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Zusammenfassung: Insbesondere grofere, nicht oder

falsch behandelte fokale artikuldre Knorpelschaden er-
hohen signifikant das Arthroserisiko. Die matrixassoziierte au-
tologe Chondrozyten-Implantation (ACI-M) weist in der ope-
rativen Behandlung solcher Defekte die derzeit beste Evidenz
auf. ACI-M Produkte sind als ATMP klassifiziert und mussen
ein zentralisiertes europdisches Genehmigungsverfahren
durchlaufen, um die EU-weite Verkehrsfahigkeit zu erlangen.
Gleichzeitig sieht der Gesetzgeber auf nationaler Ebene eine
Ausnahmeregelung vor, die in der BRD nach § 4b AMG vom
Paul-Ehrlich-Institut erteilt wird. §-4b-genehmigte Produkte
sind in Deutschland vollumfanglich verkehrsfahig. Vom G-BA
wurde die ACI-M als Methode eingestuft, die entsprechend
der bestehenden Rechtslage im Krankenhaus zu erstatten ist.
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Summary: Especially larger, untreated or incorrectly treated
localized articular cartilage defects significantly increase the
risk to develop osteoarthritis. Matrix-assisted autologous
chondrocyte implantation (ACI-M) has shown to be the
most reliable cartilage repair procedure for these indications
based on the best available evidence. From a regulatory
point of view, the ACI-M products are classified as an ATMP
and must undergo a centralized European approval process
in order to gain EU-wide marketability. At the same time, the
legislator provides for a derogation at national level. For Ger-
many, there is a § 4b AMG approval, which is issued by the
Paul-Ehrlich-Institute and thus makes § 4b-approved prod-
ucts fully accessible to the domestic patients. The G-BA has
classified the ACI-M as a method, which has to be reim-
bursed in accordance with the existing legal situation in the
hospitals under the German DRG system.
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Einleitung

Lokalisierte, artikuldre Knorpel- oder
Knorpel-Knochen-Schdden entstehen
durch unterschiedliche Ursachen. Die
hiermit verbundenen Beschwerden und
die Einschrinkung der Lebensqualitat
sind oft dhnlich grof8 wie bei Patienten
mit Arthrose, bei denen ein kiinstliches
Gelenk implantiert werden muss [20].
Auch nimmt das resultierende Arthrose-
risiko eines zundchst fokalen Knorpel-
schadens ab einer Grofie von 2 cm? sig-

nifikant zu, sofern der Defekt nicht oder
falsch behandelt wird [24]. Dies zeigt
auch eine groflere, kiirzlich veroffent-
lichte klinische Studie zum Kniegelenk,
bei der nach 15 Jahren bei 26 % und
nach 30 Jahren bei 70 % der Patienten
eine Arthrose festgestellt wurde (@ Alter
bei Diagnose des Knorpelschadens: 26,1
Jahre) [26]. Ahnliche Daten existieren
fiir die Hiifte [16].

Aus Untersuchungen ist weiter be-
kannt, dass bis zu 57 % der Patienten
nach Implantation einer Knieprothese

nicht vollstindig schmerz- und be-
schwerdefrei werden. Auch ist bei Pa-
tienten unter dem 60. Lebensjahr die
friihe Versagenswahrscheinlichkeit ei-
ner primdren Knie- oder Hiiftprothese
signifikant hoher als bei dlteren Patien-
ten, weshalb im weiteren Verlauf hdufig
Wechseloperationen erforderlich wer-
den, die bei jiingeren Patienten dann
ebenfalls mit hoheren Versagensquoten
und allen hiermit zusammenhdngen-
den Risiken und Kosten des grof3en Revi-
sionseingrifts verbunden sind. Der frithe

1 TETEC - Tissue Engineering Technologies AG, Reutlingen
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Einsatz der Endoprothetik wird daher
nicht nur aus klinischen Griinden zu-
nehmend kritisch gesehen und sollte so-
weit wie moglich auch verhindert wer-
den [2, 24].

