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Aesculap® NOVOCART" 3D

Was ist matrixgestutzte 3D-ACT?

Die matrixgestiitzte autologe Chondrozy-
tentransplantation (MACT) ist eine innovati-
ve Behandlung fiir vollschichtige Knorpel-
schaden. Hierbei werden im Rahmen einer
diagnostischen Arthroskopie zwei kleine
Knorpel-Knochenzylinder aus einem nicht-
tragenden Gelenkanteil, z. B. der interkon-
dylaren Notch, entnommen. Aus dieser Biop-
sie werden die Chondrozyten (Knorpelzellen)
in den Speziallaboratorien der Firma TETEC

Die matrixgestiitzte 3D-ACT
verlauft im Wesentlichen in
drei Schritten:

I Entnahme des Gelenkknorpels

I Herstellung von NOVOCART 3D

I Transplantation

AG isoliert, in vitro vermehrt und auf eine
biphasische, dreidimensionale Matrix auf-
gebracht.

Innerhalb von nur drei Wochen entsteht so
NOVOCART 3D. Dieses Produkt wird dann in
einem zweiten Eingriff minimalinvasiv in
den Knorpeldefekt transplantiert.

Zellisolation

Drei Wochen nach der
Entnahme erfolgt die
Transplantation



Entnahmeinstrumentarium [FR720]  Transportbehdlter mit Knorpel-Knochenzylinder

NN

.

Zellvermehrung Transfer auf die Matrix Sicherheits- und Qualitdtskontrolle

Instrumente zur Defektprﬁparation Transp[antat Miniarthrotomie
[FR720]

Versand des Knorpels zu
TETEC

Versand des autologen
Chondrozyten-Praparats
NOVOCART 3D an die
Klinik




Aesculap® NOVOCART" 3D

Was ist NOVOCART" 3D?

Eine erfolgreiche matrixgestiitzte 3D-ACT
erfordert ein hochwertiges Chondrozyten-

Transplantat.

Das autologe Chondrozyten-
Produkt NOVOCART 3D zeich-

net sich aus durch:

I Hohe Vitalitat

I Fahigkeit zur Synthese der wichtigen
Matrixkomponenten Kollagen-Typ-II
und Aggrekan

B Fihigkeit zur Synthese wichtiger
Wachstums- und Differenzierungs-
faktoren

I Ausschluss der Uberexpression von
Dedifferenzierungsmarkern und von
knorpeldestruktiv wirkenden Entziin-
dungsmediatoren wie z. B. Inter-
leukin-1

I Verwendung eines hochwertigen
kollagenbasierten und dreidimensio-
nal konfigurierten Tragermaterials,
das chargenabhangig einer validier-
ten Qualitatskontrolle unterzogen
wird

I Herstellung und Auslieferung in nur
drei Wochen nach der Knorpelent-
nahme

I Individuelle Herstellung fiir jeden
Patienten

I  Frei von Antibiotika oder Antimy-
kotika

Nachweis der Kollagen-Typ-II-Synthese in einer huma-
nen Chondrozytenkultur mittels farbomarkiertem, spezi-
fischem Antikérper

Nachweis der Proteoglycan-Synthese in einer humanen
Chondrozytenkultur mittels farbmarkiertem, spezi-
fischem Antikérper

Jeder Anwender von NOVOCART 3D erhalt
mit dem Produkt auch einen Ausgangs-
priifbericht. Dieser Bericht bestatigt neben
der Sterilitdt die hohe zell- und moleku-
larbiologische Transplantatqualitat, die
durch Light-Cycler-PCR nachgewiesen
wird. Unter Beriicksichtigung der neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse erhalt der
Anwender fiir jedes Transplantat die Be-
statigung, dass prognostisch positive Mar-
kergene der hyalinen Knorpelregeneration
von den angeziichteten Chondrozyten ex-
primiert und dass prognostisch negative
Markergene nicht liberexprimiert werden.



Biphasische Matrix fiir die Transplantation von NOVOCART 3D

Das Tragermaterial besteht aus einer
abdeckenden Membran (A) und einem dar-
unter liegenden Schwamm mit zur Ober-
flache hin sdulenartig angeordneten Poren
(A" & A": durch licht- und rasterelektro-
nenmikroskopische Aufnahmen). Membran
und Schwamm sind fest miteinander
verbunden. Der speziell fiir humane Chon-
drozyten entwickelte Schwamm besitzt
eine interkonnektierende Porenstruktur mit
definierter PorengroBe. Im Schwamm |3sst
sich eine homogen dreidimensionale
Zellverteilung einstellen (B: Darstellung der

Zellverteilung im Trager mit Hilfe fluor-
eszenzmarkierter Chondrozyten, Grenzbe-
reich zwischen Membran und Schwamm).
Wahrend der Transplantatherstellung wird
die kollagenbasierte Matrix mit zusatzlichen
physiologischen Matrixbestandteilen des hy-
alinen Knorpels kombiniert. Nach Einsaat
phanotypisch stabiler humaner Chondro-
zyten in die biphasische Matrix erfolgt die
Regeneration von hyalinem Knorpelgewebe
im Tierversuch (C). In der nicht zellbesiedel-
ten Kontrollgruppe war keine Knorpelbildung
nachweisbar (D).



Aesculap® NOVOCART" 3D

Indikation der matrixgestitzten 3D-ACT

Grundsatzlich eignen sich lokalisiert-voll-
schichtige Gelenkknorpelschdden in den
Hauptbelastungszonen von Knie- und
Sprunggelenk fiir eine biologische Rekon-
struktion mit dem autologen Chondrozyten-
praparat NOVOCART 3D. Gelenkknorpel-
schdden infolge entziindlicher Gelenk-
erkrankungen oder mit massiver Degeneration
stellen derzeit keine erfolgversprechenden
Indikationen fiir eine matrixgestiitzte auto-
loge Chondrozytentransplantation dar.

Am héaufigsten finden sich die durch
matrixgestlitzte 3D-ACT therapierbaren
Knorpelschaden als Folge einer Verletzung
oder einer Osteochondrosis dissecans in den
Belastungszonen der Femurkondylen, an der
Patellariickflache, der Trochlea femoris (sehr
h3ufig nach Patellaluxation) oder im oberen
Sprunggelenk auf der Talusrolle.

Die Kernspintomographie ist heute ein her-
vorragendes Diagnostikum zur Beurteilung
von Knie- und Gelenkknorpelschaden. GroBe
und Lokalisation eines Gelenkknorpel-
schadens kdnnen so bereits im Vorfeld
weitgehend prazise bestimmt werden. Ins-
besondere werden auch zusatzliche Gelenk-

schaden (z. B. Meniskusverletzungen, Kreuz-
bandrupturen o0.4.) erkannt, die dann im
Vorfeld einer Knorpelzelltransplantation
saniert werden kdnnen. Unabhédngig von der
Kernspintomographie muss jeder operativen
Therapie eine diagnostische Arthroskopie des
betroffenen Gelenkes vorausgehen.

