrisch 

41 ACI-C AMIC Norwegen 
2011 bis laufend 
(geplantes Ende: 
2024) 

2 Jahre primär: 
KOOS 
sekundär: 
Lysholm-Score 
VAS Pain Score 
Behandlungsversagen 

ACI-P versus Standardtherapie      
Dozin 2005  RCT, 

multizentrisch  
47 ACI-P MP Italien 

1997–2000 
3 Jahre primär: 

Lysholm-Score 
sekundär: 
IKDC Subjective Knee Form 

Knutsen 2004 RCT, 
multizentrisch  

80 ACI-P MF Norwegen 
1999–2000 

15 Jahre Tegner-Score 
VAS Pain Score 
Lysholm-Score 
SF-36 
Behandlungsversagen 

Lim 2012 RCT 109 ACI-P MF, OAT Südkorea 
2000–2008 

5 Jahre Lysholm-Score 
Tegner-Score 

TIGACT01 RCT, 
multizentrisch 

118 ACI-P MF Belgien, 
Deutschland, 
Kroatien, 
Niederlande 
2002–2012 

5 Jahre primär:  
Histomorphometrie 
histologische Bewertung 
KOOS (Gesamtscore) 
sekundär: 
SUEs 
Abbruch wegen UEs 
Behandlungsversagen 
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Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie  Studiendesign Patientenzahl 

(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Beobachtungsdauer  Relevante Endpunktea 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden nicht berichtet oder waren nicht verwertbar. 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; IKDC: International 
Knee Documentation Committee; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
MF: Mikrofrakturierung; MP: Mosaikplastik; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OAT: Osteochondral Autograft Transplantation; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-12: Health Survey Short Form 12; SF-36: Health Survey Short Form 36; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Interventionen in den Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie Intervention Vergleich 
 1. Eingriff & Kultivierung 2. Eingriff  
M-ACI versus Standardtherapie   

Basad 2010  arthroskopische Entnahme 
von ca. 2 mm3 Knorpel aus 
interkondylärer Notch 
 Kultivierung von mind. 106 

Chondrozyten auf einer Typ-
I/II-Kollagenmembran 

 Miniarthrotomie 
 Debridement der Defektzone 
 Zuschnitt und Fixierung der 

Kollagenmembran (Matrix) mit 
Fibrinkleber 

 arthroskopische 
MF 

Clavé 2016  arthroskopische Entnahme 
des Knorpels 
 k. A. 

 anteromediale Arthrotomie 
 Debridement der Defektzone 
 Implantation der Matrix 

 MP via 
parapatellare 
Arthrotomie 

cod16HS13  arthroskopische Entnahme 
aus interkondylärer Notch 
 Kultivierung von 2•105 

Chondrozyten auf einer 
sphäroiden Matrix 

 Miniarthrotomie 
 Debridement der Defektzone 
 Implantation der Matrix in die 

Defektzone 

 arthroskopische 
MF 

Crawford 2012  arthroskopische Entnahme 
von Knorpel der proximalen 
Trochlea 
 Kultivierung der 

Chondrozyten auf Typ-I-
Kollagenmembran 

 Miniarthrotomie 
 Debridement der Defektzone  
 Fixierung der Membran (Matrix) 

mit Fibrinkleber 

 arthroskopische 
MF 

MACI00206  arthroskopische Entnahme 
von ca. 200 mg Knorpel aus 
Femurkondylus 
 Kultivierung von 5•105 

Chondrozyten auf einer Typ-
I/III-Kollagenmembran 

 Miniarthrotomie 
 Debridement der Defektzone 
 Zuschnitt und Fixierung der 

Kollagenmembran (Matrix) mit 
Fibrinkleber  

 arthroskopische 
MF 

Visna 2004  arthroskopische Entnahme 
von ca. 300–500 mg Knorpel 
aus Femurkondylus 
 Kultivierung von 5–10•106 

Chondrozyten/ml 

 mediale oder laterale 
Arthrotomie 
 Debridement der Defektzone  
 Vermengung der 

Knorpelsuspension mit 
Fibrinkleber (Matrix) und 
Einsetzen in die Defektzone 
 Fixierung mit Fibrinkleber 

 arthroskopische 
Abrasionsarthro-
plastik 

ACI-C versus Standardtherapie   
Bentley 2003  arthroskopische Entnahme 

von ca. 200 mg 
vollschichtigem Knorpel der 
Trochlea 
 Kultivierung der 

Chondrozyten 

 parapatellare Arthrotomie 
 Debridement der Defektzone 
 Abdeckung mit 

Kollagenmembran (nur in 
Einzelfällen Periost aus 
proximaler Tibia)  
 Fixierung mit Naht und 

Fibrinkleber, Injektion der 
Zellsuspensionen und Verschluss 
mit Fibrinkleber 

 arthroskopische 
MP 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Interventionen in den Studien (mehrseitige Tabelle) 
Studie Intervention Vergleich 
 1. Eingriff & Kultivierung 2. Eingriff  

Fossum 2019  arthroskopische Entnahme 
von ca. 200 mg Knorpel 
 Kultivierung von mind. 

10•106 Chondrozyten 

 Debridement der Defektzone  
 Fixierung Typ-I/III-

Kollagenmembran mit Naht und 
Fibrinkleber 
 Injektion der Chondrozyten, 

Verschluss mit Naht und 
Fibrinkleber 

 AMIC via 
Arthrotomie 

ACI-P versus Standardtherapie   
TIGACT01  arthroskopische Entnahme 

von 200–300 mg Knorpel des 
medialen Femurkondylus 
 Kultivierung von 0,8–1,0 •106 

Chondrozyten/cm²  

 Arthrotomie 
 Abdeckung des Knorpeldefekts 

mit Periost aus medialer Tibia  
 Fixierung mit Naht 
 Injektion der Chondrozyten  

 arthroskopische 
MF 

Knutsen 2004  arthroskopische Entnahme 
des Knorpels aus medialem 
Femurkondylus 
 Kultivierung der 

Chondrozyten 

 Arthrotomie 
 Debridement der Defektzone 
 Abdeckung des Knorpeldefekts 

mit Periost aus Tibia oder Femur  
 Fixierung mit Naht und 

Fibrinkleber 
 Injektion der Chondrozyten und 

Verschluss mit Naht und 
Fibrinkleber 

 arthroskopische 
MF 

ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; k. A.: keine Angabe; 
M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; MF: Mikrofrakturierung; MP: Mosaikplastik 
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Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004  18–50 Jahre 

 einzelner, isolierter posttraumatischer und 
symptomatischer Knorpel- oder 
Knorpelknochendefekt des Femurkondylus 
oder der Patella 
 Knorpeldefektgröße 4–10 cm² 

 Arthrose 
 Knieinstabilität 
 chronische inflammatorische Arthritis 
 vorherige oder geplante Meniskektomie 

(> 30 % Meniskus) 
 Varus- oder Valgusanomalie 
 Osteonekrose 
 Chondrokalzinose 

Clavé 2016  18–50 Jahre 
 einzelner, isolierter und symptomatischer 

Knorpeldefekt am Femurkondylus und 
IKDC Subjective Knee Form < 55 (ICRS-
Grad III und IV) 
 Knorpeldefektgröße 2,5–7,5 cm² 

 Arthrose (Grad > 2) 
 Kissing Lesion 
 unbehandelter Ligament- oder 

Meniskusdefekt 
 jegliche OP am betroffenen Knie 

< 18 Monate vor Behandlung 
 Varus- oder Valgusanomalie > 10 Grad 

cod16HS13  18–50 Jahre 
 einzelner, isolierter und symptomatischer 

vollschichtiger Knorpeldefekt (ICRS-
Grad III oder IV) 
 Knorpeldefektgröße 1–4 cm² 

postdebridement 
 nahezu intakte Struktur der Knorpelstruktur 

in der Defektumgebung 

 radiologische Hinweise auf Arthrose 
 Defekte in beiden Knien zur gleichen Zeit 
 Knieinstabilität 
 klinisch relevanter sekundärer 

Knorpeldefekt am gleichen Knie 
 vorherige Behandlung am betroffenen Knie 

(MF weniger als 1 Jahr vor dem Screening 
oder der ACI) 
 vorherige Meniskektomie > 50 % im 

betroffenen Knie 
 rheumatoide, parainfektiöse oder infektiöse 

Arthritis 
 OCD 
 Varus- oder Valgusanomalie > 5 Grad 

Crawford 2012   18–55 Jahre 
 ≥ 1 symptomatischen Knorpeldefekt (ICRS-

Grad III) 
 Knorpeldefektgröße < 7–8 cm² 

 jegliche Kniegelenk-OP außer Debridement 
 inflammatorische Arthritis 
 begleitende Eingriffe außer Meniskektomie, 

die Entfernung von losen Körpern, das 
Debridement von anderen als den zu 
behandelnden Gelenkknorpelverletzungen 
und die Synovektomie 
 Kissing Lesion (ICRS-Grad III oder IV) 
 Varus- oder Valgusanomalie > 3 Grad 
 unbehandelte Bandverletzungen  

oder -insuffizienzen im betroffenen Knie 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N19-02 Version 1.0 
ACI am Kniegelenk  19.06.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 50 - 

Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
MACI00206  18–55 Jahre 

 ≥ 1 symptomatischen Knorpeldefekt 
 moderater bis starker KOOS-Schmerzwert 

(< 55) 
 fokale Knorpeldefektgröße (Outerbridge-

Grad III und IV) ≥ 3 cm² auf MFC, LFC 
und / oder Trochlea 
 OCD erlaubt, sofern kein 

Knochentransplantat nötig war 
 Ligamentrekonstruktion vor und während 

Studie erlaubt 
 intakter oder erhaltener Meniskus ≥ 50 % 
 Meniskusrekonstruktion oder -resektion vor 

oder während der Behandlung erlaubt, 
sofern ≥ 50 % des Meniskus erhalten blieb 

 Arthrose (Kellgren-Lawrence-Grad 3 und 
4) 
 Knieinstabilität 
 entzündliche und andere Erkrankungen der 

Gelenke 
 jegliche OPs am Kniegelenk < 6 Monate 

vor Einschluss in die Studie 
 Defekte (Outerbridge-Grad III und IV) an 

Patella oder Tibia 
 symptomatische Erkrankungen des 

Bewegungsapparats der unteren 
Extremitäten, welche das Messen der 
Wirksamkeit der Behandlung erschweren 
könnten 
 Meniskusentfernung > 50 % 
 Fehlstellungen, die eine Osteotomie 

erforderlich machen 
Visna 2004  k. A.  k. A. 
ACI-C versus Standardtherapie 
Bentley 2003  16–49 Jahre 

 Knorpeldefekt an Femurkondylen, 
Trochlea, Patella oder Tibiaplateau 

 k. A. 

Fossum 2019  18–60 Jahre 
 ≥ 1 symptomatischer, 

chondraler / osteochondraler Knorpeldefekt 
am distalen Femur und / oder an der Patella 
 Knorpeldefektgröße > 2 cm² 
 Patientinnen und Patienten mit Anzeichen 

früher Arthrose zugelassen, sofern die 
Hauptsymptome auf die für die Behandlung 
infrage kommenden Knorpeldefekte 
zurückzuführen waren 

 entzündliche Gelenkerkrankungen 
 schwerwiegende Erkrankung 
 Fehlstellung 
 symptomatische Instabilität der Ligamente 

ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004  18–45 Jahre 

 einzelner, isolierter und symptomatischer 
Knorpeldefekt (Outerbridge-Grad III oder 
IV) an MFC, LFC oder Trochlea 
 Knorpeldefektgröße 2–10 cm² nach 

Debridement 
 osteochondrale Läsion < 10 mm tief 

 Arthrose, rheumatoide Arthritis, Gicht, 
Morbus Bechterew, Chondrokalzinose 
 Knieinstabilität 
 patellofemorale Instabilität 
 Valgus- oder Varusstellung > 5 Grad 
 schwerwiegende Erkrankung 

TIGACT01  18–50 Jahre 
 einzelner, isolierter und symptomatischer 

Knorpeldefekt (ICRS-Grad III oder IV) am 
Femurkondylus 
 Knorpeldefektgröße 1–5 cm² 

 fortgeschrittene Arthrose (Grad 2–3) 
 patellofemoraler Defekt 
 OCD < 1 Jahr vor Baseline 
 MF < 1 Jahr vor Baseline 
 vorherige Mosaikplastik 
 ligamentäre Instabilität des Knies 
 Meniskusresektion 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N19-02 Version 1.0 
ACI am Kniegelenk  19.06.2020 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 51 - 

Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien für Patientinnen und Patienten in den Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ICRS: International Cartilage Repair Society; 
IKDC: International Knee Documentation Committee; k. A.: keine Angabe; KOOS: Knee Injury and 
Osteoarthritis Outcome Score; LFC: lateraler Femurkondylus; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; MF: Mikrofrakturierung; MFC: medialer Femurkondylus; OCD: Osteochondrosis 
dissecans; OP: Operation 
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (1) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Defektlokalisation 
n (%) 

Knorpeldefekt-
größe 
[cm²] 

MW (SD) 

Defektschwere 
[Outerbridge- 
/ ICRS-Grad] 

n (%) 
M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004      

M-ACI 40 33 (k. A.) 38 / 63  MFC: 29 (73) 
Patella: 11 (28) 

k. A. 

k. A. 

MF 20 38 (k. A.) 15 / 85  MFC: 16 (80) 
Patella: 4 (20) 

k. A.  

