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ZeIItherapeufis;he Ansatze bei
Schaden am Gelenkknorpel

Klinische Studie der Matrix-gekoppelten
autologen Chondrozyten-Implantation

Von Erhan Basad

Bis heute gelten Schaden am Gelenkknorpel als ir-
reversibel. Ist der Gelenkknorpel einmal gescha-
digt, scheint die Zerstoérung des Gelenkes seinen
schicksalhaften Verlauf zu nehmen. Erkenntnisse

im Bereich des , Tissue Engineerings” und mo-

derne minimalinvasive Operationsverfahren bieten

Orthopaden und C_Hirurgen allerdings neue Mog-
lichkeiten, diese Schaden friihzeitig zu behandeln. Die
F, MACI (I\/Iatrix-gekoppelte Autologe Chondrozyten-Im-

plantation) wird seit 1989 im Rahmen einer klinischen Stu-

die in der Orthopédisgh'én Universitatsklinik GieBen getestet.




Zelltherapeutische Ansatze

knorpelschdden konnen bereits bei

jungen Patienten zu erheblichen Ein-
schrankungen in Beruf, Sport und alltagli-
chen Aktivitdten fiihren. Typisch sind
Symptome wie Schmerzen, Schwellung
und Blockierungen des Gelenkes. Korper-
eigene Reparaturmechanismen wie an der
Haut scheinen beim Gelenkknorpel nicht
ausreichend vorhanden zu sein. Unbe-
handelt fiihren diese Defekte daher zu ei-
nem progredienten Knorpelverlust und
letztendlich zur Arthrose. Am Ende der
Behandlungskette steht der kiinstliche Ge-
lenkersatz mittels Endoprothesen.

Jedes Jahr unterziehen sich Millionen
von Menschen in Europa und USA einer
arthroskopischen Operation wegen Scha-
den am Gelenkknorpel (Abb. 1). Ziel der
konservativen Therapie ist die Linderung
der Symptome; operativ durchgefiihrte
stimulierende Mafinahmen erzeugen al-
lenfalls ein minderwertiges Gewebe. Der
traditionell biomechanische Behandlungs-
ansatz in der orthopddischen Chirurgie
riickt jedoch - angesichts der Fortschritte
in der Biotechnologie - zugunsten biolo-
gischer Behandlungskonzepte in den Hin-
tergrund. Dabei dient das Tissue Enginee-
ring der Herstellung biologischer Ersatz-
materialien, um geschddigtes Gewebe er-
setzen bzw. reparieren zu konnen.

Erkenntnisse im Bereich des Tissue En-
gineerings und moderne minimalinvasive
Operationsverfahren bieten Orthopdden
und Chirurgen neue Moglichkeiten diese
Schdden friihzeitig zu behandeln. Derzeit
werden diese Verfahren noch fast aus-
schlief}lich am Kniegelenk eingesetzt. Ei-
ne rege wissenschaftliche Diskussion um
den Erfolg bisheriger Zell-basierter Ver-
fahren ist entbrannt. Moderne Entwick-
lungen von Tragermaterialien und genthe-
rapeutischen Ansatzen werden den Ortho-
pdden in der Zukunft neue und erfolgrei-
che Behandlungsmoglichkeiten erdffnen.

Isolierte, meist traumatische Gelenk-

Eigenschaften des Gelenkknorpels

Der Gelenkknorpel oder auch hyaline
Knorpel nimmt durch seinen besonderen
Aufbau die Funktion eines Stofddampfers
wahr und ermoglicht ein fast reibungslo-
ses Gleiten der Gelenkpartner. Dieses Ge-
webe ist weder durchblutet noch inner-
viert; die Erndhrung erfolgt vornehmlich
durch Diffusion von Néhrstoffen aus der
Synovialmembran (Gelenkschleimhaut).
Histologisch finden sich 1-5% Knorpelzel-
len, die in einer extrazelluldren Matrix
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Abb. 1: Mikrofrakturierung bei einem Knorpel-
schaden Grad 4 an der Oberschenkelrolle des
Kniegelenkes

