Medizinische Indikation fir die Anwendung der Matrix-assoziierten
Chondrozytenimplantation (mACI) bei Jugendlichen mit offenen Wachstumsfugen

Die Pravalenz von Gelenkknorpeldefekten wurde bei skelettal unreifen Patienten mit 34 % und
bei skelettal reifen Patienten unter 18 Jahren mit 41 % angegeben (Oeppen et al., 2004). Die
haufigsten Ursachen sind Traumata sowie Osteochondritis dissecans und patellofemorale
Instabilitatt. =~ Symptomatische  Knorpeldefekte  fihren zu  chronischen  Schmerzen,
Funktionsbeeintrachtigungen und zu einer vorzeitigen Entstehung von Osteoarthritis (Spahn
&amp; Hofmann, 2014). Daher ist insbesondere bei Kindern und Jugendlichen eine mdglichst
native Knorpelwiederherstellung das Behandlungsziel. Die Matrix-assoziierte
Chondrozytenimplantation (mACI) hat sich insbesondere bei grofieren Defekten als die Methode
mit den gunstigsten Ergebnissen und den besten Langzeitergebnissen erwiesen ((Ogura et al.,
2017), (Gomoll et al., 2014), (Kreuz et al., 2019), (Nawaz et al., 2014)).

Dariber hinaus wurde gezeigt, dass die rechtzeitige Anwendung von mACI bei 20 % der
Patienten einen vollstdndigen Kniegelenkersatz Uberflissig machen kann (Vogelmann et al.,
2022). Mehrere hochrangige Studien haben den Erfolg von mACI bei Erwachsenen gezeigt, was
beispielsweise zur europaischen Zulassung von SPHEROX® durch die Europaische
Arzneimittelagentur gefiihrt hat. Die wissenschaftlichen Erkenntnisse fuhrten auch zu der
Empfehlung des National Institute for Health and Care Excellence (NICE), mACI als
Erstbehandlung bei Knorpeldefekten gréRer als 2 cm einzusetzen (Armoiry et al., 2019).

Allerdings steht diese Behandlungsoption seit der Zulassung des Produkts grundsatzlich nur
Erwachsenen zur Verfigung, da sie flr Kinder und Jugendliche mit geschlossenen
Wachstumsfugen nicht zugelassen ist. Der Hauptgrund daflr ist, dass Zulassungsstudien fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte bei Kindern besonderen formalen Vorgaben unterliegen und
viele Krankheiten bei Kindern seltener auftreten als bei Erwachsenen, was es schwieriger macht,
eine aussagekraftige Anzahl von Probanden fir die Studie bei Kindern zu rekrutieren. Frihere
Studien, in denen die Ergebnisse nach mACI bei Kindern und Jugendlichen verglichen wurden,
zeigen jedoch mindestens gleichwertige und meist bessere Ergebnisse bei Kindern im Vergleich
zu Erwachsenen. ((Weishorn et al., 2024), (Hoburg et al., 2019), (Niethammer et al., 2017)).

Die meisten Studien haben die Grenze zwischen Jugendlichen und Kindern bei einem Alter von
20 Jahren gezogen. Dies steht im Einklang mit den Daten von Schmal et al., die das Alter von 20
Jahren als Grenze fir die Knorpelreife zwischen Jugendlichen und Erwachsenen vorgeschlagen
haben (Schmal et al., 2013). Dies steht jedoch nicht im Einklang mit dem Verschluss der
Epiphysenfugen, der normalerweise im Alter von etwa 15 Jahren erfolgt und die Skelettreife
definiert. Bislang wird der Epiphysenstatus haufig zur Einschrdnkung der mACI herangezogen,
da davon ausgegangen wird, dass Kinder ein besseres Regenerationspotenzial haben. Aus
diesem Grund wird bei Kindern mit offenen Wachstumsfugen zunachst oft eine konservative
Behandlung empfohlen, die haufig erfolgreich ist (Chau et al., 2021).