Gemaf den Ergebnissen neuerer kli-
nischer Studien kann die rechtzeitige
biologische Rekonstruktion relevanter
Knorpel- oder Knorpel-Knochen-Scha-
den einen signifikanten Beitrag hierzu
leisten [4, 12, 22, 26].

Bestverfiigbare Evidenz der
autologen Chondrozyten-
Implantation (ACI)

im Knie- und Hiiftgelenk

Fiir das Kniegelenk konnte in klinischen
Studien, darunter solche mit hochstem
Evidenzniveau, gezeigt werden, dass
zwischen den Ergebnissen einer matrix-
assoziierten Implantation autologer
Chondrozyten (ACI-M), den knochen-
markstimulierenden Techniken oder
auch dem osteochondralen Transfer,
insbesondere bei grofieren Defekten
und nach lingeren Verlaufszeiten, nicht
nur statistisch signifikante, sondern
auch klinisch relevante Ergebnisunter-
schiede bestehen [1, 3, 7, 9, 10, 24, 25,
27, 29].

Im Gegensatz zu knochenmark-
stimulierenden Techniken wie der Mi-
krofrakturierung (MFx), entsteht nach
ACI-M meist ein Knorpelgewebe, das
nach einer gewissen Reifungszeit hyali-
ne Figenschaften aufweist [8, 13, 24]. In
einer Metaanalyse Kklinischer Studien
wurde eine signifikante Korrelation zwi-
schen guten klinischen und histologi-
schen Befunden festgestellt, wobei die
schlechtesten histologischen Ergebnisse
nach MFx gefunden wurden [13]. Ahn-
liche Zusammenhdnge wurden auch
von anderen Autoren und nicht nur fiir
das Kniegelenk beschrieben [11, 21]. In
einer erst kiirzlich veroffentlichten Un-
tersuchung zu Versorgungsdaten in den
USA nach MFx, autologer Chondrozy-
ten-Implantation (ACI) und osteochon-
dralem Transfer wurde nach 2 Jahren ei-
ne signifikant hohere Prothesenrate
(p < 0,0001) fiir MFx-behandelte Patien-
ten festgestellt [17].

Aufgrund dessen wird die ACI — vor
allem matrixgekoppelt und unter Be-
riicksichtigung bestimmter Ein- und
Ausschlusskriterien — mittlerweile von
vielen Autoren und Fachgesellschaften

ab einer Defektgrofle von 2-4 cm? als
priméres Behandlungsverfahren fiir lo-
kalisiert vollschichtige und klinisch
symptomatische Knorpelschiden des
Kniegelenks empfohlen [5, 24]. Das be-
deutet auch, dass sie fiir diese Indikatio-
nen nicht nur von einzelnen Arzten,
sondern von der groflen Mehrheit der
einschldgigen Fachleute und -kreise als
Therapie der Wahl angesehen wird und
sie somit auch den Anspruch als geeig-
netes Behandlungsverfahren gemaf}
dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse erfiillt.

Ferner sollte noch erwahnt werden,
dass die ACI-M fiir diese Indikationen
von verschiedenen Autoren (darunter
NICE, National Institute for Health and
Care Excellence) nach Evidenzbewer-
tung und Kosten-Wirksamkeits-Ana-
lysen auch als wirtschaftlich eingestuft
wurde [23, 24], wobei in den Berech-
nungen der NICE ein Implantatpreis
verwendet wurde, der das ca. Dreifache
betrdagt, was derzeit in der BRD dafiir
vorgesehen ist.