eingebettet sind. Die Matrix besteht aus
einem arkadenformig aufgebauten Kolla-
gen-Fibrillen-Netzwerk von hoher Zug-
und Reiftfestigkeit, in die hochmolekulare
Proteoglykan-Hyaluronsdure-Komplexe
mit einem Molekulargewicht von iiber 70
Millionen Dalton sowie viele kleine Pro-
teoglykane und Glykoproteine einge-
schlossen sind. Die negativ geladenen
Proteoglykanmolekiile haben tiber ihre
sulfathaltigen Kohlenhydratseitenketten
eine starke Tendenz zur Wasseraufnahme.
So liegt der Wassergehalt des Gelenkknor-
pels bei etwa 75%. Die Proteoglykankom-
plexe sind im Kollagennetzwerk, dhnlich
wie in einem Schwamm, auf ca. ein Sie-
bentel ihres freien Volumens komprimiert.
Hierdurch entsteht ein starker Quelldruck
(Turgor), der dem Knorpel seine Elastizi-
tdt und Hdrte verleiht. Durch Druckbelas-
tungen an der Oberfldche des Gelenk-
knorpels, zum Beispiel beim Gehen, tritt
Wasser an der Knorpeloberfliche aus und
bildet zusammen mit der Hyaluronsaure
der Gelenkfliissigkeit einen Gleitfilm zwi-
schen den Gelenkfldchen.

Die Knorpelzellen (Chondrozyten) sind
nach Wachstumsende ausdifferenziert
und haben ihre Teilungsfahigkeit verloren.
Der Gelenkknorpel hat nur noch eine ge-
ringe Fahigkeit zur Regeneration. Als Re-
aktion auf eine Schddigung wird im giins-
tigsten Fall ein Bindegewebe enthaltender
Ersatzknorpel gebildet. Dieser so genann-
te Faserknorpel ist weich, weniger elas-
tisch, rau an der Oberfliche und mecha-
nisch geringer belastbar. Das Resultat ei-
ner Reparatur nach Verletzung entspricht
demnach nur anndhernd der Funktion des
Originals. Isolierte Knorpelschdden fiihren

hdufig durch progrediente Aufbriiche an
den Randern zu einer Arthrose.

Haufig eingesetzte operative
Behandlungsverfahren

Die herkommlichen Therapiemaffnahmen
gliedern sich in stabilisierende, stimulie-
rende und reparative Techniken. Als
Knorpelshaving oder Knorpeldebridement
wird die arthroskopische Entfernung in-
stabiler Knorpelanteile und Gldttung der
Oberfldchen bezeichnet. Hierbei ist kein
stimulierender oder gar reparativer Effekt
nachgewiesen worden. Unter dem Begriff
knochenstimulierende Techniken (Abrasi-
on, Bohrung, Mikrofrakturierung) werden
die Behandlungsmethoden zusammenge-
fasst, mit denen man die subchondrale
Knochenplatte durchbricht, um eine Re-
vaskularisierung und Revitalisierung zu
erreichen. So wird durch eine Hyperdmi-
sierung eine Reparatur mit Bildung eines
minderwertigen Knorpelersatzgewebes er-
reicht. Dies geschieht, indem durch Blu-
tung ein Fibrinpfropf (Blutgerinsel) ent-
steht, in welchen mesenchymale Stamm-
zellen aus dem Knochenmark einwan-
dern. Mit dem Einsprossen von Fibroblas-
ten und der Einwirkung lokaler biologi-
scher und mechanischer Reize wird Faser-
knorpel gebildet.

Das Anbohren von Knorpeldefekten
wurde bereits 1959 von PRIDIE vorge-
stellt. Die Abrasionsarthroplastik wurde
in den frithen 80ern durch JOHNSON ein-
gefiihrt und stellt das vorsichtige intrakor-
tikale oberfldchliche Abtragen mit einer
Motorfrdse dar. STEADMAN stellte 1989
mit der Mikrofrakturierung (Abb. 2) ein
Verfahren vor, bei dem im Gegensatz zu
den motorisierten Verfahren keine Hitze-
schdden entstehen. Bei dieser Technik
wird die subchondrale Knochenplatte mit
einem gebogenen Stoflel durchbrochen.