Clavé 2016      
M-ACI 30 29 (12) 33 / 67a k. A. 3,2 (1,8)b Grad III: 4 (13a) 

Grad IV:  
26 (87a) 

MP 25 28 (9) 20 / 80a k. A. 3,6 (1,8)b Grad I: 1 (4a) 
Grad III: 2 (8a) 

Grad IV:  
22 (88a) 

cod16HS13      
M-ACI 52 36 (10) 63 / 37a Femur: 52 (100a) 2,2 (0,7)c Grad III:  

17d (35a) 
Grad IV:  
31d (65a) 

MF 50 37 (9) 44 / 56a Femur: 49 (98a) 
Patella: 1 (2a) 

2,0 (0,8)c Grad III:  
20d (41a) 
Grad IV:  
29d (59a) 

Crawford 2012     
M-ACI 21 41 (9) 10a / 90 k. A. 2,9 (1,4)e Grad III:  

30 (100) MF 9 39 (10) 33a / 67 k. A. 2,5 (1,4)e 
MACI00206      

M-ACI 72 35 (9) 38a / 63 MFC: 54 (75,0) 
LFC: 13 (18,1) 

Trochlea: 5 (6,9) 

4,9 (2,8) Grad III:  
21 (29) 

Grad IV:  
51 (71) 

MF 72 33 (9) 33a / 67  MFC: 53 (73,6) 
LFC: 15 (20,8) 

Trochlea: 4 (5,6) 

4,7 (1,8) Grad III:  
15 (21) 

Grad IV:  
57 (79) 
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (1) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Defektlokalisation 
n (%) 

Knorpeldefekt-
größe 
[cm²] 

MW (SD) 

Defektschwere 
[Outerbridge- 
/ ICRS-Grad] 

n (%) 
Visna 2004       

M-ACI 25 30 [18; 50]f 28a / 72a MFC: 16g (k. A.) 
LFC: 5g (k. A.) 

Tibiaplateau: 2g (k. A.) 
Patella: 6g (k. A.) 

4,1 [2; 10]f k. A. 

Abra-
sions-
arthro-
plastik 

25 32 [21; 50]f 36a / 64a MFC: 17h (k. A.) 
LFC: 6h (k. A.) 

Tibiaplateau: 3h (k. A.) 
Patella: 5h (k. A.) 

3,4 [2; 8]f k. A 

ACI-C versus Standardtherapie 
Bentley 2003      

ACI-C 58 31 [16; 49]f 

42a, i / 58a, i, j 

MFC: 24 (45) 
Patella: 20 (38) 
LFC: 13 (25) 

Trochlea: 1 (2) 

4,4 [1,0; 10,5]a, f k. A. 

MP 42 31 [20; 48]f MFC: 29 (69) 
Patella: 5 (12) 
LFC: 5 (12) 

Trochlea: 2 (5) 
LTP: 1 (2) 

4,0 [1,0; 20,0]a, f k. A. 

Fossum 2019      
ACI-C 21 37 (11) 33 / 67  MFC: 7 (33,3) 

LFC: 2 (9,5) 
Trochlea: 7 (33,3) 

Patella: 1 (4,8) 
Trochlea und Patella: 2 (9,5) 
Trochlea und MFC: 2 (9,5) 

4,9 (4,4) Grad III:  
16 (76) 

Grad IV: 5 (24) 

AMIC 20 38 (8) 60 / 40 MFC: 7 (35) 
LFC: 1 (5) 

Trochlea: 5 (25) 
Patella: 4 (20) 

Trochlea und Patella: 2 (10) 
Trochlea und MFC: 1 (5) 

5,2 (2,4) Grad III:  
17 (85) 

Grad IV: 3 (15) 

ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004      

ACI-P 40 33 (k. A.) 40a / 60 MFC: (89) 
LFC: (11) 

Trochlea: 0 (0) 

5,1 (k. A.) 
Grad II: 3 (4) 
Grad III: k. A. 
Grad IV: k. A. 

MF 40 31 (k. A.) 40a / 60   4,5 (k. A.) 
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (1) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
N Alter 

[Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[w / m] 

% 

Defektlokalisation 
n (%) 

Knorpeldefekt-
größe 
[cm²] 

MW (SD) 

Defektschwere 
[Outerbridge- 
/ ICRS-Grad] 

n (%) 
TIGACT01      

ACI-P 57 34 (9) 39 / 61 Femurkondylus: 57 (100) 2,6 (1,0)e Grad III:  
10 (18)a 
Grad IV:  
47 (82) 

MF 61 34 (9) 33 / 67 Femurkondylus: 61 (100) 2,4 (1,2)e Grad III:  
16 (26)a 
Grad IV:  
45 (74) 

a. eigene Berechnung 
b. mit MRT bestimmt 
c. Werte vor Debridement 
d. Angabe bezieht sich auf ITT-Population 
e. Werte nach Debridement 
f. Spannweite 
g. Anzahl der Defekte; 4 Personen mit 2 Defekten 
h. Anzahl der Defekte; 6 Personen mit 2 Defekten 
i. Angaben aus Bentley 2012 [57], in Bentley 2003 [16] werden 43 Frauen und 57 Männer berichtet 
j. Es werden nur Angaben zur Gesamtpopulation berichtet. 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; ICRS: International Cartilage 
Repair Society; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; LFC: lateraler Femurkondylus; LTP: laterales 
Tibiaplateau; m: männlich; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
MF: Mikrofrakturierung; MFC: medialer Femurkondylus; MP: Mosaikplastik; 
MRT: Magnetresonanztomografie; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; w: weiblich 
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulationen (2) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
N Vorhergehende OP am 

Indexknie,  
n (%) 

Akuttrauma 
[ja / nein] 

 (%) 

Symptom-
dauer vor OP 

[Jahre] 
MW (SD) 

Durch-
führung be-
gleitender 
Eingriffe 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004      

M-ACI 40 k. A. 35 / 65a 2,2 (k. A.) ja 1 (3b) 
MF 20 k. A. 30 / 70a 2,5 (k. A.) ja 3 (8b) 

Clavé 2016      
M-ACI 30 gesamt:16 (53b) 

MF: 1 (3b) 
Pridie-Bohrung: 4 (13b) 

Debridement: 7 (23b) 

33 / 67 3,7 (4,3) nein 6 (20b) 

MP 25 gesamt: 13 (52b) 
MF: 1 (4b) 

Pridie-Bohrung: 2 (8b) 
Debridement: 2 (8b) 

36 / 64 5,5 (7,0) nein 2 (8b) 

cod16HS13      
M-ACI 52 0c k. A. k. A. nein 8 (15b) 
MF 50 0c k. A. k. A. nein 4 (8b) 

Crawford 2012     
M-ACI 21 

k. A. 
k. A. 3 (5) ja 2 (10b) 

MF 9 k. A. 2 (4) ja 0 (0) 
MACI00206      

M-ACI 72 gesamt: 65 (90) 
MF: 12 (19) 

subchondrale Bohrung: 7 (11) 
Abrasionsarthroplastik: 2 (3) 

46 / 54b 5,8 [0,1; 28,0]d ja 2 (3b, e) 

MF 72 gesamt: 60 (83) 
MF: 18 (30) 

subchondrale Bohrung: 4 (7) 
Abrasionsarthroplastik: 0 (0) 

63 / 38b 3,7 [0,1; 15,4]d ja 9 (13b, e) 

Visna 2004       
M-ACI 25 k. A. k. A.  k. A. ja k. A. 
Abra-
sions-
arthro-
plastik 

25 k. A. k. A. k. A. ja k. A. 

ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019      

ACI-C 21 gesamt: 21 (100)b 
MF: 11 (52) 

0 / 100 9,3 (5,5) k. A. 0 (0) 

AMIC 20 gesamt: 20 (100)b 
MF: 10 (50) 

0 / 100 9,4 (6,4) k. A. 1 (5b) 
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Tabelle 17: Charakterisierung der Studienpopulationen (2) (mehrseitige Tabelle) 
Studie 

Gruppe 
N Vorhergehende OP am 

Indexknie,  
n (%) 

Akuttrauma 
[ja / nein] 

 (%) 

Symptom-
dauer vor OP 

[Jahre] 
MW (SD) 

Durch-
führung be-
gleitender 
Eingriffe 

Studien-
abbrecher 

n (%) 

Bentley 2003      
ACI-C 58 gesamt: 94 (94)b 

inklusive MF, 
Abrasionsarthroplastik, 

Debridement, 
Bohrungstechnik 

0 / 100 

7,2 [0,8; 20]d 

k. A. 5 (9b) 
MP 42 0 / 100 k. A. 1 (2b) 

ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004      

ACI-P 40 gesamt: 75b (94) 
arthroskopische Lavage und 

Debridement: 29 (36) 
Pridie-Bohrung: 3 (4) 

Bohrung oder Fixierung eines 
Fragments bei Osteochondritis 

dissecans: 13 (16) 

0 / 100 

3f (k. A.) k. A. 

0 (0) 
MF 40 0 / 100 2 (5b) 

TIGACT01      
ACI-P 57 gesamt: 50 (88)b 

MF: 5 (9) 
subchondrale Bohrung: 3 (5) 
Abrasionsarthroplastik: 1 (2) 

49 / 51 2,0f [0; 18]d ja 7 (12b) 

MF 61 gesamt: 47 (77) 
MF: 1 (2) 

subchondrale Bohrung: 2 (3) 
Abrasionsarthroplastik: 1 (2) 

57 / 43 1,6f [0; 18]d ja 9 (15b) 

a. Akut: Einsetzen der Symptome < 6 Wochen nach Trauma; Gradual: Einsetzen der Symptome > 6 Wochen 
nach Trauma 

b. eigene Berechnung 
c. Es wurden nur Patientinnen und Patienten ohne vorherige Operationen eingeschlossen. 
d. Spannweite 
e. Summe der Studienabbrecher der Studie MACI00206 und von deren Extensionsstudie  
f. Median 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; k. A.: keine Angabe; 
M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; MF: Mikrofrakturierung; MP: Mosaikplastik; 
MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten 
mit Ereignis; OP: Operation; SD: Standardabweichung 
 

A3.2.2 Bewertung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials  

Die Einschätzung endpunktübergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der 
folgenden Tabelle 18 dargestellt.  
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Tabelle 18: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial 
Studie 
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M-ACI versus Standardtherapie       
Basad 2004 ja unklar nein nein unklar ja hoch 
Clavé 2016 ja ja nein nein ja ja niedrig 
cod16HS13 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Crawford 2012  ja unklar nein nein unklar ja hoch 
MACI00206 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Visna 2004 unklar unklar nein nein unklar ja hoch 
ACI-C versus Standardtherapie       
Bentley 2003 ja unklar nein nein unklar ja hoch 
Fossum 2019 unklar unklar nein nein ja ja hoch 
ACI-P versus Standardtherapie       
Knutsen 2004 unklar unklar nein nein unklar ja hoch 
TIGACT01 ja ja nein nein ja ja niedrig 
Lim 2012 keine Berücksichtigung der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten für die 

Bewertung, da diese auf weniger als 70 % der Daten der in die Auswertung 
einzuschließenden Patientinnen und Patienten basiert 

Dozin 2005 

ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation 
 

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte Vergleich ACI versus Standardtherapie 

A3.3.1 Mortalität 

Das Verzerrungspotenzial wurde aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen nicht bewertet. 
Ergebnisse zur Mortalität werden in Abschnitt 4.5.1 dargestellt. 
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A3.3.2 Schmerz 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz 

Tabelle 19: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Schmerz 
Studie 
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M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13 niedrig neinb unklar ja ja hoch 
Crawford 2012 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
MACI00206 niedrig neinb jac / neind ja ja hoch 
ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Knutsen 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
TIGACT01 niedrig neinb nein ja ja hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.  

b. Ausschlaggebend ist die hohe Subjektivität der Angaben im Fragebogen. 
c. Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten 
d. Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; 
M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet 
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Ergebnisse zum Schmerz 

Tabelle 20: Ergebnisse – Schmerz (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

M-ACI vs. Standardtherapie 
cod16HS13         
KOOS-Subskala Schmerzc          

3 Monate          
M-ACI 48 63,8 18,5 77,3 17,7 13,4 18,9 k. A. k. A. k. A. 
MF 49 58,0 18,3 66,4 19,4 8,4 20,2 

24 Monate          
M-ACI 48 63,8 18,5 86,3 18,7 24,08d 2,23d, e 4,19f [−2,05; 

k. A.]f 
k. A.f 

MF 49 58,0 18,3 79,5 17,3 19,89d 2,20d, e 
Crawford 2012          
KOOS-Subskala Schmerzc          

3 Monate          
M-ACI 21 65,0g 12,0g 76,0g 15,3g 11,9g 11,9g k. A. k. A. k. A. 
MF 9 72,7g 15,8g 76,0g 9,3g 3,7g 14,8g 

24 Monate          
M-ACI 19 65,0g 12,0g 86,3g 16,4g 22,2g 10,0g 12,06h, i [2,39; 

21,74]i 
0,016i 

MF 9 72,7g 15,8g 84,2g 14,2g 11,9g 17,0g 
MACI00206          
KOOS-Subskala Schmerzc          

24 Monate          
M-ACI 72 37,0 13,5 82,5 16,2 k. A. k. A. 11,76 k. A.  k. A. 
MF 71 35,5 12,1 70,9 24,2 k. A. k. A. 

60 Monate          
M-ACI 64 37,1 13,1 82,2 20,1 45,2 21,6 k. A. k. A. k. A. 
MF 59 35,2 12,3 74,8 21,7 38,4 23,6 

ACI-C vs. Standardtherapie 
Fossum 2019          
KOOS-Subskala Schmerzc          

24 Monate          
ACI-C 21 k. A. k. A. k. A. k. A. 12,0g 13,3g k. A. k. A. k. A. 
AMIC 20 k. A. k. A. k. A. k. A. 19,4g 24,5g 
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Tabelle 20: Ergebnisse – Schmerz (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

VASj           
24 Monate           

ACI-C 21 50,0 21,6 30,4 25,5 19,6 k. A. k. A. k. A. 0,19k 
AMIC 20 57,6 22,1 27,0 23,2 30,6 k. A. 

ACI-P vs. Standardtherapie 
Knutsen 2004          
VASl           

24 Monate           
ACI-P 40 54,1g, m [40,2; 

71,0]g, n 
31,1g, m [15,1; 

50,0]g, n 
k. A. k. A. k. A. k. A. 0,292 

MF 40 54,1g, m [43,0; 
66,1]g, n 

27,1g, m [11,0; 
46,0]g, n 

k. A. k. A. 

60 Monate           
ACI-P 40 54,1g, m [40,2; 

71,0]g, n 
26,1g, m [12,3; 

49,1]g, n 
k. A. k. A. k. A. k. A. 0,278o 

MF 40 54,1g, m [43,0; 
66,1]g, n 

25,0g, m [12,1; 
45,1]g, n 

k. A. k. A. 

TIGACT01 
KOOS-Subskala Schmerzc          

18 Monate          
ACI-P 44 62,05 18,73 79,55 18,75 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MF 51 65,47 17,13 81,20 15,07 k. A. k. A. 