Im Vergleich zum Kniegelenk ist die
Evidenzlage im Hiiftgelenk zu den be-
reits erwahnten Verfahren der Knorpel-
defektsanierung bisher weniger gut un-
tersucht. Dennoch existieren zuneh-
mend Hinweise darauf, dass die fiir das
Kniegelenk beschriebenen Defizite der
knochenmarkstimulierenden Tech-
niken auch im Hiiftgelenk bestehen. So
wurden in einer prospektiven Studie
zum Vergleich von MFx (n=16) und
ACI-M (n = 21) nach einem Jahr im MO-
CART-Score signifikant bessere Ergeb-
nisse (p =<0,001) fir Patienten nach
ACI-M festgestellt [19]. Im 3-Jahres-Ver-
lauf mussten 4 Patienten nach MFx we-
gen eines Therapieversagens mit einem
kiinstlichen Hiiftgelenk versorgt werden
(3 Patienten der MFx-Gruppe stehen fiir
die 3-Jahres-Untersuchung noch aus), in
der ACI-M-Gruppe aus diesem Grund
bisher noch keiner. Bei umschriebenen
und vollschichtigen Knorpelschdden ab
1,5-2 cm? stellt die ACI-M im Hiiftge-
lenk vor dem Hintergrund der zur Verfii-
gung stehenden Datenlage das zu bevor-
zugende Therapieverfahren dar, sofern
keine wesentliche Gelenkdegeneration
besteht [16].

Die ACI wurde Anfang der 90er-Jah-
re erstmals in Schweden beim Men-
schen angewendet [6]. Im Laufe der Zeit
wurde sie als knorpelregenerative Me-
thode weiterentwickelt, verbessert und

hat sich als Methode der Wahl bei grofie-
ren umschriebenen Knorpeldefekten
etabliert [5, 24]. Zu Beginn dieser Ent-
wicklung existierten allein in Deutsch-
land mindestens 7 Firmen mit jeweils
unterschiedlichen ACI-Produkten, fiir
deren Herstellung und Verkehrsfahig-
keit in den meisten EU-Landern eine
Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG
erforderlich war.

Regulatorische Vorgaben

Von der Europédischen Kommission wur-
den die ACI-M-Produkte dann den soge-
nannten ,Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien” (Advanced Therapy Medici-
nal Products, ATMPs) zugeordnet, was
in der Folge zu erheblichen regulatori-
schen Auflagen gefiihrt hat, verbunden
mit einem hohen finanziellen und per-
sonellen Aufwand, selbst fiir bereits
schon im Markt befindliche Chondrozy-
tenprdparate. Viele der anfinglich ver-
fiigbaren ACI-M-Produkte sind auf-
grund der schwierigen wirtschaftlichen
Rahmenbedingungen  wieder vom
Markt verschwunden.

Um die EU-weite Verkehrsfahigkeit
zu erlangen, ist gemdfd der zum
01.01.2013 in Kraft getretenen Verord-
nung 1394/2007/EG ein zentralisiertes
europdisches Genehmigungsverfahren
durchzufiihren. Artikel 28 der Verord-
nung sieht jedoch eine Ausnahme-
regelung vor, auf deren Basis die einzel-
nen Mitgliedstaaten der EU ein ATMP
auch auf nationaler Ebene genehmigen
konnen. Im Rahmen der 15. Novelle des
AMG (Arzneimittelgesetz) wurde mit
§ 4b Abs. 3 AMG eine entsprechende Re-
gelung fiir Deutschland eingefiihrt.

Eine §-4b-Genehmigung kann u.a.
nur dann erteilt werden, wenn das
ATMP dem Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse entspricht, die vor-
gesehene Funktion erfiillt und sein Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis giinstig ist, d.h.,
wenn auch die erforderlichen Anforde-
rungen zur Qualitdt und Sicherheit er-
fiillt sind. Eine entsprechende Uberprii-
fung dieser Anforderungen im Sinne des
offentlichen Gesundheitsschutzes er-
folgt vor Erteilung einer §-4b-Genehmi-
gung durch das Paul-Ehrlich-Institut,
der hierfiir zustandigen Bundesoberbe-
horde.

Die auf EU-Ebene auch als ,,Hospital

Exemption” bezeichnete Ausnahme-
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regelung wurde dazu geschaffen, um die
Entwicklung von Innovationen zu for-
dern und um diese den Patienten mog-
lichst schnell zur Verfiigung stellen zu
konnen. In Deutschland befinden sich
nach § 4b genehmigte genauso wie zen-
tral genehmigte ATMPs rechtmaifiig in
Verkehr. Eine in diesem Zusammenhang
manchmal falschlicherweise vorgenom-
mene Differenzierung, wonach fiir § 4b
AMG  genehmigte ACI-M-Produkte
,hur” eine Genehmigung, jedoch keine
Zulassung erteilt wurde, fiihrt zu fal-
schen Schlussfolgerungen, da die zen-
trale europdische Zulassung entspre-
chend der EU-Verordnung (EG) Nr.
726/2004 dem Gesetzeswortlaut nach
auch ,nur” eine Genehmigung ist.