Es konnen DefektgroBen bis ca. 14 cm? durch
eine matrixgestiitzte autologe Chondrozy-
tentransplantation behandelt werden. Die
Defekttiefe sollte nicht mehr als 7 mm
betragen. Ist dies der Fall, so muss der
Defektgrund zunédchst mit autologer Spon-
giosa aufgefiittert werden. Da die autologe
Knorpelzelltransplantation ein relativ auf-
wendiges Verfahren biologischen
Gelenkflachenrekonstruktion ist, sollte die
Indikation bei kleineren Knorpelschaden wohl
erwogen werden. Kleinere Schaden bis ca.
2 cm? kénnen mit hoher Wahrscheinlichkeit
durch Tissue-Response-Verfahren, z. B. der
Mikrofrakturierung, ausreichend therapiert
werden. Eine Arthrotomie ist hier nicht
erforderlich. Das Gleiche gilt fiir Knorpel-
schaden in weniger stark belasteten Gelenk-
flachen, wie z. B. der Patella. Dies um so
mehr, je jinger die Patienten sind, weil

zur

Ndhrflasche

gerade jugendliches Mesenchymalgewebe
ein hohes Reparaturpotential besitzt. Ge-
lenkknorpelschaden mittlerer GroBe, d.h. von
ca. 2 - 3cm? Ausdehnung, sind in aller Regel
durch eine autologe osteochondrale Trans-
plantation im Sinne einer Mosaikplastik zu
therapieren.

Dieses Verfahren ist in einer Sitzung durch-
flhrbar. Bei giinstiger Defektlokalisation
kann die Mosaikplastik auch rein arthrosko-
pisch durchgefiihrt werden.

Je groBer der Defekt, um so ungiinstiger sind
die Primarstabilitat der Knorpel-Knochen-
zylinder und das klinische Ergebnis. AuBer-
dem kdnnen nicht beliebig viele autologe
Zylinder schadlos entnommen werden.

Bei DefektgroBen ab ca. 3 - 4 cm? Ausdeh-
nung empfehlen wir daher die matrixge-
stiitzte 3D-ACT mit NOVOCART 3D zur
biologischen Oberflachenrekonstruktion
geschaddigter Gelenkflachen.

Zusammenfassend besteht eine Indikation
zur biologischen Rekonstruktion von Ge-
lenkknorpelschadden bei jlingeren Patienten,
damit mdglichst die bekannten Folgescha-
den, wie z. B. eine friihzeitige Osteoarthrose,



vermieden werden. Die obere Altersgrenze
liegt nach den derzeitigen Erfahrungen etwa
beim 50. Lebensjahr. Ebenso setzen wir
eine untere Altersgrenze etwa beim
16. Lebensjahr an, weil bekannt ist, dass
Kinder und Jugendliche, insbesondere bei
offenen Epiphysenfugen, noch sehr gut auf
Tissue-Response-Verfahren (z. B. Beck'sche
Bohrungen oder Mikrofrakturierungen)
ansprechen. Innerhalb der geeigneten
Altersgruppe wird die Indikation zur ma-
trixgestiitzten 3D-ACT grundsatzlich nach
diagnostischer Arthroskopie gestellt.

Hierbei miissen folgende Kriterien

erfiillt sein:

I Esdirfen keine gréBeren degenera-
tiven Schaden (Arthrose) erkennbar
sein.

I Die Gelenkinnenstrukturen (Kreuz-
bander, Menisci) miissen intakt sein,
andernfalls sind sie vorher oder zeit-
gleich zu sanieren.

B Der Defekt sollte nicht gréBer als
14 cm? und nicht tiefer als 7 mm
sein.

I Innerhalb dieser Indikationsgrenzen
ist eine matrixgestiitzte 3D-ACT mit
NOVOCART 3D erfolgreich anwend-
bar und technisch einfach durchzu-
fuhren.

Die Tabelle soll eine grobe Orientierung zur Wahl

des geeigneten Verfahrens geben:

Tissue-
Response

Kinder &
Jugendliche

Defekte bis ca.
2 cm?

Defekte zwischen
1-3cm?

Defekte ab
3-14 cm?

Indikationsstellung zur ACT und Alternativverfahren nach [1]

Mosaik-
plastik

©



Herstellung von NOVOCART" 3D

Wer ist TETEC?

TETEC AG - fiir ,Tissue Engineering
Technologies" ist eine Gesellschaft
zur Entwicklung und Herstellung von
kdrpereigenem Gewebeersatz.

Die TETEC AG - fiir , Tissue Engineering Tech-
nologies” - ist eine Gesellschaft zur Entwick-
lung und Herstellung von kdrpereigenem-
Gewebeersatz mit Sitz im siiddeutschen

Reutlingen (Baden-Wiirttemberg).

Die TETEC AG wird von Arzten und Biologen
geleitet und besitzt die Herstellungserlaub-
nis fiir autologe Knorpelzelltransplantate
nach dem deutschen Arzneimittelgesetz.

In der Firmenspitze vereinigen sich zell- und
molekularbiologisches sowie klinisches
Know-How. Auf einer Flache von 600 m?
stehen modernste Labor- und Reinrdume zur
Verfligung, welche die hohen technischen

Anforderungen an ein modernes Pharmaun-
ternehmen erfiillen.

Die TETEC AG ist eine Tochtergesellschaft der
Aesculap AG.

Weitere Informationen zu TETEC finden Sie
im Internet unter: www.tetec-ag.de

Kontaktadresse TETEC AG

TETEC AG

Aktiengesellschaft zur Entwicklung und
Herstellung von biologischem
Gewebeersatz

Aspenhaustr. 18

D-72770 Reutlingen

Telefon: +49 7121 514-8760
Fax: +49 7121 514-8761
email: info@tetec-ag.de
www.tetec-ag.de



Die biologische Aufgabe des Knorpelzelltransplantats

Hyaliner Knorpel besitzt keine direkte Ner-
ven- oder GefaBversorgung. Seine Erndhrung
erfolgt hauptsachlich liber langere Diffu-
sionsstrecken hinweg aus der Synovia des
Gelenkinnenraums. Die hochspezialisierten
Chondrozyten sind in der kompakten extra-
zelluldren Matrix des Knorpels weitgehend
.eingemauert” und dadurch immobilisiert.
Nach Verletzung des zellarmen Gelenkknor-
pels bleiben Immigrationsprozesse und
Vermehrungsschritte von spezialisierten
Vorlauferzellen in der Defektzone meist aus.
Das Fehlen dieses wichtigen und friihen Teils
einer intrinsischen Regenerationsantwort
fiihrt zu einem vollstandigen Ausbleiben der
Defektauffiillung oder zur Bildung von bio-
mechanisch minderwertigem Ersatzgewebe.

Die wesentliche biologische Aufgabe der
autologen Knorpelzelltransplantation ist es,
diesen fehlenden Teilschritt der intrinsischen
Heilung zu kompensieren. Die transplan-
tierten Zellen miissen also in der Lage sein,
das bestehende Defektareal in vitalem
Zustand zu besiedeln, um anschlieBend
durch die Synthese und Sekretion knorpel-
spezifischer Matrixproteine den Defekt
schrittweise mit biomechanisch hochwerti-
ger Knorpelgrundsubstanz wieder aufzu-
bauen.

Chondrozyten in Monolayerkultur

11



Herstellung von NOVOCART" 3D

Zell- und molekularbiologische Grundlagen

Der hyaline Gelenkknorpel ist ein zellarmes
Gewebe. Sein Zellvolumen betrdgt nur
zwischen 1 bis 3 % am Knorpelgesamt-
volumen. Organische und anorganische
Anteile bilden etwa 20 - 30 % der Knorpel-
grundsubstanz. Mit 70 - 80 % hat Wasser
den weitaus groBten Anteil am Gesamt-
volumen. Kollagene stellen den Hauptbe-
standteil der Trockenmasse dar. Im gesunden
hyalinen Knorpel dominiert Kollagen-Typ-I|
mit 90 - 95 % Anteil am Gesamtkollagen.
Die Kollagene bilden eine Rahmenkonstruktion,
die dem Gelenkknorpel seine Struktur und
Festigkeit verleihen. In dieses kollagene
Rahmengitter sind sulfatierte Zucker-EiweiB-
Komplexe, die sogenannten Proteoglykane,
eingebettet.