60 Monate          
ACI-P 43 62,05 18,73 k. A. k. A. 19,04 3,17e 5,77 [−2,55; 

14,09] 
0,172p 

MF 55 65,47 17,13 k. A. k. A. 13,27 2,74e 
a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten weniger Schmerz. 
d. adjustierte Werte aus MMRM 
e. SE 
f. Vergleich der Änderungswerte mittels MMRM 
g. aus Grafik abgelesen 
h. Vergleich der Änderungswerte 
i. Kovarianzanalyse mit Wert zu Studienbeginn als Einflussgröße 
j. Wertebereich von 0 bis 100: Niedrige Werte bedeuten weniger Schmerz. 
k. t-Test für Differenz der Änderungswerte 
l. Wertebereich von 0 bis 100: Niedrige Werte bedeuten weniger Schmerz. Für die Metaanalysen wurden aus 

dem Median und Quartilen MW und SD geschätzt und der MW von 100 subtrahiert, um die Ergebnisse 
vergleichbar zu machen.  
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Tabelle 20: Ergebnisse – Schmerz (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

m. Median 
n. [1. Quartil; 3. Quartil] 
o. lineare Regression mit Adjustierung für den Wert zu Studienbeginn 
p. Kovarianzanalyse 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; ITT: Intention to treat; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; 
LOCF: Last Observation carried forward; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
MF: Mikrofrakturierung; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Zahl der 
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; 
SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala 
 

Metaanalysen 

 
Abbildung 2: Forest Plot zum Endpunkt Schmerz (kurzfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

cod16HS13 48 13.40 18.90 49 8.40 20.20 66.3 5.00 [-2.78, 12.78]
Crawford 2012 21 11.90 11.90 9 3.70 14.80 33.7 8.20 [-2.73, 19.13]

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Schmerz (3 Monate)
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=0.22, df=1, p=0.640, I²=0%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Abbildung 3: Forest Plot zum Endpunkt Schmerz (mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

 
Abbildung 4: Forest Plot zum Endpunkt Schmerz (langfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

cod16HS13 48 24.08 15.45 49 19.89 15.40 47.9 4.19 [-1.95, 10.33]
M-ACI

Crawford 2012 19 22.20 10.00 9 11.90 17.00 12.6 10.30 [-1.68, 22.28]
MACI00206 72 82.50 16.20 71 70.90 24.20 39.5 11.60 [4.84, 18.36]

Fossum 2019 21 12.00 13.30 20 19.40 24.50 100.0 -7.40 [-19.55, 4.75]
ACI-C

Knutsen 2004 40 67.93 26.84 40 71.97 26.91 25.6 -4.03 [-15.81, 7.74]
ACI-P

TIGACT01 44 79.55 18.75 51 81.20 15.07 74.4 -1.65 [-8.56, 5.26]

Heterogenität: Q=13.59, df=5, p=0.018, I²=63.2%
Alle

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Schmerz (18 - 24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=10.77, df=2, p=0.005, I²=81.4%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI

MACI00206 64 45.20 21.60 59 38.40 23.60 100.0 6.80 [-1.22, 14.82]
M-ACI

Knutsen 2004 40 70.83 28.30 40 72.60 25.37 32.7 -1.77 [-13.55, 10.01]
ACI-P

TIGACT01 43 19.04 20.79 55 13.27 20.32 67.3 5.77 [-2.44, 13.98]

REM - Knapp-Hartung 4.75 [-5.01, 14.51]

Alle

Heterogenität: Q=1.49, df=2, p=0.476, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.09, p=0.171, Tau(Paule-Mandel)=0

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Schmerz (60 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.43, df=1, p=0.513, I²=0%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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A3.3.3 Symptome 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Symptomen 

Tabelle 21: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Symptome 
Studie 

E
nd

pu
nk

tü
be

rg
re

ife
nd

es
 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l 

V
er
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in

du
ng

 E
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pu
nk

t-
er

he
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r 
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T

-P
ri
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 a
dä
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um

ge
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t 

E
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su
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B
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er
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ng

 

Fe
hl

en
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tig

er
 A

sp
ek

te
 

E
nd

pu
nk

ts
pe

zi
fis

ch
es

 
V

er
ze

rr
un

gs
po

te
nz

ia
la  

M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13 niedrig neinb unklar ja ja hoch 
MACI00206 niedrig neinb jac / neind ja ja hoch 
ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 niedrig neinb nein ja ja hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.  

b. Ausschlaggebend ist die hohe Subjektivität der Angaben im Fragebogen. 
c. Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten 
d. Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet 
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Ergebnisse zu Symptomen 

Tabelle 22: Ergebnisse – Symptome (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13         
KOOS-Subskala Symptomec          

3 Monate          
M-ACI 48 71,7 16,0 82,1 16,0 10,3 20,6 3,40d [−4,37; 

11,17]d 
0,387d 

MF 49 66,8 20,8 73,6 18,1 6,9 17,9 
24 Monate         

M-ACI 48 71,7 16,0 87,5 13,7 17,28e 1,91e, f 4,91g [−0,43; 
k. A.]g 

k. A. 
MF 49 66,8 20,8 80,6 16,8 12,37e 1,89e, f 

MACI00206          
KOOS-Subskala Symptomec          

24 Monate          
M-ACI 72 48,3 16,9 83,7 14,0 k. A. k. A. 11,61 k. A. < 0,001h 
MF 71 44,4 18,6 72,2 19,5 k. A. k. A. 

60 Monate          
M-ACI 65 48,4 17,0 80,9 18,0 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,078h 
MF 59 44,4 18,3 74,8 18,5 k. A. k. A. 

ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019          
KOOS-Subskala Symptomec          

24 Monate          
ACI-C 21 k. A. k. A. k. A. k. A. 7,3i 24,7i k. A. k. A. k. A. 
AMIC 20 k. A. k. A. k. A. k. A. 12,3i 21,7i 

ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 
KOOS-Subskala Symptomec          

18 Monate          
ACI-P 44 65,03 16,37 79,38 16,26 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MF 51 68,12 16,76 79,81 14,43 k. A. k. A. 

60 Monate          
ACI-P 43 65,03 16,37 k. A. k. A. 17,70 2,82f 6,81 [−0,70; 

14,32] 
0,075j 

MF 55 68,12 16,76 k. A. k. A. 10,90 2,52f 
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Tabelle 22: Ergebnisse – Symptome (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 

b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten weniger Symptome. 
d. eigene Berechnung von MD (Veränderungswerte), 95 %-KI und p-Wert (t-Test) 
e. adjustierte Werte aus MMRM 
f. SE 
g. Vergleich der Änderungswerte mittels MMRM 
h. Kovarianzanalyse der Änderungswerte 
i. aus Grafik abgelesen 
j. Kovarianzanalyse 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; ITT: Intention to treat; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; 
LOCF: Last Observation carried forward; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
MD: Mittelwertdifferenz; MF: Mikrofrakturierung; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; 
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
 

Metaanalysen 

 
Abbildung 5: Forest Plot zum Endpunkt Symptome (mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: 
MD 

cod16HS13 48 17.28 13.23 49 12.37 13.23 52.8 4.91 [-0.36, 10.18]
M-ACI

MACI00206 72 83.70 14.00 71 72.20 19.50 47.2 11.50 [5.93, 17.07]

Fossum 2019 21 7.30 24.70 20 12.30 21.70 100.0 -5.00 [-19.21, 9.21]
ACI-C

TIGACT01 44 79.38 16.26 51 79.81 14.43 100.0 -0.43 [-6.66, 5.80]
ACI-P

Heterogenität: Q=10.04, df=3, p=0.018, I²=70.1%
Alle

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Symptome (18 - 24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=7.20, df=2, p=0.027, I²=72.2%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Abbildung 6: Forest Plot zum Endpunkt Symptome (langfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

A3.3.4 Aktivitäten des täglichen Lebens 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens 

Tabelle 23: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Aktivitäten des 
täglichen Lebens 
Studie 

E
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M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13 niedrig neinb unklar ja ja hoch 
MACI00206 niedrig neinb jac / neind ja ja hoch 
ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 niedrig neinb nein ja ja hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.  

b. Ausschlaggebend ist die hohe Subjektivität der Angaben im Fragebogen. 
c. Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten 
d. Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet 
 

MACI00206 65 80.90 18.00 59 74.80 18.50 100.0 6.10 [-0.34, 12.54]
M-ACI

TIGACT01 43 17.70 18.49 55 10.90 18.69 100.0 6.80 [-0.61, 14.21]
ACI-P

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Symptome (60 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.02, df=1, p=0.889, I²=0%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Ergebnisse zu Aktivitäten des täglichen Lebens 

Tabelle 24: Ergebnisse – Aktivitäten des täglichen Lebens (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13         
KOOS-Subskala Aktivitäten des täglichen Lebensc       

3 Monate          
M-ACI 48 71,5 20,8 82,3 17,4 10,8 20,7 5,30d [−2,51; 

13,11]d 
0,181d 

MF 49 67,5 20,0 72,9 19,5 5,5 18,0 
24 Monate          

M-ACI 48 71,5 20,8 92,1 13,0 21,78e 1,81e, f 6,31g [1,25; 
k. A.]g 

k. A. 
MF 49 67,5 20,0 84,1 18,0 15,46e 1,79e, f 

MACI00206          
KOOS-Subskala Aktivitäten des täglichen Lebensc      

24 Monate          
M-ACI 72 43,5 18,2 87,2 16,5 k. A. k. A. 12,01h k. A. < 0,001i 
MF 71 42,6 19,6 75,8 24,2 k. A. k. A. 

60 Monate          
M-ACI 65 43,6 18,6 86,4 17,6 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,007i 
MF 59 42,6 18,2 80,0 21,2 k. A. k. A. 

ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019          
KOOS-Subskala Aktivitäten des täglichen Lebensc      

24 Monate          
ACI-C 21 k. A. k. A. k. A. k. A. 9,4j 18,0j k. A. k. A. k. A. 
AMIC 20 k. A. k. A. k. A. k. A. 16,4j 22,6j 

ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 
KOOS-Subskala Aktivitäten des täglichen Lebensc      

18 Monate          
ACI-P 44 68,94 18,55 85,03 18,18 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MF 50 71,85 18,65 87,26 14,20 k. A. k. A. 

60 Monate          
ACI-P 43 68,94 18,55 k. A. k. A. 16,42 2,97f 5,07 [−2,79; 

12,94] 
0,203k 

MF 55 71,85 18,65 k. A. k. A. 11,35 2,62f 
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Tabelle 24: Ergebnisse – Aktivitäten des täglichen Lebens (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 

b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung  
c. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten weniger Beschwerden. 
d. eigene Berechnung von MD (Veränderungswerte), 95 %-KI und p-Wert (t-Test) 
e. adjustierte Werte aus MMRM 
f. SE 
g. Vergleich der Änderungswerte mittels MMRM 
h. Vergleich der Änderungswerte 
i. Kovarianzanalyse der Änderungswerte 
j. aus Grafik abgelesen 
k. Kovarianzanalyse 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; ITT: Intention to treat; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; 
LOCF: Last Observation carried forward; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
MD: Mittelwertdifferenz; MF: Mikrofrakturierung; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; 
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
 

Metaanalysen 

 
Abbildung 7: Forest Plot zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens (mittelfristiger 
Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

cod16HS13 48 21.78 12.54 49 15.46 12.53 65.0 6.32 [1.33, 11.31]
M-ACI

MACI00206 72 87.20 16.50 71 75.80 24.20 35.0 11.40 [4.60, 18.20]

Fossum 2019 21 9.40 18.00 20 16.40 22.60 100.0 -7.00 [-19.54, 5.54]
ACI-C

TIGACT01 44 85.03 18.18 50 87.26 14.20 100.0 -2.23 [-8.89, 4.43]
ACI-P

Heterogenität: Q=11.62, df=3, p=0.009, I²=74.2%
Alle

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Aktivitäten des täglichen Lebens (18 - 24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=10.23, df=2, p=0.006, I²=80.4%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Abbildung 8: Forest Plot zum Endpunkt Aktivitäten des täglichen Lebens (langfristiger 
Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

A3.3.5 Funktion 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Funktion 

Tabelle 25: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Funktion 
Studie 
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M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch  
cod16HS13 niedrig neinb unklar ja ja hoch 
MACI00206 niedrig neinb jac / neind ja ja hoch 
ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.  

b. Ausschlaggebend ist die hohe Subjektivität der Angaben im Fragebogen. 
c. Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten 
d. Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet 

MACI00206 65 86.40 17.60 59 80.00 21.20 100.0 6.40 [-0.50, 13.30]
M-ACI

TIGACT01 43 16.42 19.48 55 11.35 19.43 100.0 5.07 [-2.69, 12.83]
ACI-P

Heterogenität: Q=0.06, df=1, p=0.802, I²=0%
Alle

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Aktivitäten des täglichen Lebens (60 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.06, df=1, p=0.802, I²=0%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Ergebnisse zur Funktion 

Tabelle 26: Ergebnisse – Funktion (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 
Tegner-Scorec           

24 Monate           
M-ACI 39 2,36d 1,48d 3,95d 0,91d k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MF 20 2,00d 0,97d 3,29d 0,92d k. A. k. A. 

cod16HS13         
KOOS-Subskala sportliche Aktivitätene       

3 Monate          
M-ACI 48 43,6 25,7 51,1 28,7 7,5 34,4 5,40f [−7,27; 

18,07]f 
0,400f 

MF 49 36,1 25,3 38,3 24,1 2,1 28,2 
24 Monate          

M-ACI 48 43,6 25,7 74,4 24,9 32,91g 3,59g, h 8,01i [−2,05; 
k. A.]i 

k. A. 
MF 49 36,1 25,3 63,2 30,0 24,90g 3,55g, h 

MACI00206          
KOOS-Subskala sportliche Aktivitätene       

24 Monate          
M-ACI 72 14,9 14,7 60,9 27,8 k. A. k. A. 11,41j k. A. k. A. 
MF 70 12,6 16,7 48,7 30,3 k. A. k. A. 

60 Monate          
M-ACI 65 15,4 14,8 61,9 30,9 47,2 32,2 9,60f [−2,10; 

21,30]f 
0,107f 

MF 59 11,9 16,2 50,3 32,3 37,6 33,6 
ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019          
KOOS-Subskala sportliche Aktivitätene       

24 Monate          
ACI-C 21 k. A. k. A. k. A. k. A. 8,5k 25,5k k. A. k. A. 0,08l 
AMIC 20 k. A. k. A. k. A. k. A. 22,0k 25,9k 

ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004           
Tegner-Scorec           

60 Monate           
ACI-P 40 3,28 k. A. 4,05 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 0,323l 
MF 40 3,16 k. A. 4,36 k. A. k. A. k. A. 
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Tabelle 26: Ergebnisse – Funktion (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 

b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung  
c. Wertebereich von 0 bis 10: Höhere Werte bedeuten eine bessere Funktion. 
d. eigene Berechnung aus Rohdaten 
e. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten eine bessere Funktion. 
f. eigene Berechnung von MD (Veränderungswerte), 95 %-KI und p-Wert (t-Test) 
g. adjustierte Werte aus MMRM 
h. SE 
i. Vergleich der Änderungswerte mittels MMRM 
j. Vergleich der Änderungswerte 
k. aus Grafik abgelesen 
l. Test unklar 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; ITT: Intention to treat; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; 
LOCF: Last Observation carried forward; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
MD: Mittelwertdifferenz; MF: Mikrofrakturierung; MMRM: gemischtes Modell mit Messwiederholungen; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; 
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler 
 

Metaanalysen 

 
Abbildung 9: Forest Plot zum Endpunkt Funktion (mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: 
Hedges’ g 

Basad 2004 39 3.95 0.91 20 3.29 0.92 17.5 0.71 [0.16, 1.27]
M-ACI

cod16HS13 48 32.91 24.87 49 24.90 24.85 33.7 0.32 [-0.08, 0.72]
MACI00206 72 60.90 27.80 70 48.70 30.30 48.8 0.42 [0.08, 0.75]

REM - Knapp-Hartung 0.44 [0.03, 0.85]

Heterogenität: Q=1.29, df=2, p=0.524, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=4.58, p=0.045, Tau(Paule-Mandel)=0

Fossum 2019 21 8.50 25.50 20 22.00 25.90 100.0 -0.52 [-1.14, 0.11]
ACI-C

Heterogenität: Q=9.15, df=3, p=0.027, I²=67.2%
Alle

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Funktion (24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=8.21, df=1, p=0.004, I²=87.8%
Standard besser ACI besser

Hedges' g (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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A3.3.6 Algofunktionaler Globalwert 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum algofunktionalen Globalwert 

Tabelle 27: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: algofunktionaler 
Globalwert 
Studie 
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M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 hoch  n. b. n. b. n. b. n. b. hoch  
Clavé 2016 niedrig neinb nein ja ja hoch 
cod16HS13 niedrig neinb unklar ja ja hoch 
Crawford 2012 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
MACI00206 niedrig neinb jac / neind ja ja hoch 
Visna 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ACI-C versus Standardtherapie 
Bentley 2003 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Fossum 2019 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.  

b. Ausschlaggebend ist die hohe Subjektivität der Angaben im Fragebogen. 
c. Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten 
d. Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet 
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Ergebnisse zum algofunktionalen Globalwert 

Tabelle 28: Ergebnisse – algofunktionaler Globalwert (stetig) (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004           
Lysholm-Scorec           

3 Monate           
M-ACI 39 52 26 77 17 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MF 17 55 25 66 20 k. A. k. A. 

24 Monate           
M-ACI 33 52 26 92 9 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MF 15 55 25 69 26 k. A. k. A. 

Clavé 2016           
IKDC Subjective Knee Formc         

3 Monated           
M-ACI 24 41,9 8,9 54,0 14,3 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Mosaikplastik 23 37,2 12,0 58,6 13,6 k. A. k. A. 

24 Monate           
M-ACI 24 41,9 8,9 73,7 20,1 31,8 20,8 −12,6e k. A. 0,028f 
Mosaikplastik 23 37,2 12,0 81,5 16,4 44,3 15,2 

cod16HS13         
IKDC Subjective Knee Formc         

3 Monate          
M-ACI 48 54,4 15,9 63,0 17,1 8,6 19,4 k. A. k. A. k. A. 
MF 49 47,8 14,6 52,6 15,4 4,8 13,9 

24 Monate          
M-ACI 48 54,4 15,9 78,6 16,8 25,28g 2,30g, h 3,61i [−3,03; 

k. A.]i 
k. A. 

MF 49 47,8 14,6 68,3 20,4 19,46g 2,28g, h 
modifizierter Lysholm-Scorej         

3 Monate          
M-ACI 48 16,8 4,0 19,1 3,4 2,3 4,7 k. A. k. A. k. A. 
MF 49 16,0 3,3 17,7 3,8 1,7 3,6 

24 Monate          
M-ACI 48 16,8 4,0 21,7 2,7 4,9 4,3 0,047i [−1,11; 

k. A.]i 
k. A. 

MF 49 16,0 3,3 20,4 3,4 4,4 3,5 
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Tabelle 28: Ergebnisse – algofunktionaler Globalwert (stetig) (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W
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Crawford 2012          
IKDC Subjective Knee Formc         

3 Monate           
M-ACI 21 44,5k 13,1k 56,1k 15,3k 11,7k 17,6k k. A. k. A. k. A. 
MF 9 51,5k 12,1k 56,1k 12,1k 3,6k 13,7k 

24 Monate           
M-ACI 19 44,5k 13,1k 79,8k 15,3k 37,2k 14,1k 11,59e [1,35; 

21,82] 
0,028l 

MF 9 51,5k 12,1k 75,5k 11,6k 23,9k 16,2k 
MACI00206           
IKDC Subjective Knee Formc         

24 Monate           
M-ACI 72 32,9 13,3 65,7 18,5 k. A. k. A. 5,94e k. A. 0,069m 
MF 71 29,3 13,4 58,8 22,3 k. A. k. A. 

60 Monate           
M-ACI 65 33,1 13,5 68,5 21,2 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,113m 
MF 59 29,3 12,0 61,8 21,5 k. A. k. A. 

modifiziertes Cincinnati-Rating-Systemn       
24 Monate          

M-ACI 72 3,0 1,2 6,4 2,1 k. A. k. A. 1,05e k. A. 0,002m 
MF 71 3,0 1,2 5,4 2,2 k. A. k. A. 

60 Monate          
M-ACI 65 3,0 1,2 6,6 2,1 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,035m 
MF 59 3,0 1,2 5,8 2,2 k. A. k. A. 

EQ-5D VASo          
24 Monate          

M-ACI 72 60,8 20,9 77,5 15,3 k. A. k. A. 3,75e k. A. 0,148m 
MF 70 56,2 22,1 73,4 18,4 k. A. k. A. 

60 Monate          
M-ACI 65 60,3 21,1 80,4 13,7 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,043m 
MF 59 54,7 21,7 73,8 19,1 k. A. k. A. 
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Tabelle 28: Ergebnisse – algofunktionaler Globalwert (stetig) (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W
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t 

Visna 2004           
IKDC Subjective Knee Formc        

12 Monate           
M-ACI 25 41,28 11,65 76,48 12,87 35,20 k. A. k. A. k. A. < 0,05p 
AT 25 45,00 11,34 68,08 10,21 23,10 k. A. 

Lysholm-Scorec           
12 Monate           

M-ACI 25 47,60 10,71 86,48 8,88 k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,001p 
AT 25 52,60 11,46 74,48 11,08 k. A. k. A. 

ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019          
Lysholm-Scorec           

24 Monate           
ACI-C 21 52,6 12,5 69,6 17,3 17,0 k. A. k. A. k. A. 0,66q 
AMIC 20 50,5 20,1 70,1 21,3 19,7 k. A. 

ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004           
Lysholm-Scorec           

24 Monate           
ACI-P 40 62,0k, r [44,1; 

67,0]k, s 
75,9k, r [49,0; 

87,1]k, s 
k. A. k. A. k. A. k. A. 0,092 

MF 40 58,1k, r [45,1; 
69,5]k, s 

79,0k, r [60,6; 
88,0]k, s 

k. A. k. A. 

60 Monate           
ACI-P 40 62,0k, r [44,1; 

67,0]k, s 
78,1k, r [59,2; 

88,0]k, s 
k. A. k. A. k. A. k. A. 0,227t 

MF 40 58,1k, r [45,1; 
69,5]k, s 

80,0k, r [65,0; 
85,1]k, s 

k. A. k. A. 

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 
berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 

b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung  
c. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten weniger Beeinträchtigung. Für die Metaanalysen 

wurden aus dem Median und Quartilen MW und SD geschätzt und der MW von 100 subtrahiert, um die 
Ergebnisse vergleichbar zu machen. 

d. Es liegen Daten von 43 der 47 Personen zum 3-Monats-Zeitpunkt vor. Wie sich die fehlenden Werte der 
4 Personen auf die Behandlungsarme verteilen, bleibt unklar. 

e. Vergleich der Änderungswerte 
f. t-Test 
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Tabelle 28: Ergebnisse – algofunktionaler Globalwert (stetig) (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W
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t 

g. adjustierte Werte aus Kovarianzanalyse mit Wert zu Studienbeginn als Einflussgröße 
h. SE 
i. Vergleich der Änderungswerte mittels Kovarianzanalyse mit Wert zu Studienbeginn als Einflussgröße 
j. Wertebereich von 0 bis 24: Höhere Werte bedeuten weniger Beeinträchtigung. 
k. aus Grafik abgelesen 
l. Kovarianzanalyse mit Wert zu Studienbeginn als Einflussgröße 
m. Kovarianzanalyse der Änderungswerte 
n. keine Angaben zum Wertebereich, wahrscheinlich von 0 bis 10: Höhere Werte bedeuten weniger 

Beeinträchtigung. 
o. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand. 
p. Varianzanalyse 
q. t-Test für den Vergleich der Änderungswerte 
r. Median 
s. [1. Quartil; 3. Quartil] 
t. lineare Regression mit Adjustierung auf Wert zu Studienbeginn 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; AT: Abrasionsarthroplastik; 
EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions; IKDC: International Knee Documentation 
Committee; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation 
carried forward; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; MF: Mikrofrakturierung; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; 
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala 
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Tabelle 29: Ergebnisse – algofunktionaler Globalwert (Responder) 
Studie  

Endpunkt 
ACI  Standardtherapie  ACI versus Standardtherapie 

N Patientinnen 
und 

Patienten mit 
Ereignissen 

 N Patientinnen 
und 

Patienten mit 
Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
M-ACI versus Standardtherapie 
Crawford 2012 

IKDC 
Subjective 
Knee Form- 
und KOOS 
(Subskala 
Schmerz)-
Respondera 
(24 Monate) 

19 15 79  9 4 44  4,69b [0,84; 26,08]b 0,080b 

MACI00206 
KOOSc 
(24 Monate) 

72 63 87,5  72 49 68,1  3,29b [1,40; 7,74]b 0,006b 

KOOSc 
(60 Monate) 

65 51d 78  59 43d 73  1,36b [0,59; 3,09]b 0,531b 

ACI-C versus Standardtherapie 
Bentley 2003 

modifiziertes 
Cincinnati-
Rating-System 
Mindest-Score-
80 „Excellent“ 
(12 Monate) 

58 23 40  42 9 21  2,41b [0,97; 5,96]b 0,057b 

a. definiert als gleichzeitige Verbesserung um 12 Punkte in der KOOS-Subskala Schmerz und 20 Punkte im 
IKDC Subjective Knee Form 

b. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode 
nach [83]) 

c. definiert als Verbesserung um je 10 Punkte in beiden Subskalen Schmerz sowie Sport und Freizeit 
d. eigene Berechnung 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; IKDC: International Knee Documentation 
Committee; KI: Konfidenzintervall; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; n: Anzahl 
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Metaanalysen 
Für diesen Endpunkt wurden in den nachfolgenden Metaanalysen, falls mehrere Globalskalen 
erhoben wurden, die Daten des IKDC Subjective Knee Form herangezogen. Weitere 
Metaanalysen mit Daten von Globalskalen wie dem modifizierten Cincinnati-Rating-System, 
dem (modifizierten) Lysholm-Score und der European Quality of Life Questionnaire 5 
Dimensions (EQ-5D) VAS, die in 3 Studien zusätzliche Daten zu diesem Endpunkt lieferten, 
hätten kein qualitativ anderes Ergebnis gezeigt. 
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Abbildung 10: Forest Plot zum Endpunkt algofunktionaler Globalwert (kurzfristiger 
Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

 
Abbildung 11: Forest Plot zum Endpunkt algofunktionaler Globalwert (mittelfristiger 
Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

Basad 2004 39 77.00 17.00 17 66.00 20.00 20.8 11.00 [0.10, 21.90]
Clavé 2016 24 54.00 14.30 23 58.60 13.60 28.2 -4.60 [-12.58, 3.38]
cod16HS13 48 8.60 19.40 49 4.80 13.90 31.9 3.80 [-2.93, 10.53]
Crawford 2012 21 11.70 17.60 9 3.60 13.70 19.1 8.10 [-3.60, 19.80]

Gesamt 132 98 100.0 3.75 [-6.99, 14.49]

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Algofunktionaler Globalwert (3 Monate)
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

Heterogenität: Q=6.34, df=3, p=0.096, I²=52.7%
Gesamteffekt: Z-Score=1.11, p=0.347, Tau(Paule-Mandel)=4.888

Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI

Basad 2004 33 92.00 9.00 15 69.00 26.00 13.9 23.00 [9.49, 36.51]
M-ACI

Clavé 2016 24 31.80 20.80 23 44.30 15.20 16.0 -12.50 [-22.88, -2.12]
cod16HS13 48 25.28 15.93 49 19.46 15.96 18.5 5.82 [-0.53, 12.17]
Crawford 2012 19 37.20 14.10 9 23.90 16.20 14.7 13.30 [0.96, 25.64]
MACI00206 72 65.70 18.50 71 58.80 22.30 18.3 6.90 [0.18, 13.62]
Visna 2004 25 76.48 12.87 25 68.08 10.21 18.5 8.40 [1.96, 14.84]

Heterogenität: Q=20.15, df=5, p=0.001, I²=75.2%

Fossum 2019 21 69.60 17.30 20 70.10 21.30 100.0 -0.50 [-12.41, 11.41]
ACI-C

Knutsen 2004 40 70.67 29.30 40 75.87 21.07 100.0 -5.20 [-16.38, 5.98]
ACI-P

Heterogenität: Q=24.92, df=7, p<0.001, I²=71.9%
Alle

-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Algofunktionaler Globalwert (12 - 24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=2.98, df=2, p=0.225, I²=32.9%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Abbildung 12: Forest Plot zum Endpunkt algofunktionaler Globalwert (langfristiger 
Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

 
Abbildung 13: Forest Plot zum Endpunkt algofunktionaler Globalwert – Responder 
(mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: OR 

 

MACI00206 65 68.50 21.20 59 61.80 21.50 100.0 6.70 [-0.83, 14.23]
M-ACI

Knutsen 2004 40 75.10 22.15 40 76.70 15.46 100.0 -1.60 [-9.97, 6.77]
ACI-P

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Algofunktionaler Globalwert (60 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=2.09, df=1, p=0.148, I²=52.1%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI

Crawford 2012 15/19 4/9 15.7 4.69 [0.84, 26.08]
M-ACI

MACI00206 63/72 49/72 84.3 3.29 [1.40, 7.74]

Bentley 2003 23/58 9/42 100.0 2.41 [0.97, 5.96]
ACI-C

REM - Knapp-Hartung 3.01 [1.56, 5.82]

Alle

Heterogenität: Q=0.53, df=2, p=0.768, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=7.18, p=0.019, Tau(Paule-Mandel)=0

0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Algofunktionaler Globalwert-Responder (12 - 24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.38, df=1, p=0.536, I²=0%
Standard besser ACI besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
ACI

n/N
Standard

Gewichtung OR 95%-KI
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A3.3.7 SUEs 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu SUEs 

Tabelle 30: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: SUEs 
Studie 
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M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 hoch  n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
cod16HS13 niedrig nein unklar ja ja hoch 
Crawford 2012 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
MACI00206 niedrig nein ja ja ja niedrig 
ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 niedrig nein unklar ja ja hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet. 

ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte 
autologe Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Ergebnisse zu SUEs 

Tabelle 31: Ergebnisse – SUEs 
Verfahren 

Studie  
Zeitpunkt 

ACI  Standardtherapie  ACI versus Standardtherapie 
N Patientinnen 

und 
Patienten mit 
Ereignissen 

 N Patientinnen 
und 

Patienten mit 
Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
M-ACI versus Standardtherapie 
Basad 2004 

24 Monate 40 0  0  20 0 0  k. A. k. A. k. A. 
cod16HS13 

24 Monate 52 4 7,7a  50 6 12,0a  k. A. k. A. k. A. 
Crawford 2012 

24 Monate 21 1 4,8a  9 1  11,1a  k. A. k. A. k. A. 
MACI00206 

24 Monateb 72 11 15,3  72 19 26,4  k. A. k. A. k. A. 
ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 

18 Monate 57 5 8,8  61 8 13  k. A. k. A. k. A. 
60 Monate 57 15a 26,3a  61 23a 37,7a  0,59c [0,27; 1,29]c 0,223c 

a. eigene Berechnung 
b. Es handelt sich um SUEs, die als therapiebedingt eingeschätzt wurden. 
c. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode 

nach [83]) 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; 
OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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Metaanalysen 

 
Abbildung 14: Forest Plot zum Endpunkt SUEs (mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmaß: OR 

A3.3.8 Abbruch wegen UEs 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Abbruch wegen UEs 

Tabelle 32: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Abbruch wegen UEs 
Studie 
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M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13 niedrig nein unklar ja ja hoch 
Crawford 2012 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
MACI00206 niedrig neinb ja ja ja hoch 
ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 niedrig neinb ja ja ja hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet. 

b. zusätzlich unklarer Schweregrad der UEs 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte 
autologe Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Basad 2004 0/40 0/20 — — —
M-ACI

cod16HS13 4/52 6/50 24.5 0.61 [0.16, 2.31]
Crawford 2012 1/21 1/9 5.8 0.40 [0.02, 7.20]
MACI00206 11/72 19/72 69.8 0.50 [0.22, 1.15]

TIGACT01 5/57 8/61 100.0 0.64 [0.20, 2.08]
ACI-P

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 0.55 [0.21, 1.44]

Alle

Heterogenität: Q=0.17, df=3, p=0.982, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.98, p=0.141, Tau(Paule-Mandel)=0

0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
SUEs (18 - 24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.08, df=1, p=0.778, I²=0%
ACI besser Standard besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
ACI

n/N
Standard

Gewichtung OR 95%-KI
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Ergebnisse zum Abbruch wegen UEs 

Tabelle 33: Ergebnisse – Abbruch wegen UEs 
Verfahren 

Studie 
Zeitpunkt 

ACI  Standardtherapie  ACI versus Standardtherapie 
N Patientinnen 

und 
Patienten mit 
Ereignissen 

 N Patientinnen 
und 

Patienten mit 
Ereignissen 
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[9
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%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13 

24 Monate 52 0 0  50 2 4,0a  k. A. k. A. k. A. 
Crawford 2012 

24 Monate 21 0 0  9 0  0  k. A. k. A. k. A. 
MACI00206 

24 Monateb 72 1  1,4  72 1  1,4  k. A. k. A. k. A. 
ACI-P versus Standardtherapie 
TIGACT01 

18 Monate 57 0  0  61 0  0  k. A. k. A. k. A. 
a. eigene Berechnung  
b. Es handelt sich um UEs, die als therapiebedingt eingeschätzt wurden. 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; 
OR: Odds Ratio; UE: unerwünschtes Ereignis 
 

Metaanalysen 

 
Abbildung 15: Forest Plot zum Endpunkt Abbruch wegen UEs (mittelfristiger Zeitpunkt); 
Effektmaß: OR 

cod16HS13 0/52 2/50 71.9 0.18 [0.01, 3.95]
M-ACI

Crawford 2012 0/21 0/9 — — —
MACI00206 1/72 1/72 28.1 1.00 [0.06, 16.30]

TIGACT01 0/57 0/61 — — —
ACI-P

Heterogenität: Q=0.65, df=1, p=0.420, I²=0%
Alle

0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Abbruch wegen UEs (18 - 24 Monate)
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

ACI besser Standard besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
ACI

n/N
Standard

Gewichtung OR 95%-KI
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A3.3.9 Behandlungsversagen 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Behandlungsversagen 

Tabelle 34: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: 
Behandlungsversagen  
Studie 
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M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13 niedrig neinb unklar ja ja hoch 
MACI00206 niedrig neinb jac / neind ja ja hoch 
ACI-C versus Standardtherapie 
Bentley 2003 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
Fossum 2019 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
TIGACT01 niedrig neinb jae / neind ja ja hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet. 

b. Ausschlaggebend ist die hohe Subjektivität bei der Feststellung eines Behandlungsversagens. 
c. Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten 
d. Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten 
e. Auswertungszeitpunkt nach 18 Monaten 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet 
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Ergebnisse zum Behandlungsversagen  

Tabelle 35: Ergebnisse – Behandlungsversagen (mehrseitige Tabelle)  
Verfahren 

Studie  
Zeitpunkt 

ACI  Standardtherapie  ACI versus Standardtherapie 
N Patientinnen 

und 
Patienten mit 
Ereignissen 

 N Patientinnen 
und 

Patienten mit 
Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13a 

36 Monate 48 0 0  49 4b 8,2c  k. A. k. A. k. A. 
MACI00206d 

24 Monate 72 0 0  72 2 2,8c  k. A. k. A. k. A. 
60 Monate 72 1 1,4  72 3 4,2c  k. A. k. A. k. A. 

ACI-C versus Standardtherapie 
Bentley 2003e 

120 Monate 58 10 17  42 23 55  0,17f [0,07; 0,43]f < 0,001f 
Fossum 2019g 

24 Monate 21 0  0  20 2 10c  k. A. k. A. k. A. 
ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004h 

24 Monate 40 2 5,0c  40 1 2,5c  k. A. k. A. k. A. 
60 Monate 40 9 22,5c  40 9 22,5c  k. A. k. A. k. A. 
180 Monate 40 17  42,5  40 13  32,5  1,54f [0,62; 3,82]f 0,528f 

TIGACT01i 
18 Monate 51 1 2,0c  61 2c 3,3c  k. A. k. A. k. A. 
60 Monate 51 7 13,7  61 10 16,4  k. A. k. A. 0,561 

a. Behandlungsversagen wurde definiert als ein objektiver pathologischer klinischer Befund des Prüfarztes, der 
in direktem Zusammenhang mit subjektiven Patientenbeschwerden steht, die zu einer Verschlechterung des 
subjektiven klinischen Ergebnisses führen (gemessen mit KOOS-Gesamtscore und -Subscores), oder als 
Notwendigkeit einer Revisionsoperation. 

b. Es ist unklar, ob Doppelzählungen vorlagen. Die 4 Ereignisse können sich daher auch auf 3 Patientinnen 
oder Patienten verteilen. 

c. eigene Berechnung 
d. Folgende Bedingungen mussten gleichzeitig vorliegen, damit eine Person als Behandlungsversager gezählt 

wurde: Eine Gesamteinschätzung der Bewertung von Patientin oder Patient und Ärztin oder Arzt nach der 
24. Woche, die nicht besser war als zu Beginn der Behandlung. Eine weniger als 10%ige Verbesserung der 
KOOS-Subskala Schmerz im Vergleich zu Baseline. Ein ärztlich diagnostiziertes Versagen, das alle 
anderen potenziellen Ursachen ausschließt. Die Entscheidung der Ärztin oder des Arztes, dass eine 
chirurgische Nachbehandlung erforderlich ist. Von Ärztin oder Arzt diagnostizierte Fälle von 
Behandlungsversagen wurden von einem unabhängigen Bewertungskomitee ausgewertet, das erneut 
beurteilte, ob jeder Fall die Kriterien für ein Therapieversagen erfüllte. 

e. Bei allen Fällen von Behandlungsversagen handelte es sich um eine Revisionschirurgie des Defekts. 
f. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode 

nach [83]) 
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Tabelle 35: Ergebnisse – Behandlungsversagen (mehrseitige Tabelle)  
Verfahren 

Studie  
Zeitpunkt 

ACI  Standardtherapie  ACI versus Standardtherapie 
N Patientinnen 

und 
Patienten mit 
Ereignissen 

 N Patientinnen 
und 

Patienten mit 
Ereignissen 

 

O
R

 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

n % n % 
g. Behandlungsversager wurden definiert als Patientinnen und Patienten, die eine neue Oberflächenbehandlung 

der indizierten Läsion oder eine Knieprothese benötigten. Ein erneutes Debridement der Indexläsion wurde 
nicht als Behandlungsversagen definiert. 

h. Behandlungsversagen trat auf, wenn eine erneute Operation aufgrund von Symptomen der Indexläsion nötig 
war. Ein erneutes Debridement der Indexläsion wurde nicht als Behandlungsversagen definiert. 

i. Behandlungsversagen wurde definiert als ein erneuter Eingriff, der mehr als 20 % der Indexläsion betrifft. 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; 
ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter 
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio 
 

 

Metaanalysen 

 
Abbildung 16: Forest Plot zum Endpunkt Behandlungsversagen (mittelfristiger Zeitpunkt); 
Effektmaß: OR 

cod16HS13 0/48 4/49 64.0 0.10 [0.01, 1.99]
M-ACI

MACI00206 0/72 2/72 36.0 0.19 [0.01, 4.12]

Fossum 2019 0/21 2/20 100.0 0.17 [0.01, 3.82]
ACI-C

Knutsen 2004 2/40 1/40 34.7 2.05 [0.18, 23.59]
ACI-P

TIGACT01 1/51 2/61 65.3 0.59 [0.05, 6.70]

REM - Knapp-Hartung 0.41 [0.09, 1.92]

Alle

Heterogenität: Q=3.16, df=4, p=0.531, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.60, p=0.185, Tau(Paule-Mandel)=0

0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Behandlungsversagen (18 - 36 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=2.73, df=2, p=0.256, I²=26.7%
ACI besser Standard besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
ACI

n/N
Standard

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 17: Forest Plot zum Endpunkt Behandlungsversagen (langfristiger Zeitpunkt); 
Effektmaß: OR 

MACI00206 1/72 3/72 100.0 0.32 [0.03, 3.19]
M-ACI

Knutsen 2004 9/40 9/40 47.0 1.00 [0.35, 2.86]
ACI-P

TIGACT01 7/51 10/61 53.0 0.81 [0.28, 2.31]

REM - Knapp-Hartung 0.82 [0.31, 2.14]

Alle

Heterogenität: Q=0.77, df=2, p=0.679, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.90, p=0.461, Tau(Paule-Mandel)=0

0.05 0.20 1.00 5.00 20.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Behandlungsversagen (60 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=0.69, df=1, p=0.405, I²=0%
ACI besser Standard besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
ACI

n/N
Standard

Gewichtung OR 95%-KI
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A3.3.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Tabelle 36: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Studie 

E
nd

pu
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tü
be

rg
re

ife
nd
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hl
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E
nd
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es

 
V

er
ze

rr
un

gs
po

te
nz

ia
la  

M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13 niedrig neinb unklar ja ja hoch 
MACI00206 niedrig neinb jac / neind ja ja hoch 
ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004 hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch 
TIGACT01 niedrig neinb nein ja ja hoch 
a. Falls ein hohes endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, überträgt sich diese 

Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Fällen wird 
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.  

b. Ausschlaggebend ist die hohe Subjektivität der Angaben im Fragebogen. 
c. Auswertungszeitpunkt nach 24 Monaten 
d. Auswertungszeitpunkt nach 60 Monaten 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; ITT: Intention to treat; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; n. b.: nicht bewertet 
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Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Tabelle 37: Ergebnisse – gesundheitsbezogene Lebensqualität (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

M-ACI versus Standardtherapie 
cod16HS13         
KOOS-Subskala Lebensqualitätc       

3 Monate          
M-ACI 48 32,2 14,1 49,3 22,5 17,2 20,7 9,30d, e [1,02; 

17,58]d 
0,028d 

MF 49 30,2 16,2 38,1 17,4 7,9 20,4 
24 Monate          

M-ACI 48 32,2 14,1 67,1 24,8 35,35f 3,16f, g 7,35h [−1,49; 
k. A.]h 

k. A. 
MF 49 30,2 16,2 58,7 20,4 28,00f 3,13f, g 

MACI00206           
KOOS-Subskala Lebensqualitätc       

24 Monate          
M-ACI 72 18,8 14,7 56,2 23,9 k. A. k. A. 8,98i k. A. 0,029j 
MF 71 17,2 14,1 47,3 27,0 k. A. k. A. 

60 Monate          
M-ACI 65 19,9 14,6 59,8 24,6 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,070j 
MF 59 17,1 13,2 52,4 26,6 k. A. k. A. 