Ferner ist noch anzumerken, dass
die meisten der derzeit nach § 4b geneh-
migten ACI-M-Produkte auch ein zen-
trales Genehmigungsverfahren bei der
Europdischen Arzneimittelagentur mit
entsprechenden Zulassungsstudien
durchlaufen. So wurde z.B. fiir das Pro-
dukt Novocart 3D die weltweit grofite
prospektiv randomisierte Zulassungs-
studie gegen MFx mit 263 Patienten
durchgefiihrt.

Neben den Vorgaben fiir das Inver-
kehrbringen wurden vom Gesetzgeber
auch umfangreiche Auflagen fiir die Ge-
webeentnahme zur Herstellung eines
ATMP gemacht. Hierzu gehoren vertrag-
liche Vereinbarungen zwischen Klini-
ken und Hersteller zur Verantwortungs-
abgrenzung, Verwendung qualifizierter
OP-Sdle und Materialien (z.B. OP-Instru-
mente) sowie validierter Entnahme-
methoden.

Auch miissen in den entnehmenden
Stellen verantwortliche Arzte nach TPG
(Transplantationsgesetz) benannt wer-
den, Standardarbeitsanweisungen und
Hygienepline zur Gewebeentnahme er-
stellt werden, Schulungen von Arzten
und assistierendem Personal, GMP-
Uberwachungen von Kiihl- und Gefrier-
schranken und regelméflige Audits
durch die Hersteller in den Kliniken
durchgefiihrt werden.

Die behérdliche Uberwachung ist
dabei foderal geregelt, d.h., dass hierzu
keine einheitlichen Vorgaben von einer
Stelle existieren, sondern teils deutlich
unterschiedliche Gesetzesinterpretatio-
nen von den regional jeweils zustindi-
gen Landesbehorden vorgenommen
werden. Insgesamt ist hiermit ein erheb-
licher personeller, finanzieller und auch

biirokratischer Aufwand fiir die Kliniken
und Hersteller verbunden, die einen ne-
gativen Einfluss auf die Versorgungs-
situation betroffener Bevolkerungsteile
in Bezug auf neuartige Therapien haben
koénnen.

Rechtsgrundlagen
der Kostenerstattung

Seit Ende 2006 wird die ACI zulasten der
GKYV aufierhalb von klinischen Studien
erstattet und beschiftigt den G-BA bzw.
dessen Vorgédngerinstitution schon seit
20 Jahren. Mittlerweile ist die Methode
in ihrer matrixassoziierten Form fester
Bestandteil des G-DRG-Systems. An-
tanglich noch tiber NUB-Antrdge weni-
ger Krankenhduser ins System gelangt,
wurde aus dem erstmals 2007 im Fall-
pauschalenkatalog des InEK hinterleg-
ten krankenhausindividuellen Zusatz-
entgelt fiir die ACI-M (ZE2007-47) im
Jahr 2011 ein bewertetes, d.h. bundes-
weit einheitliches Zusatzentgelt (ZE
126). Dieses erganzt die tiber die Fall-
pauschalen fiir die Biopsatentnahme
und Zellimplantation nicht abbildbaren
zusdtzlichen Kosten der Produktent-
wicklung und -herstellung bis dato
noch nicht hinldnglich, da z.B. die Kos-
ten der Hersteller fiir international
durchgefiihrte bzw. laufende multizen-
trische, randomisierte klinische Priifun-
gen dabei nicht eingepreist wurden.
Dennoch entwickeln sich das ZE 126
und auch die G-DRG-Gesamterldse mit
Ausnahme weniger Plateaus durchweg
positiv, sodass Anwender neben dem
medizinisch nachgewiesenen Nutzen
fur ihre Patienten tiber die Leistung
ACI-M auch einen positiven Deckungs-
beitrag fiir ihre Trdger erwirtschaften
konnen.