Alternativ werden Knorpeldefekte durch
die Transplantation korpereigener Knor-
pelknochenzylinder (Mosaikplastik oder
OATS = Osteochondral Autologous Trans-
fer System) behandelt. Bereits 1964 be-
schrieb WAGNER die Transplantation von
Knorpel-Knochen-Zylindern, die aus einer
gering belasteten Zone des Kniegelenkes
stammten, in den osteochondralen De-
fekt. Bei der Mosaikplastik (HANGODY
1996) werden mit einem scharfen Hohl-
bohrer mehrere Knorpel-Knochen-Zylin-
der aus gering belasteten Zonen des Knie-
gelenkes, dem Rand des Kniescheiben-
gleitlagers, gewonnen und in die aufge-
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bohrte Defektzone eingesetzt (Abb.
3). Die Grenzen dieser Methode be-
stehen in der geringen Verfiigbar-
keit des Materials, einer nicht ganz
anatomischen Wiederherstellung
der Gelenkoberflache (Oberfliche
wie ,,Pflastersteine®) und einer
nicht unerheblichen Entnahmestel-
lenproblematik. So kann es aus den
Entnahmestellen erheblich nach-
bluten, und die Knorpel-Knochen-
Defekte heilen nur unvollkommen.
Mit der Entnahme jedes osteochon-
dralen Zylinders wird ein Teil des
gesunden Kniescheibengleitlagers
Zerstort.

Autologe Chondrozyten Implantation

Die autologe Chondrozyten-Implan-
tation (ACI) ist eine Transplantati-
on extrakorporal vermehrter kor-
pereigener (autologer) Knorpelzel-
len (Abb. 4). Hierbei wird zunadchst
arthroskopisch eine kleine Knorpel-
biopsie (2 mm?) gewonnen. Die
Chondrozyten werden in einem
Reinraumlabor isoliert und ver-
mehrt. Nach Erreichen einer ausrei-
chenden Zellzahl werden diese in
Form einer Zellsuspension in einem
zweiten Eingriff (nach etwa vier
Wochen) in den Gelenkknorpelde-
fekt transplantiert. Damit die Knor-
pelzellen nicht ausgeschwemmt
werden, muss auf den Knorpelde-
fekt eine Membran aufgendht und

Abb. 2 : Mikrofrakturierung - Perforatio-
nen der subchondralen Knochenlammel-
le mit spitzem Stdfsel nach STEADMAN

Abb. 3: Mosaikplastik — Ergebnis nach Einbringung mehrer
Zylinder - arthroskopische Kontrolle des Ergebnisses
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Abb. 4: Autologe Chondrozytentransplantation (ACT)
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mit einem Fibrinkleber abgedichtet
werden. Als Membran dient hierbei
haufig ein Periostlappen (Knochen-
haut), welcher durch einen zusaitz-
lichen Schnitt am Schienbeinkopf
herausprdpariert und im Gelenk
auf den Defekt gendht werden
muss. Die mit dem Periostlappen
und Fibrinkleber abgedichtete
Kammer wird nun mit der Chon-
drozytensuspension unterspritzt.
Das Einndhen mit nahezu haardiin-
nem Nahtmaterial und Abdichten
der Membran ist ein zeitaufwendi-
ges und Geschick erforderndes Un-
terfangen. Die Suspension kann
nach der Operation durch eine un-
giinstige Bewegung im Knie unter
der Membran entweichen. Daher
ist bei der ACI ein relativ restrikti-
ves Nachbehandlungsprogramm,
mit Ruhigstellung fiir eine Woche
und Teilbelastung fiir acht bis
zwOlf Wochen, erforderlich. In die-
ser Zeit konnen die Chondrozyten,