ACI-C versus Standardtherapie 
Fossum 2019          
KOOS-Subskala Lebensqualitätc       

24 Monate          
ACI-C 21 k. A. k. A. k. A. k. A. 16,6k 20,7k k. A. k. A. k. A. 
AMIC 20 k. A. k. A. k. A. k. A. 23,2k 29,7k 

ACI-P versus Standardtherapie 
Knutsen 2004           
SF-36 PCSc           

24 Monate           
ACI-P 40 41,9l [32,9; 

47,9]m 
43,0l [31,1; 

52,0]m 
k. A. k. A. k. A. k. A. 0,004n 

MF 40 37,5l [29,1; 
45,0]m 

47,6l [38,0; 
55,0]m 

k. A. k. A. 
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Tabelle 37: Ergebnisse – gesundheitsbezogene Lebensqualität (mehrseitige Tabelle) 
Verfahren 
Studie 
Instrument 

Zeitpunkt 
Intervention 
Kontrolle 

Na Werte 
Studienbeginn 

Werte nach 
Studienbeginn 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

Intervention versus 
Vergleich 

MW SD MW SD MW SD 

D
iff

er
en

z 

[9
5 

%
-K

I]
 

p-
W

er
t 

60 Monate           
ACI-P 40 41,9l [32,9; 

47,9]m 
48,1l [33,4; 

52,8]m 
k. A. k. A. k. A. k. A. 0,054o 

MF 40 37,5l [29,1; 
45,0]m 

47,7l [37,9; 
55,6]m 

k. A. k. A. 

TIGACT01 
KOOS-Subskala Lebensqualitätc       

18 Monate          
ACI-P 44 29,17 14,18 54,97 22,34 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
MF 51 32,68 18,69 52,45 23,05 k. A. k. A. 

60 Monate          
ACI-P 43 29,17 14,18 k. A. k. A. 32,12 4,30g 10,89i [−0,59; 

22,38] 
0,062p 

MF 55 32,68 18,69 k. A. k. A. 21,23 3,87g 
a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers 

berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienbeginn können auf anderen Patientenzahlen basieren. 
b. wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten mehr Lebensqualität. 
d. eigene Berechnung von MD (Veränderungswerte), 95 %-KI und p-Wert (t-Test) 
e. Hedges’ g [95 %-KI]: 0,45 [0,05; 0,85] 
f. adjustierte Werte aus MMRM 
g. SE 
h. Vergleich der Änderungswerte mittels MMRM 
i. Vergleich der Änderungswerte 
j. Kovarianzanalyse der Änderungswerte 
k. aus Grafik abgelesen 
l. Median 
m. [1. Quartil; 3. Quartil] 
n. p-Wert bezüglich der Differenz der Änderungswerte 
o. lineare Regression mit Wert zu Studienbeginn als Einflussgröße 
p. Kovarianzanalyse 
ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; AMIC: autologe matrixinduzierte Chondrogenese; ITT: Intention to treat; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; 
LOCF: Last Observation carried forward; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; 
MCS: psychischer Summenscore; MD: Mittelwertdifferenz; MF: Mikrofrakturierung; MMRM: gemischtes 
Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung 
aus ITT-Population; PCS: körperlicher Summenscore; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
SF-12: Health Survey Short Form 12; SF-36: Health Survey Short Form 36 
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Metaanalysen 

 
Abbildung 18: Forest Plot zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (mittelfristiger 
Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

 
Abbildung 19: Forest Plot zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität (langfristiger 
Zeitpunkt); Effektmaß: MD 

A3.3.11 Sensitivitätsanalysen 

Siehe Abschnitt 4.5.11. 

A3.3.12 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Siehe Abschnitt 4.5.11.

cod16HS13 48 35.35 21.89 49 28.00 21.91 47.9 7.35 [-1.37, 16.07]
M-ACI

MACI00206 72 56.20 23.90 71 47.30 27.00 52.1 8.90 [0.54, 17.26]

Fossum 2019 21 16.60 20.70 20 23.20 29.70 100.0 -6.60 [-22.34, 9.14]
ACI-C

Knutsen 2004 40 42.03 16.07 40 46.87 13.07 67.0 -4.83 [-11.25, 1.59]
ACI-P

TIGACT01 44 54.97 22.34 51 52.45 23.05 33.0 2.52 [-6.62, 11.66]

Heterogenität: Q=9.54, df=4, p=0.049, I²=58.1%
Alle

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Lebensqualität (12 - 24 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=7.81, df=2, p=0.020, I²=74.4%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI

MACI00206 65 59.80 24.60 59 52.40 26.60 100.0 7.40 [-1.65, 16.45]
M-ACI

Knutsen 2004 40 44.77 14.92 40 47.07 13.61 76.7 -2.30 [-8.56, 3.96]
ACI-P

TIGACT01 43 32.12 28.20 55 21.23 28.70 23.3 10.89 [-0.45, 22.23]

Heterogenität: Q=5.49, df=2, p=0.064, I²=63.6%
Alle

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00

Autologe Chondrozytenimplantation vs. Standardtherapie
Lebensqualität (60 Monate)

Heterogenität zwischen Studienpools: Q=1.51, df=1, p=0.220, I²=33.6%
Standard besser ACI besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
ACI

SD n Mittel
Standard

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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A3.4 Charakteristika und Ergebnisse Vergleich ACI versus ACI 

Die folgende Tabelle 38 zeigt die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zum Vergleich der ACI-Verfahren untereinander. 

Tabelle 38: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zum Vergleich ACI versus ACI 
Studie  Studiendesign Patientenzahl 

(randomisiert) 
N 

Intervention 
(n) 

Vergleich 
(n) 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Beobachtungsdauer  Relevante Endpunktea 

ACI versus ACI      
Bartlett 2005 RCT, 

monozentrisch 
91 M-ACI (47) ACI-C (44) Großbritannien 

2002–2003 
12 Monate modifiziertes Cincinnati-Rating-

System 
VAS Pain Score 
Stanmore-Bentley-Score 

Gooding 2006 RCT, 
monozentrisch 

68 ACI-C (35) ACI-P (33) Vereinigtes 
Königreich 
1999–2002 

24 Monate modifiziertes Cincinnati-Rating-
System 
Stanmore-Bentley-Scoreb 

Zeifang 2010 RCT, 
monozentrisch 

21 M-ACI (11) ACI-P (10) Deutschland 
2004–2008 

24 Monate primär:  
IKDC Subjective Knee Form 
sekundär: 
SF-36b 
Lysholm-Score 
Tegner-Score 

a. Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. 

b. ohne berichtete Daten 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; IKDC: International Knee Documentation Committee; M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; N: Anzahl 
randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36: Health Survey Short Form 36; VAS: visuelle Analogskala 
 

Es wurde lediglich geprüft, ob die Ergebnisse der Studien zum Vergleich der ACI-Verfahren untereinander der Gesamtschau der Studien 
zum Vergleich der ACI-Verfahren mit Standardtherapien widersprechen. Daher wurde nachfolgend auf eine detaillierte tabellarische 
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Beschreibung der Interventionen, der Studienein- / -ausschlusskriterien und der Studienpopulation sowie auf eine Bewertung des Verzer-
rungspotenzials verzichtet. 

Die folgende Tabelle 39 zeigt die Übersicht der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der Studien zum Vergleich der ACI-
Verfahren untereinander. 

Tabelle 39: Übersicht der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der Studien zum Vergleich ACI vs. ACI (mehrseitige 
Tabelle) 
Endpunkte Studie 

(Vergleich) 

Bartlett 2005 
(M-ACI vs. ACI-C) 

Gooding 2006 
(ACI-C vs. ACI-P) 

Zeifang 2010 
(M-ACI vs. ACI-P) 

Mortalität – – – 
Morbidität Schmerz VASa nach 12 Monaten: 

MW: 4,1 (6,0b) vs. 4,3 (6,0b); n. s.c 
– – 

Symptome – – – 
Aktivitäten des 
täglichen Lebens 

– – – 

Funktion – – Tegner-Scored nach 12 Monaten: 
MDf: −0,80; 95 %-KI: [−2,90; 1,30]; 
p-Wert: 0,435 
 
Tegner-Scored nach 24 Monaten: 
MDf: −1,10; 95 %-KI: [−3,29; 1,09]; 
p-Wert: 0,306 
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Tabelle 39: Übersicht der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der Studien zum Vergleich ACI vs. ACI (mehrseitige 
Tabelle) 
Endpunkte Studie 

(Vergleich) 

Bartlett 2005 
(M-ACI vs. ACI-C) 

Gooding 2006 
(ACI-C vs. ACI-P) 

Zeifang 2010 
(M-ACI vs. ACI-P) 

algofunktionaler 
Globalwert 

modifiziertes Cincinnati-Rating-Systeme 
nach 12 Monaten: 
MW: 64,1 (44,5b) vs. 59,0 (41,4b); 0,32c 
 
modifiziertes Cincinnati-Rating-Systeme, 
Wert > 80 nach 12 Monaten: 
Responder: 15 (31,9 %) vs. 10 (22,7 %) 
ORg: 1,59; 95 %-KI: [0,63; 4,06]; p-Wert: 
0,362 
 
Stanmore-Bentley-Scoreh nach 
12 Monaten: 
MW: 2,1 (2,7b) vs. 2,2 (3,0b); n. s.c 

modifiziertes Cincinnati-Rating-Systeme, 
Wert > 80 nach 24 Monaten: 
Responder: 12 (34,3 %) vs. 10 (30,3 %) 
ORg: 1,20; 95 %-KI: [0,43; 3,32]; p-Wert: 
0,775 
 
Stanmore-Bentley-Scoreh nach 
24 Monaten:  
ohne berichtete Ergebnisse 

IKDC Subjective Knee Forme nach 
12 Monaten: 
MDf: −3,70; 95 %-KI: [−22,13; 14,73]; 
p-Wert: 0,679 
 
IKDC Subjective Knee Forme nach 
24 Monaten: 
MDf: −6,20; 95 %-KI: [−29,21; 16,81]; 
p-Wert: 0,579 
 
Lysholm-Scoree nach 12 Monaten: 
MDf: −20,10; 95 %-KI: [−39,20; 
−1,00]; p-Wert: 0,040 
Hedges’ g: −0,92; 95 %-KI: [−1,83; 
−0,01] 
 
Lysholm-Scoree nach 24 Monaten: 
MDf: −21,50; 95 %-KI: [−43,51; 0,51]; 
p-Wert: 0,055 
Hedges’ g: −0,86; 95 %-KI: [−1,76; 
0,05] 

SUEs – – – 
Abbruch wegen UEs – – – 
Behandlungsversagen  nach 12 Monaten: 

2 (4,3 %) vs. 0 (0 %) 
ORg: 4,89; 95 %-KI: [0,23; 104,75]; 
p-Wert: 0,221 

nach 24 Monaten: 
0 (0 %) vs. 2 (6,1 %) 
ORg: 0,18; 95 %-KI: [0,01; 3,84];  
p-Wert: 0,148 

– 
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Tabelle 39: Übersicht der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der Studien zum Vergleich ACI vs. ACI (mehrseitige 
Tabelle) 
Endpunkte Studie 

(Vergleich) 

Bartlett 2005 
(M-ACI vs. ACI-C) 

Gooding 2006 
(ACI-C vs. ACI-P) 

Zeifang 2010 
(M-ACI vs. ACI-P) 

LQ gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

– – SF-36: 
ohne berichtete Daten; laut den 
Autorinnen und Autoren existieren 
keine statistisch signifikanten 
Unterschiede in den Änderungswerten 
zwischen den Verfahren nach 12 und 24 
Monaten 

–. keine Daten berichtet 
a. Wertebereich von 0 bis 10: Niedrigere Werte bedeuten weniger Schmerz. 
b. Wert zu Studienbeginn 
c. p-Wert des t-Tests; Vergleich der Änderungswerte zum Studienbeginn 
d. Wertebereich von 0 bis 10: Höhere Werte bedeuten eine bessere Funktion. 
e. Wertebereich von 0 bis 100: Höhere Werte bedeuten weniger Beeinträchtigung. 
f. Vergleich der Änderungswerte zum Studienbeginn; negative Werte bedeuten eine stärkere Verbesserung im Kontrollarm (hier: ACI-P); eigene Berechnung von 

MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) 
g. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (approximativ) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [83]) 
h. Wertebereich von 0 bis 4: Niedrigere Werte bedeuten weniger Beschwerden. 
ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe 
Chondrozytenimplantation; IKDC: International Knee Documentation Committee; KI: Konfidenzintervall; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualität; 
M-ACI: matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; n. s.: nicht statistisch signifikant zum Niveau 5 %; 
OR: Odds Ratio; SF-36: Health Survey Short Form 36; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala  
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A4 Kommentare 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 4 systematische Übersichten [5,84-
86] identifiziert, deren Aussagen mit denjenigen des vorliegenden Berichts grundlegend über-
einstimmen.  

Nur 2 der 4 systematischen Übersichtsarbeiten (Mundi 2016 und Riboh 2017) schlossen 
ausschließlich RCTs ein und berichteten Ergebnisse aus Metaanalysen. Der Zeitpunkt der 
systematischen Recherche dieser Studien war April 2014 (Mundi 2016) und Januar 2016 
(Riboh 2017). 

In Mundi 2016 konnte für den Auswertungszeitpunkt nach 2 Jahren in den Metaanalysen für 
keinen der untersuchten Endpunkte (Funktion und Schmerz) ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der ACI (verfahrensübergreifend) und Standardtherapien sowie zwischen den 
ACI-Verfahren nachgewiesen werden. 

In der in Riboh 2017 durchgeführten Netzwerk-Metaanalyse zur paarweisen Betrachtung aller 
operativen Behandlungsmethoden bei Knorpeldefekten zeigte sich nur für den Endpunkt 
Behandlungsversagen ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der ACI-C im Ver-
gleich zur Standardtherapie für den langfristigen Zeitpunkt (10 Jahre). Dies entspricht der 
Aussage des vorliegenden Berichts. 