Im Krankenhausbereich gilt der ge-
setzliche Grundsatz der Erlaubnis mit
Verbotsvorbehalt, d.h., im Kranken-
haus diirfen Methoden grundsétzlich
gemdfd § 137c Abs. 3 SGB V erbracht
werden, solange deren Erbringung
nicht durch einen Beschluss des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA)
verboten wurde. Methoden diirfen zu-
lasten der gesetzlichen Krankenkassen
eingesetzt werden, wenn sie das Poten-
zial einer erforderlichen Behandlungs-
alternative bieten.

Es ist somit durch den im Jahr 2015
eingefiihrten § 137c¢ Abs. 3 SGB V ei-

nerseits klargestellt, dass auch im sta-
tiondren Bereich vor dem Verbot einer
Methode durch den G-BA gemif}
§ 137c Abs. 1 SGB V nicht ,alles erlaubt
ist”, da nur Methoden eingesetzt wer-
den diirfen, die tiber das entsprechende
Potenzial verfiigen. Andererseits ist
auch geklart, welcher Qualitdtsmaflstab
anzulegen ist. Ein Ausschluss einer Me-
thode kann daher nur erfolgen, wenn
sie nicht einmal das Potenzial einer er-
forderlichen Behandlungsalternative
aufweist. Hierin ist eine Modifikation
des allgemeinen Qualitdtsgebots § 2
Abs. 1 S. 3 SGB V zu sehen. Es ist somit
im Sinne der gesetzlich vorgesehenen
Innovationsforderung sogar ein nied-
rigerer Maf3stab anzulegen als die For-
derung nach bereits allgemein aner-
kanntem Stand der medizinischen Er-
kenntnisse.

Im Gegensatz zu vielen anderen Me-
thoden hat sich der G-BA schon friihzei-
tig und mehrfach mit der ACI und
ACI-M sowohl fiir den ambulanten als
auch den stationdren Bereich beschif-
tigt und zur Beschlussfassung umfassen-
de Erkenntnisquellen herangezogen. Er
qualifiziert die ACI als ,Methode” i.S.d.
§§ 135, 137c SGB V. Der G-BA hat das
Verfahren gemafd § 137¢ SGB V in Bezug
auf die Anwendung am Kniegelenk im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung
ausgesetzt und zusdtzlich einen Be-
schluss tiber Mafinahmen zur Qualitats-
sicherung erlassen, in dem festgelegt
wurde, unter welchen Bedingungen die
ACI-M wiéhrend der im Aussetzungs-
beschluss festgelegten Frist zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung er-
bracht werden darf. Die Beschliisse gel-
ten bis zum 31.12.2019.

In Bezug auf die Anwendung der
ACI-M im Knie (oder auch Hiiftgelenk)
gibt es folglich keinen negativen, die
Anwendung  ausschlieBenden  Be-
schluss, sondern mit dem Aussetzungs-
beschluss und dem Beschluss tiber Maf3-
nahmen zur Qualitdtssicherung bei
ACI-M am Kniegelenk 2 Beschliisse, die
die Anwendbarkeit der ACI-M am Knie-
gelenk zulasten der GKV ausdriicklich
positiv bewerten. Eine nach § 4b AMG
genehmigte ACI-M erfiillt daher alle
grundsatzlichen Voraussetzungen des
§ 137¢ SGB V, weshalb eine Anwendung
im Krankenhaus auf Kosten der GKV er-
folgen kann.