beeinflusst durch lokale Faktoren,
ihre chondrogene Potenz entfalten
und eine Knorpelmatrix bilden.
Die von den Schweden BRITT-
BERG und PETERSON 1987 einge-
fiihrte Methode ermdglicht die
Wiederherstellung eines ,,hyalin-
dhnlichen®“ Knorpelgewebes. Der
Begriff ,hyalindhnlich“ resultiert
daraus, dass das ACI-Regenerat —
im Gegensatz zum Faserknorpel -
fiir Gelenkknorpel typisches Kolla-
gen Typ II enthdlt. Das Knorpelre-
generat unterscheidet sich jedoch
erheblich in seiner morphologi-
schen Struktur. Auch die unsichere
Vernetzung des Regenerates mit
dem umliegenden gesunden Knor-
pel und der subchondralen Kno-
chenplatte stellt ein bisher ungelos-
tes Problem dar. Die mittlerweile
vorliegenden zehn Jahresergebnis-
se zeigen bei 80-90 % der behan-
delten Defekte gute bis sehr gute
Ergebnisse. Die fiir die ACI in ei-
nem speziell zugelassenen Rein-
raumlabor erforderliche Zellziich-
tung wird bereits von mehreren Fir-
men (z.B. Co.don, Genzyme, Or-
med und Verigen) angeboten. Die
Kosten fiir die Zellziichtung betra-
gen 5000 bis 9000 b und werden
derzeit hdufig nicht von den ge-
setzlichen Krankenkassen erstattet.

MACI = Matrix-gekoppelte Autologe
Chondrozyten-lmplantation

Die operationstechnisch schwierige
Transplantation von Chondrozyten
in Suspension und deren Dediffe-
renzierung im Labor stellte bei der
ACI ein nicht unerhebliches Pro-
blem dar. Bei der In-vitro-Kultivie-
rung artikuldrer Chondrozyten de-
differenzieren diese Zellen reversi-
bel und verlieren ihre knorpelzell-
spezifischen Eigenschaften. In-vit-
ro-Experimente zeigten, dass durch
die Verwendung dreidimensionaler
Kultivierungssysteme und Trdger-
materialien bereits dedifferenzierte
Knorpelzellen ihre knorpelspezifi-
schen Eigenschaften wiedergewin-
nen konnen. 1999 gelang der Ar-
beitsgruppe von BEHRENS zusam-
men mit der Firma VTSI (Verigen
Transplantation Service Internatio-
nal AG, Leverkusen) die Entwick-
lung einer Kombination von Trager-

Spiegel der Forschung
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Abb. 5: Kollagenmatrix fiir MACI mit
pordser und okklusiver Seite

material und Chondrozyten zur Kkli-
nischen Reife.

Das Besondere an dem neuen
Verfahren ist ein Kollagen Typ I/1II-
Vlies (Abb. 5), welches im Rein-
raumlabor mit den Knorpelzellen
beladen wird (ca. 1 Mio. Zellen pro
cm?). In-vitro-Versuche konnten
zeigen, dass sich Chondrozyten an
die Kollagen Typ I/III-Matrix erfolg-
reich ankoppeln und redifferenzie-
ren. Das Implantat aus Kollagen-
Matrix und Knorpelzellen (Biokom-
posit) wird dem Patienten in einer
zweiten Operation implantiert und
nicht mehr, wie friiher, eingenaht,
sondern nur noch mit einer sehr
geringen Menge Fibrinkleber fi-
xiert. Dies kann man sich wie das
Einkleben eines Puzzle-Teils vor-
stellen (Abb. 6). Das dreidimensio-
nale Netzwerk des Tragermaterials
fordert die Redifferenzierung der
Chondrozyten. Der Platzhalter aus
Kollagen 16st sich innerhalb mehre-
rer Monate auf und wird durch die
neu gebildete extrazelluldre Matrix
der Chondrozyten ersetzt.

Die Verwendung eines Tragerma-
terials fiir die transplantierten
Knorpelzellen hat auch fiir das chi-
rurgische Handling Vorteile. Das
mit Chondrozyten beladene Kolla-
genvlies (Abb. 7) kann exakt an die
Defektgrofe angepasst und an die
konvexe oder konkave Gelenkfla-
che anmodelliert werden. Die tech-
nisch und zeitlich aufwendige Peri-
ostlappen-Entnahme, das Einndhen
und Abdichten entfallen.