Komplexe Proteoglykanpolymere, wie z. B.
das knorpeltypische Aggrekan, besitzen eine
hohe Wasserbindungsfahigkeit.

Hierdurch erhalt der hyaline Knorpel seine
auBerordentlich stoBdampfenden Eigen-
schaften. Die fiir den Gelenkknorpel typi-
schen und wichtigsten extrazelluldren
Matrixproteine, Kollagen-Typ-Il und Aggre-
kan, werden von den hochspezialisierten
Chondrozyten des hyalinen Knorpels syn-
thetisiert. Zlichtet man Chondrozyten in der
Zellkultur an, kénnen sie ihre knorpelspezi-
fischen Eigenschaften in Abhdngigkeit von
der Kultivierungsweise und -dauer verlieren.
Es ist daher von essentieller Bedeutung, dass
in der Zellkultur, wie es bei dem TETEC-
Verfahren der Fall ist, die knorpelspezifischen
Eigenschaften bewahrt werden. Ein Verlust
dieser Eigenschaften, ein auch als Dediffe-
renzierung bezeichneter Prozess, ist mit
einer Veranderung der Zellmorphologie und
dem Verlust der Syntheseleistung fiir
knorpelspezifische Matrixproteine, wie

z. B. Kollagen-Typ-Il, verbunden. In diesem
Zustand gleicht der Stoffwechsel der
dedifferenzierten Chondrozyten dem von
Fibroblasten ahnlichen Zellen, die in erster
Linie Kollagen vom Typ | produzieren. Kolla-
gen-Typ-l ist jedoch im gesunden hyalinen
Knorpel kein Bestandteil der Knorpel-
grundsubstanz und kommt in gréBeren Men-
gen allenfalls im arthrotisch verdnderten
Gelenkknorpel sowie im biomechanisch min-
derwertigen Ersatz- (Faser-) knorpel vor. Es
ist deshalb auch aus grundlagenwissen-
schaftlicher Sicht verstédndlich, dass in vitro
irreversibel dedifferenzierte humane Chon-
drozyten nach ihrer Transplantation keinen
hyalinen Knorpel in vivo mehr regenerieren
kénnen [2, 3]. Des Weiteren stellt eine
hohe Apoptoserate (= programmierter Zell-
tod) oder die Uberexpression entziindlicher
Mediatoren (z. B. Interleukin-1B) in einem



Chondrozyten-Transplantat einen negativen
Prognosefaktor fiir den klinischen Erfolg
einer ACT beim Menschen dar [4, 5].

Neben der Interaktion mit ihrer extrazellu-
laren Matrix wird die Stoffwechselleistung
von Chondrozyten und damit die Qualitat
des Gelenkknorpels durch eine Reihe unter-
schiedlicher Wachstums- und Differen-
zierungsfaktoren requliert. Faktoren der
TGF-B-Superfamilie, und hier insbesondere
die sogenannten Morphogene, wie BMP-2,
-4 und GDF-5 (growth differentiation factor
5), stimulieren die Synthese von Proteinen
der Knorpelgrundsubstanz. Der durch
Dedifferenzierung in vitro induzierte Express-
ionsverlust von BMP-2 fiihrt in humanen
Chondrozyten-Transplantaten zur Unféahig-
keit der Zellen, einen hyalinen Knorpel in
vivo zu regenerieren [2]. Die Abwesenheit
von GDF-5 (Synonym: CDMP-1 = cartilage-

derived morphogenetic protein-1) kann
wahrend der Embryonalentwicklung zu
einer Unterbrechung oder gar zu einem
vollstandigen Ausbleiben der Gelenkbildung
fiihren. Andere Wachstumsfaktoren, wie
z. B. der basische Fibroblastenwachstums-
faktor (bFGF), stimulieren die Zellteilung und
konnen das fiir die Kollagen-Typ-11-Syn-
these essentielle Gen SOX-9 in Chondrozy-
ten induzieren. In vitro werden die genann-
ten Wachstumsfaktoren, in optimierter
Zusammensetzung und Konzentration, aber
nur unter bestimmten Bedingungen von den
angeziichteten Chondrozyten produziert und
freigesetzt [2, 5, 6].

GDF-5

100 bp Ladder

TGF-B1

b-FGF BMP-2 BMP-4

Beispiel einer RT-PCR-Analyse zur Qualitdtskontrolle von NOVOCART 3D




Herstellung von NOVOCART" 3D

Zellziichtung in hochster Qualitat

Die Zellziichtung erfolgt in modernsten
Labor- und Reinrdumen. Die TETEC AG besitzt
eine Herstellungserlaubnis fiir autologe
Knorpelzelltransplantate. Im ersten Schritt
werden die Chondrozyten mit Hilfe von
Enzymen aus der Biopsie befreit und in
eine zweidimensionale Kultur Gberflihrt. Es
werden nur Chondrozyten aus dieser ersten
Kultur des Ausgangsmaterials kultiviert, der

Vor der Auslieferung werden die Chondro-
zyten auf einen biphasischen dreidimensio-
nalen Trager gebracht. Das Tragermaterial
besteht aus einer abdeckenden Kollagen-
Membran und einem darunter liegenden
Kollagen-Schwamm mit zur Oberflache hin
saulenartig angeordneten Poren. Membran
und Schwamm sind fest miteinander ver-
bunden. Die feste Membran erlaubt es, auch
Defekte ohne eine unverletzte Knorpel-
schulter (containment) zu versorgen. AuBer-
dem verhindert die Membran das Ein-
dringen von anderen Zellen aus der Synovia.
Der speziell fiir humane Chondrozyten
entwickelte Schwamm besitzt eine inter-
konnektierende Porenstruktur mit definier-
ter PorengroBe. In einer vergleichenden
Studie zu den biologischen Eigenschaften
verschiedener am Markt befindlicher

so genannten Primarkultur. Im Gegensatz zu
vielen anderen Anbietern werden die Chon-
drozyten im Anschluss an diese Primarkul-
tur nicht in Subkulturen passagiert. Dies ist
von wesentlicher Bedeutung fiir die Zell-
qualitdt, da die Chondrozyten mit jeder
Passagierung ihre knorpeltypischen Eigen-
schaften verlieren. Dieser auch als Dediffe-
renzierung bezeichnete Vorgang wiirde zu

Biomaterialien fiir die matrixgekoppelte ACT,
war die biphasische Matrix von NOVOCART
3D das einzige Tragermaterial, in dem Uber-
wiegend differenzierte Chondrozyten nach-
gewiesen werden konnten. Die besondere
Struktur des zelltragenden Schwammanteils
der biphasischen Matrix fordert die Ausbil-
dung einer spharischen, d.h. Chondrozyten
typischen Zellmorphologie und somit die
Ausbildung eines differenzierten chondro-

Mikroskopische Aufnahme des Trdgermaterials mit
sdulenartig angeordneten Poren

einem minderwertigen Transplantat fiihren.
Ein minderwertiges Transplantat kénnte sei-
ne Aufgabe, die biologische Rekonstruktion
von Knorpel, nur unzuldnglich erfillen.

genen Phanotyps [7]. Im Schwamm der
biphasischen Matrix verteilen sich die Zellen
gleichmaBig dreidimensional, dhnlich der
Zellverteilung im gesunden hyalinen Knor-
pel. Im Gegensatz zu anderen Trdgermate-
rialien zeichnet sich die hier verwendete
Matrix auch durch eine sehr geringe Induk-
tion von Interleukin-1 aus. Interleukin-1 ist
mit den Frihstadien der Arthrose assoziiert
und daher nicht erwiinscht.