In Mistry 2017 wurde ein Review of Reviews durchgeführt und systematische Übersichten 
wurden eingeschlossen, die ACI-Verfahren mit Standardverfahren verglichen. Die einzelnen 
systematischen Übersichtsarbeiten wurden allerdings nur deskriptiv beschrieben. 

Samsudin 2016 kommt zu dem Schluss, dass keine ausreichenden Daten vorliegen, um die 
Überlegenheit der ACI-Verfahren gegenüber Therapiealternativen zu belegen. 

A4.2 Kritische Reflexion des Vorgehens  

Erweiterung der Fragestellung um die Population von Kindern und Jugendlichen 
In den Stellungnahmen zum Berichtsplan wurde gefordert, auch Kinder und Jugendliche in die 
zu bewertende Population einzuschließen. Dies entspricht allerdings nicht dem Auftrag des 
G-BA. 

Als einzige Studie, die entsprechende Daten aus einer RCT liefern könnte, gibt Bentley 2004 
[16] an, dass in der Interventionsgruppe die Altersspanne zwischen 16 und 49 Jahren lag. In der 
Kontrollgruppe wurden allerdings keine minderjährigen Patientinnen und Patienten 
eingeschlossen. Die Anzahl und der Anteil der unter 18-jährigen Patientinnen und Patienten 
wurden zudem nicht berichtet, sodass ohnehin keine verwertbaren Daten zur Frage des Nutzens 
bei Kindern und Jugendlichen vorlagen. 
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Darüber hinaus ist zum Zeitpunkt der Berichterstellung kein ACI-Produkt mit gültiger 
europäischer Zulassung für Kinder und Jugendliche zugelassen [87]. Auch laut Fachinfor-
mationen der national genehmigten ACI-Produkte ist die Verwendung bei dieser Altersgruppe 
nicht indiziert [88-90]. 

Nichtberücksichtigung objektiver Funktionsmessungen der Studie TIGACT01 
In der Publikation VanAssche 2010 [66] wurden Ergebnisse objektiver Funktionsmessungen 
(Kniebeweglichkeit und -kraft, Sprungtests) der Studie TIGACT01 (ACI-P versus MF) zum 
mittelfristigen Zeitpunkt berichtet. Die Werte wurden für eine Teilpopulation aus 2 der 12 
Zentren und damit nur von 57 % (67 von 118) der randomisierten Patientinnen und Patienten 
erhoben.  

Die Daten sind im vorliegenden Bericht nicht im Detail berichtet, da sie größtenteils inhaltlich 
redundant sind im Abgleich mit der bei der Gesamtpopulation der Studie TIGACT01 erhobenen 
patientenberichteten KOOS-Subskala Aktivitäten des täglichen Lebens. 

Anwendung der ACI bei Defektgrößen über 2,5 cm² 
Die Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU) fordert in ihrer 
Stellungnahme zum Berichtsplan den Einschluss von Studien, in denen nur Knorpeldefekte 
entsprechend der aktuell in Deutschland indizierten Defektgröße (> 2,5 cm²) behandelt wurden. 
Der Stellungnehmer verweist dabei auf die 5-Jahres-Ergebnisse der Publikation Brittberg 2018 
[63] der Studie MACI00206 (M-ACI vs. MF), in der größere Defekte behandelt wurden. 

Aufgrund der Stellungnahme wurden zur Beurteilung der M-ACI hinsichtlich der Defektgröße 
als Effektmodifikator die Ergebnisse von Crawford 2012 (eingeschlossene Defektgröße:  
< 7–8 cm²; mittlere Defektgröße: 2,7 cm²) und cod16HS13 (eingeschlossene Defektgröße:  
1–4 cm²; mittlere Defektgröße: 2,1 cm²) mit den Ergebnissen der Studien mit größeren be-
handelten Defekten qualitativ verglichen. Für den Großteil der Endpunkte (Funktion, algo-
funktionaler Globalwert, Lebensqualität, Behandlungsversagen, SUEs, Abbruch wegen UEs) 
ließ sich bei Betrachtung der Metaanalysen kein relevanter Unterschied in der Größe oder 
Richtung der Effektschätzer erkennen. Nur für die Endpunkte Schmerz, Symptome und 
Aktivitäten des täglichen Lebens zeigten sich für manche Zeitpunkte größere Unterschiede in 
der Größe des Effektschätzers. Die letztgenannten Vergleiche basieren fast ausschließlich auf 
den Ergebnissen von nur 2 Studien (cod16HS13 und MACI00206). Da sich der Unterschied 
zudem für alle Zeitpunkte nicht durchgängig beurteilen ließ, bestand kein Anlass davon 
auszugehen, dass die ACI nur für Knorpeldefekte > 2,5 cm² geeignet sein sollte (siehe auch 
Abschnitt 4.5.11). 

A4.3 Würdigung der Anhörung 

Die Stellungnahmen zum Berichtsplan werden in der nachfolgenden Tabelle 40 gewürdigt. 
Literaturzitate aus dem Wortlaut der Stellungnahmen finden sich im separaten Dokument 
„Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan“.
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
Bezug (Abschnitt im 
Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

Ohne konkrete Zuordnung zu Berichtsplanabschnitt 
1 BPI Historie & 

Weiterentwicklung der 
ACI 

Die Methode der autologen Knorpelzelltransplantation oder Chondrozyten-
implantation (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 (ACIM) wurde das Verfahren seit 
dieser Zeit weiterentwickelt [2]. 

kein Änderungsvorschlag 

2 QKG Historie & 
Weiterentwicklung der 
ACI 

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/. 

kein Änderungsvorschlag 

3 QKG Gelenkerhalt bei jungen 
Patientinnen und Patienten 
anstreben zur 
Vermeidung / 
Verzögerung von 
Gelenkersatz 

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 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]. 

kein Änderungsvorschlag 
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
Bezug (Abschnitt im 
Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

4 QKG langfristige Überlegenheit 
der ACI in Bezug auf 
Schmerzreduktion 

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 Defekt-
größe: 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]. 

kein Änderungsvorschlag 

5 QKG Überlegenheit der ACI 
vs. Mikrofrakturierung 
insbesondere bei größeren 
Defekten 

Hinweisgebend, dass dies von klinisch-wissenschaftlicher Relevanz ist, erscheint 
der Umstand, dass die prospektiv-randomisierten Studien, die Patienten mit 
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. 

kein Änderungsvorschlag 

6 BPI ACI-M auch bei kleineren 
Defekten der 
Mikrofrakturierung 
teilweise überlegen 

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 Mikrofraktu-
rierung 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]. 

kein Änderungsvorschlag 
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
Bezug (Abschnitt im 
Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

7 BPI ACI auch bei kleineren 
Defekten der 
Mikrofrakturierung 
teilweise überlegen 

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 strukturmor-
phologische 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. 

kein Änderungsvorschlag 

     
8 DGOU Indikation und 

Empfehlung als First-
Line-Therapie 
 

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“ 
empfohlen2. Der Auffassung der unterzeichnenden Fachgesellschaften nach stellt 
die ACI das einzige Verfahren zur Behandlung großflächiger Knorpeldefekte dar. 

kein Änderungsvorschlag 

9 BPI Beschreibung der 
Indikation der M-ACI 

Vor dem Hintergrund der bestverfügbaren Evidenz wird die ACI, insbesondere als 
ACI-M, in Fachkreisen als primäres Behandlungsverfahren für lokalisiert voll-
schichtige und klinisch symptomatische Knorpelschäden je nach Aktivitätsniveau 
und Alter des Patienten und der Größe des betroffenen Kniegelenks ab einer 
Defektfläche von 2-4  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]. 

kein Änderungsvorschlag 

10 BPI Beschreibung der 
Indikation der ACI & 
First-Line-Therapie 

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]. 

kein Änderungsvorschlag 
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
Bezug (Abschnitt im 
Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

11 QKG Indikation und 
Empfehlung als First-
Line-Therapie 

Sie wird aktuell in Deutschland ab 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. 

kein Änderungsvorschlag 

12 BPI Unwirtschaftlichkeit der 
Mikrofrakturierung 

Auch gilt die Mikrofrakturierung im Langzeitverlauf bei Defekten über 3 cm2 
mittlerweile als unwirtschaftlich [16]. 

kein Änderungsvorschlag 

13 QKG M-ACI aktuell faktisch 
„Standardtherapie“ bei 
größeren Knorpeldefekten 

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 
Knorpeldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte“. Allerdings ist die autologe Chondrozytenimplantation 
(matrixassoziiert) nach Auffassung des QKG und zahlreicher anderer Fach-
gesellschaften 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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Bezeichnung 
der Vergleichstherapie als 
„Standardtherapie“ ist ohne 
inhaltliche und 
methodische Relevanz. Die 
Vergleichstherapien sind 
im Berichtsplan explizit 
genannt. Dieses Thema 
wurde im Hintergrund  
(Kapitel 1) des Vorberichts 
ergänzt. 

14 BPI Verweis auf Publikation 
von Mistry et al. 2017 

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. 

kein Änderungsvorschlag 

15 DGOU Verweis auf Publikation 
von Mistry et al. 2017 

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. 

kein Änderungsvorschlag 
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
Bezug (Abschnitt im 
Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

16 QKG Verweis auf Publikation 
von Mistry et al. 2017 

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. 

kein Änderungsvorschlag 

17 CO.DON Hinweis auf die NICE-
Empfehlung zum Produkt 
Spherox 

Die CO.DON AG als einer der im Berichtsplan aufgelisteten Hersteller möchte 
darauf hinweisen, dass das ACI-M Produkt Spherox seit 2017 als Arzneimittel 
(ATMP) durch die EMA zugelassen ist und damit Wirksamkeit und Sicherheit auf 
Basis der Zulassungskriterien belegt sind [1] Für das ACI-M Produkt Spherox liegt 
seit März 2018 eine produktspezifische Nutzenbewertung und daraus resultierend 
eine Empfehlung durch das NICE vor [2]. 

Kein Änderungsvorschlag. 
Die zitierte Literatur 
entspricht nicht den Ein- 
und Ausschlusskriterien der 
Bewertung und stellt auch 
keine systematische 
Übersicht dar. 

1 Hintergrund 
18 DLR 1: Ergänzung von 

Bohrungstechniken im 
Hintergrund 

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

Es erfolgte eine Anpassung 
der Formulierung im Sinne 
des Stellungnehmenden. 
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
Bezug (Abschnitt im 
Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

2 Fragestellung 
19 BPI 2: Forderung der 

Erweiterung der zu 
untersuchenden 
Population auf Kinder und 
Jugendliche 

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 patienten-
relevanter Endpunkte. Dies impliziert, dass ACI-P, ACI-C und ACI-M in die 
Bewertung eingeschlossen, Kinder und Jugendliche davon ausgenommen sind. 
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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Die 
Bewertung der ACI bei 
Kindern entspricht nicht 
dem G-BA-Auftrag.  
Dieses Thema wird in 
Abschnitt A4.2 des 
Vorberichts adressiert. 
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Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

20 CO.DON 2: Forderung der 
Erweiterung der zu 
untersuchenden 
Population auf Kinder und 
Jugendliche 

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

siehe Argument Zeile 19 

21 QKG 2: Forderung der 
Erweiterung der zu 
untersuchenden 
Population auf Kinder und 
Jugendliche 

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

Keine Änderung. 
Begründung: Die 
Bewertung der ACI bei 
Kindern entspricht nicht 
dem G-BA-Auftrag. Die 
angegebene Literatur 
entspricht nicht den 
Einschlusskriterien des 
Berichts. 
Momentan sind sämtliche 
M-ACI-Produkte nicht für 
Kinder zugelassen. 
Dieses Thema wird in 
Abschnitt A4.2 des 
Vorberichts adressiert. 
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
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Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

22 QKG 2: Forderung der 
Erweiterung der zu 
untersuchenden 
Population auf Kinder und 
Jugendliche & 80 %-
Regel 

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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Die 
Bewertung der ACI bei 
Kindern entspricht nicht 
dem G-BA-Auftrag. 
Eine Nutzenaussage wird 
nur für die relevante 
Population erwachsener 
Patientinnen und Patienten 
getroffen. 
Dieses Thema wird in 
Abschnitt A4.2 des 
Vorberichts adressiert. 

23 QKG 2: fehlende Zulassung / 
Genehmigung für ACI-P 
& ACI-C 
 
Beschränkung der 
Bewertung auf ACI-M 

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 Zell-
suspension unter die auf dem Knorpeldefekt wasserdicht genähte Kollagen-
membran oder unter den Periostlappen gespritzt werden. Diese Zellsuspensionen 
sind seit vielen Jahren nicht mehr verfügbar. Aktuell gibt es deshalb keine Mög-
lichkeit 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 Kompli-
kationsraten [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. 