Bei der MACI (Matrix-gekoppelte
autologe Chondrozyten-Implantati-
on) kann ein wesentlich kleinerer
Hautschnitt verwendet werden als
bei der ACI (Abb. 8). Durch den
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Abb. 6: MACI-Schritte bei Implantation:
1. Entfernung geschddigter Knorpelan-
teile und Stabilisierung der Rander

2. Negativabdruck mit Alupapier zur
Formbestimmung

3. Ausschneiden der Kollagenmatrix
nach Abdruckvorlage

4. Einpassen und Kleben mit Fibrinkle-
ber

Einsatz von Trdgermaterialien sind
wichtige Voraussetzungen fiir die
minimalinvasive arthroskopische
Anwendung der Knorpelzelltrans-
plantation und eine schnellere Re-
habilitation geschaffen worden.
Die MACI wird seit 1999 im Rah-
men einer klinischen Studie in der
Orthopddischen Universitdtsklinik
Gieflen getestet. Frithe Nachunter-
suchungen mit Interimsanalysen
deuten auf eine erfolgversprechen-
de neue Therapie hin. Auf klinische
Ein- bis Zweijahresergebnisse darf
man derzeit noch gespannt sein.
Ob sich Patienten fiir eines dieser
Zell-basierten Verfahren eignen,
muss sehr genau gepriift werden.
Wichtig ist, dass es sich um einen
isolierten Defekt im Kniegelenk
handeln muss und dariiber hinaus
bestehende Instabilitdten (z. B.
Kreuzbandriss), Fehlstellungen (X-
und O-Beine) oder Binnenschdden
(z. B. am Meniskus) behoben wur-
den. Auch systemische, entziindli-
che (Rheuma, Chondrokalzinose)
und degenerative Erkrankungen
des Knorpels konnen nicht mit der
ACI bzw. MACI behandelt werden.

Mesenchymale Stammzellen als
universale Ressource ?

Mesenchymale Stammzellen kon-
nen in Zellen von vielen verschie-
denen Gewebetypen differenzieren
(z.B. Knochen, Muskel, Sehnen,
Bdnder und Knorpel). Mesenchy-
male Stammzellen kdnnen u.a. aus
dem Knochenmark, Blut oder sogar
Fettgewebe gewonnen werden. Die
erfolgreiche Verwendung mesen-
chymaler Stammzellen wiirde die
Gewinnung einer Knorpelbiopsie
iiberfliissig machen. Bei einem an-
deren Ansatz (JANSSON 2000)
wird ein resorbierbares, offenpori-
ges Bioimplantat in den Knorpelde-
fekt gesetzt; mesenchymale
Stammzellen aus dem subchondra-
len Knochenmark konnen dann in
das Bioimplantat einwandern, zu
Chondrozyten differenzieren und
eine extrazelluldre Knorpelmatrix
produzieren. Die mechanische Be-
anspruchung von mesenchymalen
Stammzellen, aber auch der im
Rahmen der ACI dedifferenzierten
Chondrozyten, scheint nach neues-
ten Untersuchungen einen ent-
scheidenden Beitrag zur Differen-
zierung und damit zur Ausbildung
knorpelspezifischer Eigenschaften
dieser Zellen zu liefern.

Entwicklungen im Bereich Tissue
Engineering

Tissue Engineering stellt ein inter-
disziplindres Fachgebiet zwischen
Ingenieurswissenschaften und den
biomedizinischen Wissenschaften
dar, welches das Ziel verfolgt, ge-
schddigtes Gewebe zu reparieren
oder zu ersetzen. Relativ einfach