Mikroskopische Aufnahme des mit Chondrozyten
besiedelten Trigermaterials



Ein hochwertiges Chondrozyten-Transplan-
tat muss hohe Qualitatskriterien erfiillen, um
das gewiinschte klinische und histologische
Ergebnis zu gewahrleisten.

Qualitatskriterien

Ein Vitalitatsnachweis allein sagt
nichts tber den funktionellen Zu-
stand der angeziichteten Zellen aus.

Das Transplantat muss dariiber
hinaus in der Lage sein, die Matrix-
proteine zu synthetisieren, die letz-
tendlich die biomechanische Qua-
litat des hyalinen Knorpels
mitbestimmen.

AuBerdem sollte das Transplan-
tat knorpelinduzierende Wachs-
tums- und Differenzierungsfaktoren
synthetisieren, um die hyaline Knor-
pelregeneration in der transplan-
tierten Defektkammer einzuleiten
und aufrechtzuerhalten.

* Immunhistologische Farbung einer Knorpel-Knochen Stanzbiopsie mit

Fluoreszenz markierten, spezifischen Antikdrpern 24 Monate nach Implan-
tation von NOVOCART 3D (Balken: 1 mm). Es zeigt sich die Bildung eines

hyalinen Regenerats mit kaum nachweisbarem Kollagen-Typ-I- (siehe Abb.
A) aber hohem Kollagen-Typ-ll-Gehalt (siehe Abb. B) im ent-

standenen Knorpelgewebe. Ein solcher Nachweis gilt als Zeichen

einer qualitativ hochwertigen Knorpelregeneration (Mainil-Varlet P et al.:

A New Histology Scoring System for the Assessment of the Quality of
Human Cartilage Repair: ICRS Il. Am J Sports Med 2010, 38: 880-90).

NOVOCART 3D erfillt die genannten
Qualitatskriterien in vollem Umfang. Das von
der TETEC AG entwickelte neuartige Isola-
tions- und Kultivierungsverfahren erlaubt die
Anzucht autologer Chondrozyten in di-
fferenziertem (knorpelspezifischem) Funk-
tionszustand mit einer Kollagen-Typ-II- und
Aggrekansyntheseleistung auf hohem Niveau.
Es ermdglicht, im entstandenen Transplan-
tat die Synthese knorpelrelevanter Diffe-
renzierungsfaktoren, wie z. B. BMP-2,
aufrechtzuerhalten, ohne dass fiir den
Patienten riskante gentechnische Verfahren
eingesetzt werden missen. Die kurze
Kultivierungsdauer tragt zur hohen Pro-
duktqualitat bei, und sie ermdglicht dem
Anwender eine exakte Vorausplanung seiner
OP-Termine. Dariiber hinaus stabilisiert und
erhélt die biphasische Matrix von NOVOCART
3D - im Gegensatz zu anderen Biomateria-
lien - den chondrogenen Phdnotyp von
Knorpelzellen, ohne den eine qualitativ
hochwertige Knorpelgeneration nach dem
derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnis-
stand nicht méglich ist.

S\

Nahere Informationen zu Tragermate-
rialien fiir die Transplantation chon-
drogener Zellen kdnnen Sie der
Broschiire Nr. 16 der Stiftung fiir Ar-
throskopie zum Thema ,.Biomaterialien

fiir die Transplantation chondrogener
Zellen zur Rekonstruktion artikularer
Knorpeldefekte" entnehmen. Die Aus-
arbeitung ist unter der Artikelnummer
L00801 erhaltlich.



Herstellung von NOVOCART" 3D

Klinische Ergebnisse der ACT

Uber erste klinische Erfahrungen mit der ACT
wurde 1994 von Brittberg et al. [8] berich-
tet. Die primare Erfolgsrate lag hier bei Giber
75 % mit klinisch guten und sehr guten Er-
gebnissen. Die Neubildung von ,hyalinarti-
gem" Gelenkknorpel wurde histologisch
nachgewiesen. Diese Ergebnisse wurden
spater auch von anderen Autoren bestatigt.
Erste klinische Studien deuten darauf hin,
daB auch Patienten mit begrenzten dege-
nerativen Knorpelschaden von einer ACT
profitieren [9]. Die matrixgestiitzte 3D-ACT
ermdglicht zudem eine einfachere und
schnellere Applikation, vor allem auch bei
nicht erhaltenem containment (= Fehlen einer
stabilen, perildsionalen Knorpelrandleiste).
Als Ursache fiir die von manchen Autoren
berichtete Bildung von biomechanisch
minderwertigem Ersatz- (Faser-) knorpel
nach ACT, werden falsche Indikations-
stellungen sowie unterschiedliche Zell-

kulturbedingungen, bzw. hieraus resultie-
rende unterschiedliche Transplantatqualita-
ten, diskutiert. Auch intraoperative Verletz-
ungen der subchondralen Knochenlamelle
oder eine insuffiziente Periostlappendeckung
kdnnen nach dem derzeitigen Kenntnisstand
fiir ein Therapieversagen der ACT ursachlich
sein.

Insgesamt werden in klinischen Studien
Uber einen Zeitraum von nunmehr bis zu
20 Jahren Erfolgsraten von bis zu 90 %
[10, 11] angegeben. Unterschiedliche Stu-
dien zur ACT zeigen, dass der Erfolg dieses
Verfahrens im Wesentlichen von drei Fakto-
ren abhangt: der bereits erwdhnten richti-
gen Indikationsstellung, der korrekten
operativen Technik und vor allem auch
von einer hochwertigen Implantat-, d.h.
Zellqualitat. Die Uberlegenheit der ACT,
insbesondere bei groBeren Knorpeldefekten,
im Vergleich zu anderen klinisch gangigen

Sicherheits- und Qualitatspriifung

NOVOCART 3D wird fiir jeden Patienten in-
dividuell und nach dem neuesten Stand von
Wissenschaft und Technik hergestellt. Die
Transplantatherstellung erfolgt bis hin zum
versandfertigen Produkt in einer rein-
raumtechnologischen Anlage mit einem Iso-
lator, der die Anforderungen der Reinraum-
klasse A erflillt. Damit ist ein hochst-
maglicher Infektionsschutz gegen Bakterien,
Pilze oder Hefen gegeben. Alle Herstel-
lungsschritte von NOVOCART 3D erfolgen in
standardisierter Weise und werden konti-
nuierlich Gberpriift und dokumentiert. Es

werden keine antibiotischen oder antimy-
kotischen Zusétze verwendet. Wahrend des
gesamten Herstellungsprozesses werden
mehrfach Sterilitatskontrollen durchgefiihrt.
Die hohe zell- und molekularbiologische
Transplantatqualitdt wird mit modernster
Analysetechnik (beispielsweise quantitati-
ver PCR) unmittelbar vor dem Riickversand
von NOVOCART 3D zum Anwender {iberpriift.
Es werden zu jedem Transplantat detaillier-
te Verlaufsprotokolle mit abschlieBendem
Ausgangspriifbericht tiber die erhobenen
Sterilitatsuntersuchungen sowie zell- und

biologischen  Rekonstruktionsverfahren,
wurde mittlerweile in mehreren prospektiv
randomisierten Multicenterstudien nachge-
wiesen [12]. Durch die Verwendung eines ge-
eigneten Trdgermaterials kdnnen typische
Probleme der konventionellen ACT, wie z. B.
die Periostlappenhypertrophie, vermieden
werden. AuBerdem ldsst sich so die Wahr-
scheinlichkeit eines Transplantatversagens
und die Zahl der Revisionseingriffe deut-
lich reduzieren [13]. Selbst bei schwierigen
Indikationen und in der liberwiegenden Zahl
der Falle unterliegt das nach NOVOVART 3D
entstehende Knorpelregnerat keiner friih-
zeitigen Degeneration [14]. Im Gegensatz
hierzu werden bereits 18 bis 36 Monate nach
Anwendung der Mikrofrakturierung haufig
ein Regenerationsverlust und damit eine
Verschlechterung der klinischen Ergebnisse
beobachtet [15].

molekularbiologischen Analysen angefertigt.
Jeder Anwender von NOVOCART 3D erhalt
mit dem Produkt auch einen Ausgangspriif-
bericht. Der Ausgangspriifbericht enthalt,
neben Angaben zur gepriiften Sterilitat,
detaillierte Informationen iiber die hohe
Zellvitalitait und die durchgefihrten
quantitativen Analysen zur Kollagen-Typ-II/I-
Expressionsratio, Aggrekan und Interleukin-
1B- Expression.