Die Herstellung und der 
Einsatz der ACI-P und -C 
sind innerhalb einer 
Einrichtung der 
Krankenversorgung über 
eine Herstellungserlaubnis 
nach § 12 Abs. 1 AMG 
möglich. 
Diese Thematik wird in 
Kapitel 5 des Berichts 
adressiert. 
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Index Stellung-
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Stellungnahme und 
Konsequenz 

24 DGOU 2: fehlende Zulassung / 
Genehmigung für ACI-P- 
& ACI-C-Verfahren und 
mögliche Verzerrung der 
Ergebnisse durch diese 
alten Verfahren 

Als weitere Anmerkung der unterzeichnenden Fachgesellschaften ist anzuführen, 
dass in die Prüfung sowohl die periostlappengedeckte, als auch die kollagen-
gedeckte 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 Mög-
lichkeiten 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. 

siehe Argument Zeile 23 

25 BPI 2: fehlende Zulassung / 
Genehmigung für ACI-P- 
& ACI-C-Verfahren 

Vorgeschlagene Änderung: 
In randomisierten und anderen Untersuchungen (mit teils großen Patienten-
kollektiven 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, sodass sie in der 
Versorgungsrealität für die Durchführung einer ACIP 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 Bewertungs-
verfahren aufgenommen werden sollten. 

siehe Argument Zeile 23 
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Index Stellung-
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Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

3 Projektverlauf 
26 QKG 3: QKG bietet sich als 

externer Sachverständiger 
an 

Sie führen hier an: „In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sach-
verständige 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. 

kein Änderungsvorschlag 

27 QKG 3: Begriff „Betroffene“ 
unklar, Hintergrund des 
für den BP konsultierten 
Betroffenen fraglich 

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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Die Angaben 
zu den beteiligten 
Betroffenen werden aus 
Datenschutzgründen nicht 
veröffentlicht. 
Der/die Betroffene wurde 
von der Patientenvertretung 
im G-BA bzw. ihren 
Mitgliedsorganisationen 
benannt. 
Der Begriff „Betroffene“ 
wird in den Allgemeinen 
Methoden des IQWiG 
erklärt. 
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Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

4 Methoden 
28 QKG 4.1.1: Mikrofrakturierung 

als Komparator in RCT 
größenlimitiert, da größere 
Defekte, die über das 
Indikationsspektrum der 
MF hinausgehen, ethisch 
nicht vertretbar sind 
 
Indikationsspektrum der 
ACI soll im Bericht 
berücksichtigt werden 

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. 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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Indikation 
ohne Einschränkung der 
Defektgröße gemäß G-BA-
Auftrag, Subgruppen-
analyse nach Defektgröße 
vorgesehen. Es wurde eine 
zusätzliche qualitative 
Analyse einer möglichen 
Effektmodifikation durch 
die Defektgröße 
vorgenommen, siehe 
Abschnitt A4.2. 
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Stellungnahme und 
Konsequenz 

29 BPI 4.1.1: Überlegenheit der 
ACI vs. Mikrofraktu-
rierung, insbesondere bei 
größeren Defekten & 
ethische Bedenken bei 
ACI-Zulassungsstudien 
mit dem Komparator 
Mikrofrakturierung bei 
größeren Defekten 

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]. 

siehe Argument Zeile 28 

30 DGOU 4.1.1: Mikrofrakturierung 
als Komparator in RCTs 
größenlimitiert 
 
Berücksichtigung größerer 
Defekte, die über das 
Indikationsspektrum der 
Mikrofrakturierung 
hinausgehen, ethisch nicht 
vertretbar 
 
keine Indikations-
empfehlung der ACI bei 
Knorpeldefekten < 2 oder 
2,5 cm2 

Die Mikrofrakturierung, die in vielen klinischen Studien mit höchstem Evidenzgrad 
als Komparator genutzt wurde und wird, ist in Bezug auf die Behandlungs-
ergebnisse 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. 

siehe Argument Zeile 28 
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31 BPI 4.1.1: Implantatversagen 
der ACI nach 
vorangegangener 
Mikrofrakturierung 
erhöht, daher Empfehlung 
der ACI als First-Line-
Therapie 

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. 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 Arbeits-
gemeinschaft „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. 

siehe Argument Zeile 28 

32 DRL 4.1.2: Ergänzung von 
Bohrungstechniken in der 
Aufzählung 

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. 

Es erfolgte eine Anpassung 
der Formulierung im Sinne 
des Stellungnehmenden. 

33 DRL 4.1.2: Einschränkung der 
Studienauswahl durch 
Vorgabe, dass die 
Anwendung zulassungs- 
oder genehmigungs-
pflichtiger Produkte 
gemäß den in Deutschland 
gültigen Regelungen 
erfolgen muss 

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. 

Es erfolgte eine Anpassung 
der Formulierung im Sinne 
des Stellungnehmenden. 
Auf Basis dieser 
Einschränkung wurden in 
der vorliegenden 
Bewertung keine 
Studienergebnisse 
ausgeschlossen. 
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34 BPI 4.1.3: Bedeutung 
validierter Skalen 

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 Arthrose-
entstehung und als Prädiktor für den künstlichen Gelenkersatz gilt [50, 51]. 
Darüber hinaus beinhaltet der KOOS explizit Fragen zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität. 

kein Änderungsvorschlag 

35 CO.DON 4.1.3: Bedeutung 
validierter Skalen 

Anmerkung: Als patientenrelevante Endpunkte sind Morbidität, Kniefunktion, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität und unerwünschte Ereignisse aufgeführt 
Vorgeschlagene Änderung: Erweiterung der patientenrelevanten Endpunkte 
explizit um den validierten KOOS Fragebogen und insbesondere die Fragen zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität [4]. 

Keine Änderung. 
Begründung: Zum Zeit-
punkt des Berichtsplans 
werden i. d. R. keine kon-
kreten Skalen genannt, da 
die Validität von konkreten 
Messinstrumenten erst im 
Verlauf der Bewertung 
geprüft wird. 

36 DRL 4.1.3: Nennung konkreter 
patientenrelevanter 
Endpunkte 

Die patientenrelevanten Endpunkte sollten ergänzt werden. In der Konkretisierung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses [4] werden zusätzliche Endpunkte genannt, 
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. 

Es erfolgte eine Anpassung 
der Formulierung im Sinne 
des Stellungnehmenden 
(Kapitel 3). 
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37 DGOU 4.1.7 Tabelle 1 & 4.1.4: 
Einbezug nicht 
randomisierter Studien & 
Hinweis auf 
Knorpelregister der 
DGOU 

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. 
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.  
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.  

Keine Änderung. 
Begründung: Bezug zur 
allgemeinen Methodik des 
Instituts 
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37 (Fort-
setzung) 

  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]. 
Die Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie (DGOU) hat zu 
diesem Zwecke im Jahr 2013 das Knorpel-Register 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. 

38 CO.DON 4.1.7 Tabelle 1 & 4.1.4: 
Einbezug nicht 
randomisierter Studien & 
Hinweis auf 
Knorpelregister der 
DGOU 

Anmerkung: Laut Berichtsplan sollen für die zu erstellende Nutzenbewertung 
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur herangezogen werden. 
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]. 

Keine Änderung. 
Begründung: Bezug zur 
allgemeinen Methodik des 
Instituts 
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39 DRL 4.1.7 Tabelle 1 & 4.1.4: 
Einbezug nicht 
randomisierter Studien & 
Hinweis auf 
Knorpelregister der 
DGOU 

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]. 

Keine Änderung. 
Begründung: Bezug zur 
allgemeinen Methodik des 
Instituts 
Die zitierten Stellen 
beziehen sich auf andere 
IQWiG-Produkte (Kosten-
Nutzen-Bewertung, 
Leitliniensynopsen, 
Gesundheitsinformationen). 
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40 QKG 4.1.7 Tabelle 1 & 4.1.4: 
Einbezug nicht 
randomisierter Studien & 
anschließender Hinweis 
auf Knorpelregister der 
DGOU 

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 – rando-
misierte 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.Informations-
quellen). Aus Sicht des QKG wären zu der umfangreichen Liste der Informations-
quellen 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 Chondrocyten-
transplantationen am Kniegelenk) eingeschlossen. Für das Knorpelregister DGOU 
existiert in jedem Bundesland ein positives Ethikvotum als zugelassene 
Registerstudie. 

Keine Änderung. 
Begründung: Bezug zur 
allgemeinen Methodik des 
Instituts 
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41 QKG 4.2: Vorteile von 
Registerstudien & 
Hinweis auf Einbezug des 
Knorpelregisters der 
DGOU 

Registerstudien konnten in der Vergangenheit häufig wichtige behandlungs-
relevante 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 Kreuzband-
rupturen 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 Versorgungs-
population 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 Zurück-
greifen 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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Bezug zur 
allgemeinen Methodik des 
Instituts 
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42 DRL 4.3.1: bestehende 
Begleiterkrankungen am 
Knie bei den 
Studienteilnehmerinnen 
und Studienteilnehmern 
entscheidend für 
Ergebnisse / 
Therapieerfolg 

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 Berichtsplan.  

Keine Änderung. 
Begründung: Der 
Berichtsplan sieht vor, dass 
weitere mögliche 
Effektmodifikatoren 
begründet einbezogen 
werden können. 
Das Thema wird in 
Abschnitt 4.5.11 des 
Vorberichts adressiert. 

43 DRL 4.3.1: Vielzahl von 
eingesetzten Skalen bei 
Metaanalysen & 
Bewertung zu 
berücksichtigen 

Außerdem werden in den einzelnen Studien oft unterschiedliche Bewertungs-
systeme („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 
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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Die 
Allgemeinen Methoden des 
IQWiG sehen vor zu 
prüfen, ob eine 
Zusammenfassung 
betrachteter Studien 
überhaupt sinnvoll ist. 
Unterschiedliche Skalen 
werden ggf. mit Hedges’ g 
gepoolt. 
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44 DRL 4.3.2: Berücksichtigung 
der Verblindungs-
problematik bei 2-stufigen 
Verfahren & Nachfrage 
zum Vorgehen bei der 
Bewertung des 
Verzerrungspotenzials 

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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Die 
Allgemeinen Methoden des 
Instituts sehen vor, dass 
„i. d. R. für alle relevanten 
Ergebnisse das Ausmaß 
möglicher Verzerrungen 
problemorientiert sowohl 
für die Studie als auch 
endpunktspezifisch“ 
eingeschätzt wird. 
Verweise auf die 
Allgemeinen Methoden des 
IQWiG verbessern nicht 
die Verständlichkeit. 

45 DRL 4.3.3: Hinweis auf 
Armoiry et al. 2019 

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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Die 
Allgemeinen Methoden des 
IQWiG sehen vor zu 
prüfen, ob eine 
Zusammenfassung 
betrachteter Studien 
überhaupt sinnvoll ist. 

46 DGOU 4.3.5: Einbezug nicht 
randomisierter Studien 

In Bezug auf die Auswertung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effekt-
modifikationen, die nicht als primärer Endpunkt der prospektiv-randomisierten 
Studie definiert sind, ergibt sich aus Sicht der Autoren der vorliegenden 
Stellungnahme 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. 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. 

Keine Änderung. 
Begründung: Bezug zur 
allgemeinen Methodik des 
Instituts 
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Tabelle 40: Würdigung der Anhörung (mehrseitige Tabelle) 
Index Stellung-

nehmender 
Bezug (Abschnitt im 
Berichtsplan & Thema) 

Wortlaut der Stellungnahme  Würdigung der 
Stellungnahme und 
Konsequenz 

ACI: autologe Chondrozytenimplantation; ACI-C: kollagengedeckte autologe Chondrozytenimplantation; ACI-M: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; ACI-P: periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation; AMG: Arzneimittelgesetz; ATMP: Advanced Therapy Medicinal Product 
(Arzneimittel für neuartige Therapien); AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.; BPI: Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie e. V.; DGOU: Deutsche Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchirurgie e. V.; DRL: Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V.; 
EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; 
IQWiG: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; M-ACI: matrixassoziierte autologe 
Chondrozytenimplantation; MRT: Magnetresonanztomografie; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; QKG: Qualitätskreis Knorpel-Repair & 
Gelenkerhalt e. V.; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

A7.1.1 Systematische Übersichten 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to July 08, 2019 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [91]– High specificity strategy 

# Searches 
1 chondrocytes/tr 
2 tissue engineering/ and cartilage*.hw. 
3 ((chondro* or cartilage*) adj3 (implantation* or transplantation*)).ti,ab. 
4 maci.ti,ab. 
5 or/1-4 
6 cochrane database of systematic reviews.jn. 
7 (search or medline or systematic review).tw. 
8 meta analysis.pt. 
9 or/6-8 
10 9 not (exp animals/ not humans.sh.) 
11 and/5,10 
12 11 and (english or german).lg. 
13 ..l/ 12 yr=2014-Current 

 

2. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 7 of 12, July 2019 

ID Search 
#1 [mh ^chondrocytes/tr] 
#2 [mh ^"tissue engineering"] and cartilage*:kw 
#3 ((chondro* or cartilage*) near/3 (implantation* or transplantation*)):ti,ab 
#4 maci:ti,ab 
#5 #1 or #2 or #3 or #4 
#6 #5 with Cochrane Library publication date from Jan 2014 to present, in Cochrane Reviews, Cochrane 

Protocols 
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A7.1.2 Primärstudien 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) 1946 to September Week 1 2019 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 16, 2019 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Lefebvre [92]– Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision) 

# Searches 
1 chondrocytes/tr 
2 tissue engineering/ and cartilage*.hw. 
3 ((chondro* or cartilage*) adj3 (implantation* or transplantation*)).ti,ab. 
4 maci.ti,ab. 
5 or/1-4 
6 randomized controlled trial.pt. 
7 controlled clinical trial.pt. 
8 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab. 
9 drug therapy.fs. 
10 or/6-9 
11 10 not (exp animals/ not humans.sh.) 
12 and/5,11 
13 12 not (comment or editorial).pt. 
14 13 and (english or german).lg. 

 

Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to September 17, 

2019 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print September 17, 2019 

# Searches 
1 ((chondro* or cartilage*) and (implantation* or transplantation*)).ti,ab. 
2 maci.ti,ab. 
3 or/1-2 
4 (clinical trial* or random* or placebo).ti,ab. 
5 trial.ti. 
6 or/4-5 
7 and/3,6 
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# Searches 
8 7 not (comment or editorial).pt. 
9 8 and (english or german).lg. 

 

2. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2019 September 18 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Wong [91] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 (chondrocyte* or cartilage*).hw. 
2 (implant* or transplantation* or autotransplantation*).hw. or tissue scaffold/ 
3 and/1-2 
4 ((chondro* or cartilage*) adj3 (implantation* or transplantation*)).ti,ab. 
5 maci.ti,ab. 
6 or/3-5 
7 (random* or double-blind*).tw. 
8 placebo*.mp. 
9 or/7-8 
10 and/6,9 
11 10 not medline.cr. 
12 11 not (exp animal/ not exp human/) 
13 12 not (conference abstract or conference review or editorial).pt. 
14 13 and (english or german).lg. 

 

3. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 9 of 12, September 2019 

ID Search 
#1 [mh ^chondrocytes/tr] 
#2 [mh ^"tissue engineering"] and cartilage*:kw 
#3 ((chondro* or cartilage*) near/3 (implantation* or transplantation*)):ti,ab 
#4 maci:ti,ab 
#5 #1 or #2 or #3 or #4 
#6 #5 in Trials 
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A7.2 Suche in Studienregistern 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
cartilage implantation OR cartilage implant OR cartilage transplantation OR chondrocyte implantation OR 
chondrocyte implant OR chondrocyte transplantation OR MACI 

 

2. EU Clinical Trials Register 
Anbieter: European Medicines Agency 
 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
((chondro* OR cartilage*) AND (implant* OR transplant*)) OR MACI 

 

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
cartilage injuries OR cartilage defect* OR cartilage lesion* OR articular cartilage OR knee AND defect* OR 
knees AND defect* OR chondrocytes 

 

 

 

 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
http://apps.who.int/trialsearch
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