Abb. 7: Chondrozytenbeladene Kollagen-
matrix im Transportmedium
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strukturierte Gewebeformen wie Epider-
mis und Knorpel (MACI) sind bereits in
der klinischen Anwendung. Haufig wer-
den biokompatible Tragersubstanzen
(Scaffold bzw. Matrix) mit kultivierten
Zellen kombiniert und fiir biologische Re-
paraturprozesse eingesetzt. Dieses Scaf-
fold kann entweder die Form des Gewebs-
defektes (isolierter Knorpelschaden) oder
des zu ersetzenden Gewebes haben (Me-
niskus). Derzeit verwendete Materialien
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Abb. 8: MACI - Knorpeldefekt bei Pripa-
ration und nach Implantation der Ma-
trix

sind offenporige Polymere, gewobene
oder gewirkte Faservliese und Gele. Man
unterscheidet zwischen biologischen Po-
lymeren wie Kollagen oder Hyaluronsaure
und synthetischen Polymeren wie PLA
(Polylactidsdure), PGA (Polyglykolsdure)
oder injizierbaren Polymeren, welche sich
erst in situ vernetzen (Alginate und Polye-
thylenoxide = PEQ). Diese Materialien
miissen biokompatibel und untoxisch,
sterilisierbar und chirurgisch handhabbar

sein. Auch die Abbauprodukte diirfen
nicht toxisch sein. Dariiber hinaus muss
die Tragersubstanz vollstdndig innerhalb
eines zuvor definierten Zeitraumes resor-
biert werden. Die Porositdt und Oberfla-
chenbeschaffung muss eine Interaktion
zwischen Zellen und Tragermaterial sowie
ausreichend Raum fiir eine kontrollierte
Diffusion und Knorpelmatrix-Regenerati-
on zulassen. Eine gewisse Durchldssigkeit
des Tragermaterials erlaubt die Aufnahme
von Nahrstoffen und die Elimination von
Abbauprodukten. Derzeit werden, wie be-
reits oben erldutert, bei der Behandlung
von isolierten Knorpelschaden Methoden
(ACI und MACI) klinisch getestet, welche
auf die Implantation von im Labor ver-
mehrten autologen Knorpelzellen basie-
ren.

Wachstumsfaktoren und
gentherapeutische Ansatze

Wachstumsfaktoren konnen lokal und se-
lektiv Proliferation, Differenzierung, Mig-
ration und Funktion der Zellen regulieren.
Die Verwendung von Wachstumsfaktoren

Spiegel der Forschung
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Tabelle 2: Entwicklung von Operationsverfahren bei isolierten Knorpelschdden

Bezeichnung Pridie Bohrung | Abrasion Mikrofrakturierung | Mosaikplastik ACT /ACI MACI
Jahr 1959 1986 1995 1996 1994 1999
Art Stimulierend Stimulierend Stimulierend Reparativ Reparativ Reparativ
Technik Mehrfache loch- | Flachiges Eréff- | Mehrfache Perfo- | Verpflanzung Transplantation Transplantation korpereige-
férmige Eroff- nen der sub- ration der sub- korpereigener | kdrpereigener im | ner im Labor vermehrter
nung der sub- chondralen chondralen Kno- osteochondra- | Labor vermehrter | Knorpelzellen kombiniert
chondralen Knochenplatte chenplatte mittels | ler Zylinder aus | Knorpelzellen in mit einer Kollagenmatrix
Knochenplatte mit Motorfrase spitzem StoRel weniger belas- | den mit Periost-
mit Bohrer und Hammer teten Zonen aufnaht abgedich-
teten Knorpelde-
fekt
Bemerkungen Kritikpunkt: Kontrovers Derzeit gangigstes | Defektsetzung | Derzeit noch mit Minimalinvasiv, besseres
Hitzenekrosen diskutiert wegen | Verfahren unter an der Entnah- | hohen Kosten chirurgisches Handling,
durch Bohrer. der grof3flachi- den stimulieren- mestelle. verbunden. schnellere Rehabilitation.
gen Erdffnung den Techniken L . . .
Auch retrograd und Destabili Begrenzte Haufig keine Derzeit noch mit hohen
moglich. ) Verfugbarkeit. Kostenubernah- Kosten verbunden.
sierung der
me durch gesetz- . . .
Knochenplatte . Haufig keine Kostenuber-
liche Krankenkas- .
sen nahme durch gesetzliche
’ Krankenkassen