Ablauf und Logistik

Entnahme- und Transplantationserlaubnis

Die Herstellung von NOVOCART 3D wird
durch die nationalen Arzneimittelgesetzge-
bungen und beigestellter Gesetze geregelt.
Weiterhin finden die Regeln zur guten Her-
stellungspraxis (GMP) Anwendung. Die Ent-
nahme von Knorpel-Knochenstanzen und die
Reimplantation des aufbereiteten Gewebes
(NOVOCART 3D) ist durch ein gesetzliches
Genehmigungsverfahren vorgeschrieben. In
die Erlaubniserteilung sind verschiedene
nationale Behdrden involviert.

So ist seit 2007 in Deutschland festgelegt
worden, dass die Gewebeentnahme zur
Herstellung eines zellbasierten Arzneimit-
tels einer Erlaubniserteilung nach §20b
Arzneimittelgesetz (AMG) bedarf.

§ 20b Abs. 2 AMG regelt jedoch auch,
dass Entnahmeeinrichtungen (also Kliniken,
Praxen, etc.) beauftragte Betriebe des Arz-
neimittel- bzw. Transplantatherstellers sein
kénnen.

Die Entnahmeeinrichtung bendtigt dann
keine eigene Erlaubnis, sondern wird in die
Erlaubnis des Herstellers mit einbezogen.
Annliches gilt fiir die Entnahme von patien-
teneigenem Blut zur Transplantatherstellung,
fiir die eine Erlaubnis nach § 14 Abs. 4 Nr. 4
AMG erforderlich ist.

In diesem Zusammenhang muss der zustan-
digen Landesbehorde jedoch nachgewiesen
werden, dass geeignete Raume vorhanden
sind und dass die Entnahme und Priifung
der Zellen und des Bluts nach dem Stand

der medizinischen Wissenschaft und
Technik und unter Einhaltung der Guten
Fachlichen Praxis (GFP) erfolgt. Bevor Sie
unser autologes Chondrozyten-Produkt
NOVOCART 3D (XL) also anwenden kénnen,
missen wir eine solche Integration lhrer
Klinik - als Entnahmeeinrichtung - in die
Erlaubnis der TETEC AG beantragen.

Die Herstellung und Anwendung von
NOVOCART 3D wird durch die natio-
nalen Arzneimittelgesetzgebungen
geregelt und unterliegt daher in
Deutschland, Osterreich und der
Schweiz unterschiedlichen Vorschrif-
ten.

Wenn Sie die ACT mit NOVOCART 3D
in lhrer Klinik anwenden wollen,
unterstiitzen wir Sie gerne bei allen
Fragen zum gesetzlichen Verfahrens-
ablauf sowie zur Kostenerstattung.
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Ablauf und Logistik

Kostenerstattung

Fiir den stationdren Bereich gibt es keinen
Erlaubnisvorbehalt; alle medizinischen
Leistungen, die in einer DRG dargestellt
werden konnen, diirfen im Rahmen des
Krankenhausbudgets auch abgerechnet wer-
den. Somit wird die stationar durchgefiihr-
te ACT im Rahmen des DRG-Systems von den
Kassen verglitet; davon ausgenommen ist
die ACT am Sprunggelenk.

Fiir jede DRG ist eine ,Bewertungsrelation”
festgelegt, die im Wesentlichen die Hohe der
.DRG-Fallpauschale" determiniert, die dem
Krankenhaus fiir die Behandlung vergiitet
wird. Die Bewertungsrelationen werden vom
Institut fir das Entgeltsystem im Kranken-
haus (InEK) im Rahmen der alljahrlich statt-
findenden, bundesweiten InEK-Kalkulation
ermittelt und im Fallpauschalenkatalog

Hauptdiagnose
Nebendiagnose

veroffentlicht. Schon an dieser Stelle sei
jedoch erwahnt, dass es sich bei den im Fall-
pauschalenkatalog festgelegten Bewer-
tungsrelationen um rechnerische Durch-
schnittswerte handelt, die von den realen
Kosten fiir die Behandlung eines bestimmten
Patienten im Einzelfall mehr oder weniger
stark abweichen kdnnen.

Die Gruppierung der Falldaten eines Patien-
ten in eine abrechenbare G-DRG erfolgt im
Grundschema folgendem Ablauf und kann
als Ausgangsbasis genutzt werden: Der DRG-
Erl6s ergibt sich aus der Bewertungsrelation
der DRG multipliziert mit dem landesweiten
Basisfallwert (LBW).

Einflussfaktoren sind die Hauptdiagnoseund
die flir den Behandlungsprozess relevanten

OP-Verfahren el evtl. Zusatz-Code(s) el spezielle OP Technik(en)

Auswahl der entsprechenden Prozedur(en) = OPS Code = evtl. Zusatzentgelt

Begleiterkrankungen, welche sich neben der
Hauptdiagnose als Nebendiagnose(n) dar-
stellen. Die Prozedur (das operative [ nicht-
operative Behandlungsverfahren) wird als
OPS-Code kodiert und kann um Zusatz-
Codes und spezielle Operationstechniken
(ebenfalls in Form von OPS-Codes) ergénzt
werden.

> Abrechenbare DRG




Magliche Leistungen, welche von den Kran-
kenhdusern im Rahmen eines Zusatzentgel-
tes abgerechnet werden diirfen, sind in
den Anlagen des Fallpauschalenkataloges
aufgefiihrt. Es existieren Zusatzentgelte,
deren Vergiitungshaohe (in Euro) bundesweit
festgelegt ist und solche, deren Vergii-
tungshohe krankenhausindividuell verhan-
delt werden muss. Fiir die ACT ist ein
bewertes Zusatzentgelt festgesetzt [ZE126:
Autogene [ Autologe matrixinduzierte Chon-
drozytentransplantation, Anlage 2 des Fall-
pauschalenkataloges].

Die Abrechnung von Zusatzentgelten erfolgt
gemaB Fallpauschalenkatalog zusatzlich zur
DRG, wobei die Hohe des Zusatzentgeltes
abhédngig von der insgesamt erbrachten
Leistungsmenge wahrend des gesamten
Klinikaufenthaltes ist.

Aus diesem Grund ist eine sorgfaltige
Dokumentation der zusatzentgeltfahigen
Leistungen in der Patientenakte sowie die
Kodierung des betreffenden OPS-Codes im
Patientendatensatz unabdingbar.

Umfassende Informationen liber das DRG-
System kdnnen Sie auf den Internetseiten
des Instituts fiir das Entgeltsystem im Kran-
kenhaus (InEK GmbH) auf

www.g-drg.de erhalten.