Selbst wenn man fiir nach § 4b ge-
nehmigte ACI-M-Produkte den Maf3-
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stab des allgemeinen Qualitdtsgebots
gemdfd § 2 Abs. 1 S. 3 SGB V anlegen
wiirde, was angesichts § 137c Abs. 3
SGB V nicht der richtige Priifmaf3stab
ist, kime man zu dem Ergebnis, dass sie
erstattungsfahig sind, da sie nach den
Grundsdtzen der evidenzbasierten
Medizin und unter Beriicksichtigung
der vom BSG entwickelten Anforderun-
gen bereits jetzt dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse gem. § 2 Abs. 1 S. 3 SGB V
entsprechen, da die grofle Mehrheit der
einschlidgigen Fachleute (Arzte, Wissen-
schaftler) die Behandlungsmethode
befiirwortet und daher tiber die Zweck-
mafigkeit der Therapie Konsens be-
steht.

Zudem stellt die ACI-M i.5.d. § 137¢
Abs. 3 SGB V eine im Versorgungalltag
wichtige und erforderliche Behand-
lungsalternative dar, da z.B. auch Unter-
schiede zu herkdmmlichen Behand-
lungsverfahren mit klinischer Relevanz
bestehen.

Aufgrund der gesetzlichen Systema-
tik des Grundsatzes der Erlaubnis mit
Verbotsvorbehalt gemidfl § 137c Abs. 1
SGB V und der vom Gesetzgeber beab-
sichtigten Innovationsforderung ob-
liegt die abschlieflfende Prifung dem
G-BA, ob eine im Krankenhaus ange-
wandte NUB-Methode die vom Gesetz
geforderten Qualitdtsstandards erfiillt.
Durch den Richtlinienerlass setzt der
G-BA - vergleichbar einem Normgeber —
verbindlich Recht gegentiber allen an
der Gesundheitsversorgung Beteiligten.
Die Richtlinien und Beschliisse des
G-BA, so auch der Aussetzungsbeschluss
in Bezug auf die Anwendung der ACI-M
am Kniegelenk sowie die sich daraus er-
gebende Rechtsfolge, dass die ACI-M
am Kniegelenk im Rahmen der Be-
schliisse erstattungsfihig ist, sind daher
von allen Beteiligten und damit auch
vom MDK und den Krankenassen zu be-
achten.

Ahnliches gilt fiir die ACI-M im
Hiiftgelenk, da hierzu kein negativer,
die Anwendung ausschlieBender Be-
schluss des G-BA besteht. Es steht dem
MDK nicht zu, eine generelle Metho-
denbewertung vorzunehmen oder ge-
gen wirksame G-BA-Beschliisse der
ACI-M die Erstattungsfahigkeit abzu-
sprechen. Die Priifkompetenz des MDK
beschrankt sich im Rahmen des § 137¢
Abs. 3 SGB V bei bereits vorliegenden
Beschlissen des G-BA auf die Priifung

Produkte zur autologen Chondrozytentransplantation — Verfigbarkeit in Deutschland

o |

]

CC- |l2rsrelurnses|subngs

1935 2000 2008

PR Apprensl 2000

Appieal _
ar Al
S @

=J

5—50.11.1_0_11 i 7 e

Abbildung 1 Verfligbarkeit zellbasierter Produkte zur autologen Chondrozyten-Transplan-
tation in Deutschland. Bevor die Verordnung 1394/2007 am 01.01.2013 in Kraft trat, welche
eine zentrale européische Zulassungspflicht fiir die ACI-Produkte fordert, gab es in Deutschland

mehr als 7 Firmen mit unterschiedlichen zellbasierten Produkten. Die mit der Verordnung

einhergehenden regulatorischen Anforderungen bedeuteten einen hohen finanziellen, zeit-

lichen und personellen Aufwand, was zu einem signifikannten Verlust von verfligbaren

Produkten fiihrte. Heute existieren nur noch 3 Firmen, deren Produkte auf dem deutschen

Markt gemaR & 4b AMG national genehmigt und verkehrsfahig sind. Das Produkt Spherox

hat 2017 die zentrale Zulassung erhalten.

der patienten- und leistungserbringer-
bezogenen Voraussetzungen im konkre-
ten Einzelfall.