Aus medizinischer Sicht scheint der Epiphysenstatus fiir die Knorpelregenerationstherapie jedoch
von untergeordneter Bedeutung zu sein. Der Epiphysenstatus ist fur die Frakturheilung oder die
Korrektur von Gliedmafien von grofRRer Bedeutung, da Knochen vor dem Verschluss der
Epiphysen ein erhdhtes Selbstkorrekturpotenzial aufweisen (Paley, 2000). Er Iasst jedoch keine
Ruckschlisse auf die Knorpelmatur und das Knorpelregenerationspotenzial zu. Da sich die
Epiphysen metaphysisch befinden, ist eine Beeintrachtigung wahrend der Knorpeltherapie
unwahrscheinlich, wodurch das Risiko iatrogener Wachstumsstérungen nahezu vollstandig
ausgeschlossen ist. Es wurde gezeigt, dass die Ergebnisse nach ACI mit der Expression von
Knorpelmarkern korrelieren (Niemeyer et al., 2012). Daher scheinen Knorpelmarker ein
aussagekraftigeres Mal} flir das Regenerationspotenzial zu sein als der Epiphysenstatus. Einige
Studien haben keine Unterschiede in den Ergebnisparametern zwischen offenen und
geschlossenen Epiphysen nach mACI festgestellt, was diese Ansicht weiter stitzt ((Cvetanovich
et al., 2017), (Niethammer et al., 2017), (Ogura et al., 2017), (Hoburg et al., 2019)).

Aus medizinischer Sicht erscheint es daher unklar, warum der Status der epiphysaren
Wachstumsfugen grundsatzlich ein Ausschlusskriterium fiir die Anwendung von mACI sein sollte.
Es ist zwar richtig,



jedoch, dass der Behandlungsalgorithmus fir chondrale und osteochondrale Lasionen bei
Kindern mit offenen Wachstumsfugen aufgrund der weitaus hoheren konservativen
Regenerationsfahigkeit sicherlich anders sein muss als bei Erwachsenen.

Dies spiegelt sich auch im Behandlungsalgorithmus fir OCD des Knies wider, der von (Chau et
al., 2021) veroffentlicht wurde. Darin wird mACI bei offenen Wachstumsfugen empfohlen, wenn
die konservative Behandlung versagt und die Lasionen grof3 und instabil sind (Chau et al., 2021):
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General treatment algorithm for OCD of the knee. Dotted arrow indicates alternative
treatment after initial failure. ACI = autologous chondrocyte implantation, H&P = history
and physical examination, MACT = matrix-assisted autologous chondrocyte implantation.
MRI = magnetic resonance imaging, and OAT = osteochondral autograft or allograft

transplantation.

Da traumatische Knorpeldefekte, Osteochondritis dissecans und patellofemorale Instabilitat
haufig grolRe Defekte verursachen, besteht bei Kindern ein hohes Risiko, dass sie nach einer
erfolglosen konservativen Therapie nicht die beste Behandlungsoption fir ihre Verletzung
erhalten. Vor dem Hintergrund des vorzeitigen Auftretens von Osteoarthritis und schwerer
funktioneller Beeintrachtigungen dieser Patienten erscheint dies nach den vorliegenden Daten
unethisch und medizinisch und wissenschaftlich unbegrindet und zudem gefahrlich fir die
Zukunft dieser jungen Menschen, die auf Mobilitdt und Aktivitat fir ein hoffentlich langes Leben
angewiesen sind.



Zusammenfassend lasst sich sagen: Die aktuelle Literatur liefert keine Belege fir schlechtere
Ergebnisse oder ein hdheres Risikopotenzial bei Kindern mit offenen Wachstumsfugen, wenn sie
mit einer gut indizierten mACI behandelt werden, die die derzeitige Einschrankung rechtfertigen
wurden. Im Gegenteil: Die derzeitige Einschrankung der Zulassung fir die Verwendung der mACI
(Spherox) birgt das Risiko, dass Kinder mit offenen Wachstumsfugen von der bestmdglichen
regenerativen Knorpeltherapie ausgeschlossen werden, was nicht zu rechtfertigen ware.

Aus diesem Grund ist es zwingend erforderlich, die derzeitigen allgemeinen Ausschlusskriterien

(offene Wachstumsfugen) fir MACI aufzuheben.
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