Vergiitung

Die ACT wird von den Kassen vergii-
tet.

Die Vergiitung erfolgt bei stationar
durchgefiihrter ACT im Rahmen des
G-DRG-Systems.

Die Entnahmearthroskopie und die
NOVOCART 3D Transplantation kdn-
nen als zweizeitiges Verfahren ab-
gerechnet werden.

Zuséatzlich ist fiir die ACT ein be-
wertetes Zusatzentgelt festgesetzt.

Bitte beachten Sie, die Erlauterungen
zur Kostenerstattung sind nicht giiltig

fiir Osterreich und die Schweiz.
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Ablauf und Logistik

Schnelle Lieferung

Entnahmeinstrumentarium [FR650]

Nach Abschluss des nationalen gesetzlichen
Genehmigungsverfahrens kann der Anwen-
der die matrixgestiitzte autologe Chondro-
zytentransplantation mit NOVOCART 3D
durchfiihren. Zur Entnahme des Gelenk-
knorpels wird jeder Kunde mit einem Ent-
nahmeset ausgestattet. Dieses besteht aus
dem unsteril zur Verfiigung gestellten Ent-
nahmeinstrumentarium (Handgriff fir Ein-
mal-Entnahmetrephine und Hammer) sowie
einem Transportkoffer, welcher eine spezielle
sterile Entnahme-Trephine, ein Flaschchen
mit Nahrldsung fiir die Knorpelbiospie so-
wie eine Monovette fiir Patientenblut und
eine entsprechende Kiihlbox zum sicheren
Transport der Knorpelbiopsie ins Labor, bein-
haltet.

Die Zellkultur von NOVOCART 3D wird mit
der Knorpelbiopsie (Knorpel-Knochenzylin-
der) und humanem Poolserum in Arzneimit-
telqualitat hergestellt. Die Herstellungszeit
von NOVOCART 3D betrdgt drei Wochen,
damit wird der OP-Termin fiir die Trans-
plantation bereits bei Entnahme der Knor-
pelbiopsie festgelegt.

Einmal-Entnahmetrephine fiir Knorpelbiopsie, @ 4 mm
[FR660SU]

Zur Vliesbefestigung bei der Transplan-
tation stehen ab Lager oder auch iiber den
Aesculap Leihservice ebenfalls spezielle
Instrumente mit einer groBen Auswahl an
verschiedenen Stanzen und Kiiretten zur
Verfiigung. NOVOCART 3D wird dazu recht-
zeitig im bekannten Kiihlkoffer von TETEC
in die Klinik transportiert.

Kiihlkoffer fiir Entnahme-OP: mit Entnahme-Trephine,
Ndhrlosung und Blutmonovette

Wenn Sie Fragen zum Ablauf und der
Logistik haben oder sich Plandnde-
rungen ergeben, kdnnen Sie sich ger-

ne jederzeit an lhren Ansprechpartner
vor Ort wenden. Die ldnderspezifi-
schen Kontaktadressen finden Sie auf
Seite 2.




Kiihlkoffer fiir Transplantation: mit NOVOCART 3D Instrumentarium fiir die Defektprdparation [FR720]

und Nahtmaterial

Logistikablauf im Uberblick

Fiir die Entnahme des Gelenkknorpels werden Sie mit einem Entnahmeset
(Einmal-Entnahmetrephine mit Zubehor und Transportkoffer) ausgestattet.
Damit ist eine Knorpelentnahme jederzeit fiir Sie moglich.

\

Nach der Entnahme-OP wird der von lhnen verplombte Transportkoffer
(mit Knorpelbiopsien, 1 Monovette Patientenblut, OP-Protokoll und Kiihlbox)
in lhrer Klinik abgeholt und zu der TETEC AG transportiert.

\

Innerhalb von drei Wochen wird bei der TETEC AG fiir Ihren Patienten
NOVOCART 3D oder NOVOCART 3D XL hergestellt. 10 Tage vor dem
geplanten OP-Termin zur Transplantation von NOVOCART 3D erfolgt eine
Bestatigungsanfrage zum OP-Plantermin, sowie die Zusendung des Instru-
mentariums zur Vliesbefestigung.

Am Tag nach der Transplantations-OP wird das Leihinstrumentarium und der
Transportkoffer bei Ihnen abgeholt und zuriick zu Aesculap transportiert.

Instrumentarium fiir die Vliesbefestigung mit
resorbierbaren Pins [FR720]

Die resorbierbaren Pins fiir die Vliesbefestigung
werden in Silikonmagazinen bereitgestellt [FR736]
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1. Eingriff: Knorpelentnahme
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Vollschichtiger Gelenkknorpelschaden

Vor einer ACT ist eine MRT-Untersuchung
zur Beurteilung der Knieinnensituation zu
empfehlen. Die Indikationsstellung zur
ACT oder einem anderen biologischen
Rekonstruktionsverfahren muss jedoch
grundsatzlich durch die arthroskopische
Gelenkinspektion gesichert werden. Im
Rahmen einer solchen diagnostischen
Arthroskopie wird der Status des Gelenkin-
nenzustandes erhoben.

Sofern die genannten Kriterien zur Indika-
tion und zu den Kontrindikationen tberpriift
sind, kann hierauf die Knorpelentnahme
erfolgen.

Vor Beginn der Arthroskopie muss sich der
verantwortliche Operateur davon liberzeu-
gen, dass der Patient ordnungsgeman tiber
die Operation aufgeklart wurde und dass die
Aufklarung schriftlich dokumentiert ist. Fiir
die Operationsaufklarung des Patienten zur
ACT mit NOVOCART 3D / NOVOCART 3D XL
ist es notwendig, dass die standardisierten,
mitgelieferten Aufklarungsbdgen der Fa.
TETEC bereits vor der Knorpel- und Blutent-
nahme verwendet werden. Der Operateur
liberzeugt sich ferner von der Vollstandig-
keit des Knorpelentnahme-Sets anhand der
mitgelieferten Checkliste.

Arthroskopische Knorpelentnahme mit Hilfe der
Einmal-Entnahmetrephine

In diesem ersten Eingrifff werden arthro-
skopisch mit dem bereitgestellten Ent-
nahmeinstrumentarium (siehe Abb. 1
und 2 auf Seite 20) zwei Knorpel-Knochen-
zylinder (drei Knorpel-Knochenzylinder fiir
NOVOCART 3D XL) aus einem nichttragen-
den Gelenkanteil, z. B. der interkondyldren
Notch, entnommen. Zunéchst wird hierfir
mit dem Arthroskop die interkondylare Notch
eingestellt und nach Stichinzision Gber ei-
nen zweiten Zugang unter arthroskopischer
Sicht die sterile Einmal-Entnahmetrephine
mit stumpfem Trokar eingebracht. Diese wird
von Hand bis auf die subchondrale Kno-
chenlamelle eingetrieben und anschlieBend
mit Hilfe eines Hammers unter leichten
Schlagen bis zu einer Einschlagtiefe von ca.
7 mm eingeschlagen. Nach Erreichen der
Einschlagtiefe wird der Knorpel-Knochen-
Zylinder unter leichten Drehbewegungen aus
seinem Lager ausgezogen und die Trephine
aus dem Gelenk genommen.

matrixgestutzten 3D-ACT

Sterile Ndhrlésung mit Knorpelbiopsie

Die gewonnen Knorpel-Knochenzylinder
werden danach unverziiglich mit einer
sterilen Pinzette in das zuvor etikettierte und
erst unmittelbar vorher gedffnete Trans-
portgefdB (Nalgene) mit der sterilen Néhr-
[6sung Uberfiihrt. Um das Risiko einer
mdglichen Keimkontamination des Explan-
tates zu miminieren ist das Transport-
flaschchen wéhrend der Entnahme der
weiteren Knorpel-Knochenzylinder jeweils
wieder zu verschliessen. Sind die zwei (oder
drei) Knorpel-Knochenzylinder im Trans-
portfldschchen, wird dieses fest ver-
schlossen und in die daflir vorgesehene
Aussparung der Versandbox gegeben.