zur Forderung der Proteoglykansynthese in Knorpelde-
fekten ist vielversprechend. Ein Wachstumsfaktor kann
mehrere auch verschiedenartige Effekte haben, deren
Auspragung in Abhangigkeit von der Zellart unter-
schiedlich sein kann. Die Erforschung dieser Effekte
und die Pharmakokinetik verschiedener Wachstums-
faktoren, ist daher Bestandteil vieler derzeit durchge-
fiihrter Untersuchungen. Auch muss erprobt werden,
wie Wachstumsfaktoren an ihren Wirkort gebracht
werden konnen. Die Injektion stellt die einfachste Me-
thode dar, sie ist jedoch durch kurze Halbwertszeiten
und Verdiinnungseffekte limitiert. Eine weitere Mog-
lichkeit besteht in der Imprdgnierung von Polymeren
bzw. des Scaffolds mit Wachstumsfaktoren. Die Wir-
kung von Wachstumsfaktoren ist jedoch aufgrund der
biochemischen Instabilitat zeitlich limitiert.

Der Transfer von Genen, die Proteine wie beispiels-
weise Wachstumsfaktoren codieren, in Chondrozyten
im Rahmen einer sog. Gentherapie, verspricht eine

Hdufige Begriffe beim Tissue Engineering

Alginat Aus Algen gewonnenes Verdickungsmit-
tel zur Herstellung von Gelen, Fasern
und Filmen - wird auch in der Lebensmit-

telindustrie eingesetzt

Biokomposit Kombination von Tragermaterial und

lebenden Zellen

MACI Matrix-gekoppelte Autologe Chondrozy-

ten-Implantation

Matrix Synonym fiir Scaffold, etwas seltener

verwendeter Begriff

Scaffold Stltzendes Gerust zur Ausfillung des
Gewebsdefektes aus biologischem oder

synthetischem Material
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kontinuierliche Bereitstellung die-
ser Proteine im Regenerat. Somit
kann lokal eine kontrollierte Frei-
setzung von therapeutisch wirksa-
men Proteinen durch die transplan-
tierten und genetisch manipulierten
Zellen im geschadigten Bereich er-
reicht werden. Insofern werden die-
se Zellen dann auch als lokale Arz-
neimittelproduzenten genutzt.

Zusammenfassung und Ausblick

In der orthopddischen Chirurgie er-
offnen sich dank intensiver For-
schung auf dem Gebiet des Tissue
Engineerings eine Reihe biologi-
scher Therapieverfahren, um ge-
schddigtes Gewebe zu reparieren
und zu ersetzen. Hierzu gehoren
Gewebe wie Knorpel, Meniskus,
Sehnen, Bander, Bandscheiben,
Muskeln und der Knochen. Seit der
Etablierung der Knorpeldefektbe-
handlung mit autologen Chondro-
zyten findet die Anwendung von
biologischen und synthetischen
Scaffolds in der klinischen Anwen-
dungs-Forschung immer mehr Ver-
breitung. Dazu gehort die MACI,
bei der eine Kollagenmatrix mit
den Chondrozyten im Labor bela-
den wird, um sie dann in den
Knorpeldefekt zu implantieren.
Auch Kollagen-Meniskus-Implanta-

te befinden sich bereits in der klini-
schen Anwendung.

Durch die Weiterentwicklung im
Bereich des Tissue Engineerings
und verbesserte minimalinvasive
Operationsverfahren werden zu-
kiinftig die bisherigen, rein Zell-ba-
sierten Verfahren (z.B. ACI) ersetzt.
Kontrollierte und vergleichende kli-
nische Studien sind zunichst je-
doch hierfiir erforderlich. Mit den
derzeit verfligbaren Zell-basierten-
und Tissue-Engineering-Techniken
stehen wir noch am Anfang der Kli-
nischen Anwendung. Fiir die Zu-
kunft ist sogar der grof¥flachige bio-
logische Gelenkfldcheneersatz
(,biological resurfacing“) vorstell-
bar. Die wissenschafltichen Ansat-
ze konzentrieren sich hierbei auf
die Herstellung allogener oder au-
tologer biologischer Gelenkfldchen,
die Integration biologischer Wachs-
tumsfaktoren, Verfahren der Gen-
therapie und neu zu entwickelnde
minimalinvasive chirurgische Tech-
niken. ®
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