Gesetzlich Versicherte haben daher,
wenn der Einsatz der ACI-M im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung in ihrem
individuellen Behandlungsfall aus drzt-
licher Sicht medizinisch notwendig und
indiziert ist, einen Anspruch auf den
Einsatz der ACI-M, sofern eine verkehrs-
fdhige Form Anwendung findet und die
Methode gemafl § 137c Abs. 3 SGB V
i.V.m. den genannten Beschliissen des
G-BA aktuell zum reguldren Leistungs-
spektrum der GKV gehort. Entspre-
chend haben Krankenhduser, die die
ACI-M unter Beachtung aller Anforde-
rungen des §137c¢ Abs. 3 SGB V sowie un-
ter Beachtung der vom G-BA festgesetz-
ten Qualitdtskriterien einsetzen, einen
Anspruch auf Bezahlung der durch-
gefiihrten Behandlung gegeniiber den
Krankenkassen. Die hier vorgestellten
Bewertungen wurden aus einem Rechts-
gutachten der Kanzlei Voelker und Part-
ner in Reutlingen zusammengefasst. Zu
gleicher Rechtsauffassung kommen z.B.
auch die Landeskrankenhausgesell-
schaften von Berlin (260/2018), Bran-
denburg (235/2018), Schleswig Holstein
(173/2018) und Bayern (32/2018).

Diskussion

Die ACI-M gilt mittlerweile als Methode,
die selbst bei grofleren Knorpelschdden
und schwierigen Indikationen anhal-
tend relevante Beschwerdereduktion er-
moglicht und die den friihzeitigen Ge-
lenkersatz verhindern oder zumindest
deutlich verzégern kann [4, 12, 22, 30].
Im Vergleich zur ersten Generation, bei
der noch ein Periostlappen zur Defekt-
abdeckung verwendet wurde, weist die
matrixassoziierte ACI besonders bei mi-
nimalinvasiver Anwendung geringere
Komplikations-, Versagens- und Reope-
rationsraten, kiirzere Rehabilitationszei-
ten und bessere histologische und klini-
sche Ergebnisse auf [10, 18, 25, 28, 30].
Vom G-BA wurde die ACI-M als Metho-
de eingestuft, die, wie begriindet, ent-
sprechend der bestehenden Rechtslage
im Krankenhaus zu erstatten ist, sofern
die 0.g. Anforderungen erfiillt sind, wo-
bei dies auch fiir ein nach § 4b geneh-
migtes ACI-M-Produkt gilt.

Wie bereits im Jahr 2006 in einer ge-
meinsamen Stellungnahme der DGU
und DGOOC zum damaligen EU-Kom-
missionsentwurf ,, Advanced Therapies”
beschrieben, kommt dem Zugang zu si-
cheren, verbesserten und finanzierbaren
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Therapieverfahren eine grofle Bedeu-
tung in der medizinischen Versorgung
zu [14]. Die Durchfiihrung prospektiv
randomisierter Studien ist daher zu be-
griiBen und hat in letzter Zeit in Verbin-
dung mit Langzeitergebnissen zu den
unterschiedlichen Methoden der opera-
tiven Knorpeldefektsanierung zu einer
deutlichen Verbesserung der Evidenzla-
ge gefiihrt, insbesondere auch indikati-
onsabhingig. Insofern haben die Vorga-
ben der EU-Kommission bei der Versor-
gung fokaler Knorpelschdden in einer
qualitdtsfordernden Wirkung resultiert.

Im Gegensatz hierzu ist die in man-
chen Bereichen bestehende arzneimit-
telrechtliche Uberregulierung wenig
hilfreich. Diese hat zu erheblichen biiro-
kratischen Hiirden und Kosten gefiihrt,
ohne dass hierdurch eine Verbesserung
von Qualitdt oder Sicherheit fiir Patien-
ten eingetreten ist. Diesbeziiglich sind
in erster Linie die bereits beschriebenen,
unverhiltnismifligen Vorgaben zur Ent-
nahme und Gewinnung von autologem
Gewebe zu nennen, deren Problematik
und Folgen in der gemeinsamen Stel-
lungnahme von DGU und DGOOC im
Jahr 2006 beschrieben und prognosti-
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