Bestimmung der Infektionsmarker

Zur Bestimmung der Infektionsmarker muss
dem Patienten im Rahmen der Entnahme-
OP eine Monovette Vollblut entnommen
werden. Das voretikettierte Serumrdhrchen
muss vor der Blutabnahme ebenfalls mit dem
Namen und dem Geburtsdatum des Patien-
ten versehen werden. Die Blutabnahme kann
perioperativ bzw. sollte moglichst zeitnah
zum Riickversand des Transportkoffers zu
TETEC durchgefiihrt werden. Das zur Blut-
entnahme mitgelieferte Serumrohrchen ent-
halt kein Antikoagulanz. Bitte verwenden Sie



daher kein anderes als das mitgelieferte
Serumrohrchen.

Nach der Operation wird der Transportkof-
fer mit den Biopsaten und der Monovette
mit Patientenblut im Krankenhaus abgeholt
und gekiihlt zu TETEC transportiert. In den
dortigen Speziallaboratorien werden aus den
Biopsaten die Chondrozyten isoliert, in vitro
vermehrt und auf das Tragermaterial aufge-
bracht.

Innerhalb von nur drei Wochen entsteht so
NOVOCART 3D.

Ist der Transportkoffer zum Riick-
versand an die TETEC AG bereit (Bitte
um Beachtung der auszufiillenden Be-
gleitdokumente), wird die Abholung
direkt von TETEC (Deutschland) oder
den B. Braun Aesculap Niederlassun-

gen in Osterreich und der Schweiz
organisiert - bitte melden Sie sich nach
erfolgter Entnahme kurz telefonisch
bei lhrem Ansprechpartner vor Ort. Die
Ubersicht der landerspezifischen Kon-
taktadressen finden Sie auf Seite 2.

2. Eingriff: Transplantation

Miniarthrotomie

Rechtzeitig zum Transplantationstermin
werden sowohl das Instrumentarium zur
Vliesbefestigung als auch NOVOCART 3D
zum Anwender geliefert. Die zweite Opera-
tion, die eigentliche matrixgestiitzte auto-
loge Chondrozytentransplantation (3D-ACT),
kann in Regional- oder Allgemeinanasthe-
sie durchgefiihrt werden.

Der operative Zugang zum Kniegelenk er-
folgt offen durch eine parapatellare Arthro-
tomie, je nach Lage des Defekts entweder
parapatellar medial oder lateral.

Ein Stanzring wird bis auf die subchondrale Lamelle
aufgedriickt

Nach Darstellung des Knorpelschadens wird
die DefektgroBe ausgemessen und der
Defekt mit einer geeigneten Stanze um-
schnitten, wobei diese um den Defektbereich
gelegt und bis auf die subchondrale Lamel-
le aufgedriickt wird.

Der Gelenkknorpel wird hierbei horbar durch-
schnitten. Die Stanzen stehen in verschie-
denen GroBen und Formen zur Verfiigung.

Ziel ist es, ein Defektlager definierter GroBe

zu schaffen, das mdglichst nach allen Seiten
von vitalem Knorpelgewebe umgeben ist.
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OP-Technik der matrixgestutzten 3D-ACT

2. Eingriff: Transplantation

3+4: Kiirretage des Knorpelschadens Préaparierter Defektbereich: Die subchondrale Platte
ist intakt, der Defekt nach allen Seiten von vitalem
Knochengewebe umgeben

Nun wird innerhalb der Stanze der defekte
Gelenkknorpel mit einer Kiirette bis auf die
subchondrale Lamelle reseziert. Bei der De-
fektpraparation ist darauf zu achten, dass
die subchondrale Platte nicht durchbrochen
wird.

Bei groBeren Defekten kann ein gleichma-
Biger Anpress- und Schneidedruck mit Hilfe
des gekerbten Fiihrungsstabs aus dem zur
Transplantation bereit gestellten Instru-
mentarium erreicht werden.
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Von auBen unsteriles Transportgefa3 mit Transplantat

Nach erfolgter Defektpraparation wird nun
das Transplantat passend zugeschnitten,
wobei die bei der Praparation verwendete
Ringkiirette Form und GroBe des Transplan-
tats vorgibt.

Dazu erfolgt die sterile Entnahme des Trans-
plantats aus dem TransportgefaB.

Das Transportgefal3 ist von auBen unsteril
und wird dem Operateur daher vom Sprin-
ger angereicht, der auch den Schraubver-
schluss 6ffnet. Dabei ist darauf zu achten,
dass das unsterile TransportgefaB (Dose mit
blauem Deckel) keinen Kontakt mit der ste-
rilen Zone hat.

Sterile Entnahme des Transplantats

Das Transplantat befindet sich auf einer Poly-
ethylenplatte und wird durch einen Metall-
rahmen auf dieser festgehalten. An dem nach
oben geklappten Buigel dieses Metallrahmens
kann das Transplantat zusammen mit der
PE-Platte steril aus dem Transportgefa mit
der Nahrldsung entnommen werden.

Das Transplantat wird mit einem Stanzring
passgenau ausgestanzt

Nachdem das Transplantat auf den Beistell-
tisch abgestellt wurde, wird es nun mit dem-
selben Stanzring, welcher auch bereits zur
Defektpréparation verwendet wurde, gro-
Benkonfektioniert. Hierzu wird der Biigel der
PE-Platte zur Seite geklappt und das Trans-
plantat auf der PE-Platte ausgestanzt.
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OP-Technik der matrixgestutzten 3D-ACT

2. Eingriff: Transplantation
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Das ausgestanzte Transplantat wird mit der beilie-
genden Pinzette gefasst und in den Defekt eingelegt

Das Transplantat wird nun mit der beiliegen-
den Pinzette gefasst und so in den Defekt
eingelegt, dass die offenporige zelltragende
Seite des Vlieses (weist auf der Polyethy-
lenplatte nach oben) der subchondralen Plat-
te zugewandt ist und die abdeckende
Schutzmembran (weist auf der Polyethylen-
platte nach unten) dem Gelenkinnenraum.
Das Transplantat darf nicht zu sehr ge-
quetscht werden, weshalb ausschlieBlich
eine Spezialpinzette zu verwenden ist, die
tiber einen 1,5 mm Sperrblock verfiigt.

Ist es aufgrund der Defektform oder -groBe
nicht moglich eine der Ringstanzen zu ver-
wenden, wird der Defekt mit einem Skal-
pell scharf umrissen und freiprapariert. Die
Defektform kann z. B. mit der Aluminium-
verpackung des Nahtmaterials unter
Verwendung einer Pinzette im Defekt an-
modelliert und abgebildet werden. Das
entstandene Muster kann dann mit der
Schere ausgeschnitten werden.

Bei Verwendung von NOVOCART 3D XL in ei-
nem sehr groBen Defekt werden die aus den
zwei NOVOCART 3D Vliesen ausgeschnitte-
nen Teilstiicke mit wenigen Stichen so
zusammengenaht, dass der Defekt vollstan-
dig und passgenau abgedeckt wird.
Hierfiir wird resorbierbares Nahtmaterial
(Monosyn 6/0) verwendet.

Das Transplantat liegt passgenau im Defekt

Das Transplantat wird mit Einzelknopfnéhten und /
oder resorbierbaren Pins fixiert

Die Fixation erfolgt wahlweise mit Einzel-
knopfniahten (Nahtmaterial liegt bei) und /
oder resorbierbaren Pins. Das Einndhen des
Transplantates erfolgt dabei mit einem
atraumatischen, monofilen und resorbier-
baren Faden der GroBe 6/0 (Monosyn 6/0).
Es wird empfohlen, mit Einzelknopfndhten
von innen nach auBen zu nahen; Knorpel und
Transplantat sind dabei in voller Schicht-
dicke zu erfassen.

Die Befestigung des Transplantats mit
resorbierbaren Minipins ist flr Situationen
vorgesehen, in denen sich das Transplantat
aufgrund anatomischer Gegebenheiten iber-
haupt nicht - wie bei fehlendem Contain-
ment des Defekts — oder nur sehr schwer,
z. B. nur mit einer erweiterten Offnung des
Kniegelenks (Arthrotomie), einndhen I4sst.
Die Befestigung des Transplantats alleine mit
Minipins ist zwar moglich, jedoch nicht un-
bedingt zu empfehlen. Fiir die Befestigung
des Transplantats im Defektbereich mit
resorbierbaren Minipins steht ein speziell
hierfiir entwickeltes Instrumentarium zur
Verfiigung (siehe Abb. 6 auf Seite 21). Die
Pins diirfen ausschlieBlich mit diesem In-
strumentarium eingebracht werden.



Das Gelenk wird schichtweise verschlossen

Nach Befestigung des Transplantates muss
das Kniegelenk ganz durchbewegt werden,
um die Stabilitdt des Implantats zu liber-
prifen. Ist das Transplantat fest im Defekt-
bereich fixiert und dessen Stabilitat
entsprechend gepriift, kann die Wunde
schichtweise verschlossen werden.

Die genaue Technik der matrix-
gestiitzten 3D-ACT und weitere
Details konnen Sie den gesetzlichen
Bestimmungen und der Standard-

arbeitsanweisung fiir die klinische
Anwendung von NOVOCART 3D ent-
nehmen.
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OP-Technik der matrixgestutzten 3D-ACT

Nachbehandlung

Die postoperative Nachbehandlung ist
unabhdngig von der Art der Fixierung des
Tragers und wird vor allem von der anato-
mischen Lage des Defekts im Gelenk
bestimmt. Es werden 2 grundsatzliche
Mdglichkeiten unterschieden: Defekte die
sich in der Hauptbelastungszone des
Gelenks befinden und die somit axial
belastet sind und Defekte, die sich an der

Hauptbelastungszonen der

Femurkondylen / Talusrolle:

I 48 Stunden Bettruhe

I Mobilisation am 2. postoperativen
Tag nach Entfernung der Redondrai-
nage(n)

I 20 kg Teilbelastung der operierten
Extremitat fiir 6 Wochen, freie Be-
weglichkeit (was durch begleitende
physiotherapeutische Belibung si-
chergestellt wird)

B mind. 2 x tdglich fir 1 Stunde Be-
wegungsschiene (CPM)

I Abder 7. Woche Belastungsaufbau
um 30 kg / 2 Wochen bis zur Voll-
belastung

I Nach Erreichen der Vollbelastung
Radfahren und Schwimmen erlaubt,
vorsichtiger Muskelaufbau durch iso-
metrisches Training

B Sprung- und Laufsportarten sind erst
nach einem Jahr erlaubt
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Patella oder an deren korrespondierenden
Gelenkflache, also an der Trochlea femo-
ris befinden und die nur bei Flexion des
Gelenks belastet werden. Das Nachbe-
handlungsschema richtet sich in beiden
Fallen nach den jeweiligen Empfehlun-
gen der Fachgesellschaften fiir Unfall-
chirurgie (DGU) und Orthopadie (DGOOC).

Patella und retropatellares
Gleitlager:

I Mobilisation am 2. postoperativen
Tag nach Entfernung der Redondrai-
nage(n). Die Flexion des Kniegelen-
kes wird durch eine IROM-Schiene
flir 6 Wochen auf 0-0-30° limitiert

B 20 kg Teilbelastung der operierten
Extremitat fiir 1 Woche

I Ab der 2. Woche Vollbelastung
erlaubt

I Nach 6 Wochen Steigerung der
Flexion um 30° alle zwei Wochen, ab
90° Flexion kann die IROM-Schiene
abgenommen werden

B Nach Erreichen von 90° Flexion sind
Radfahren und Schwimmen erlaubt,
vorsichtiger Muskelaufbau durch iso-
metrisches Training

I Sportarten mit hohem Sturzrisiko
sind erst nach einem Jahr erlaubt

Neben der klinischen Nachunter-
suchung empfehlen wir in Anlehnung
an die Fachgesellschaften zur mor-
phologischen Kontrolle der Defekt-
regeneration die Durchfiihrung einer
MRT-Untersuchung ein Jahr nach

durchgefiihrter Transplantation.
Hierzu sollten knorpelspezifische
Sequenzen verwendet werden. Zu
empfehlen sind T2- und protonen-ge-
wichtete Aufnahmen sowie fiir Mag-
netfeldinhomogenitédten sehr sensi-
ble Spinechosequenzen.




Bestellinformation

Fiir Bestellungen steht lhnen jederzeit
Ihr Ansprechpartner im lokalen
Kundenservice zur Verfiigung. Die

Ubersicht der linderspezifischen Kon-
taktadressen finden Sie auf Seite 2.

Autologes Chondrozyten-Praparat

TETEC-NOVOCART-3D NOVOCART3D [1 - 11 cm?]
TETEC-NOVOCART-3D-XL 2 x NOVOCART3D [1 - 11 cm?]

Transplantatfixierung

FR736 Resorbierbare Pins zur Vliesbefestigung
(3er Pack)
C0022310 Nahtmaterial zur Vliesbefestigung

[MONOSYN VIOLETT 6/0 (0,7)
70 cm HRT13 (M)]

Einmal-Entnahmetrephine, steril

1 FR660SU
2 inkl. StoBel

Einmal-Trephine ¢ 4 mm skaliert

FR650 Entnahme-Instrumentarium

3 FR600R Gewindegriff

4 FLO45R Hammer
JF212R Siebkorb
JF932 Noppenmatte
JF5M Einschlagtuch

Zusitzlich stehen lhnen folgende Informationsmaterialien

zur Verfiigung:

89501 Patienteninformationsbroschiire -

Knorpelschaden biologisch heilen

MO05011 Matrixgestiitzte 3D-ACT - Herstellungs-
und Operationstechnik, DVD

051301 Patienteninformationsposter
NOVOCART 3D

Logistik-Ablaufposter
NOVOCART 3D
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Bestellinformation
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FR720 Vliesbefestigungs-Instrumentarium

1 FR739R Knorpelkiirette tropfenférmig, beidseitig

scharf, 4 mm

|2 KGeAR | Scharferboffel U (12 2R Stabilisieungsgabel

3 FR740R Knorpelkiirette rechteckig, beidseitig

scharf, 4 mm 14 FR726R Flihrungsrohr mit Schieber

5 FR721R Stanzring rund @ 15 mm

zur Pinapplikation

16 GC405R T-Handgriff

7 FR738R Stanzring langlich 10 mm x 30 mm

JF511 Einschlagtuch

9 FR731R Stanzring oval 15 mm x 23 mm
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