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Zusammenfassung: Isolierte Knorpelschaden des

Kniegelenks sind eine hdufige posttraumatische Pro-
blematik bei Patienten mittleren Alters, die mit manifesten
Schmerzen und Funktionseinschrankungen einhergehen.
Diese initial fokalen Defekte zeigen unbehandelt oft ein Fort-
schreiten in die Arthrose. Sie stellen somit ein wesentliches
Risiko fiir das Entstehen einer Arthrose dar, die im Endstadi-
um typischerweise mit einer enormen Einschrankung der Le-
bensqualitat und einer Notwendigkeit fiir einen Gelenkersatz
einhergeht [23, 33].
In 6,2 % aller arthroskopierten Kniegelenke lassen sich
behandlungsbediirftige vollschichtige Knorpeldefekte erken-
nen. Zudem liegt die Pravalenz der Gonarthrose bei
19-28 % der US-Bevdlkerung. Bei unter 45-Jahrigen findet
sich eine Pravalenz von immerhin 6,7 %. Wahrend kleine
fokale Knorpeldefekte mit zahlreichen Therapieformen
adressiert werden konnen, stellen grolRe Defekte weiterhin
eine therapeutische Herausforderung dar.
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Summary: Isolated cartilage defects of the knee joint are
common orthopaedic problems in middle-aged patients.
Typically, these come along with pain and loss of function of
the affected joint [23, 38]. In addition, isolated cartilage de-
fects tend to progress into osteoarthritis (OA), as sponta-
neous healing is rare and can therefore be considered a po-
tential risk factor or precondition for OA [6], which may lead
to the necessity for joint replacement (DALY 14.230) [16].
Chondral defects have been described in 34-62 % of knee
arthroscopies while full thickness defects, potentially requi-
ring surgery, were observed in 6.2 % [38]. Knee OA is preva-
lent in 19-28 % of adults in the U.S population and even in
6.7 % under the age of 45 [27]. Therefore, treatment of iso-
lated cartilage defects yields on both, reduction of pain in af-
fected patients, restoration of the function of the affected
joint and also on avoidance of further joint degeneration.
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Zellbasierte Techniken wie die autologe
Chondrozytentransplantation  (ACT)
werden von mehreren Fachgesellschaf-
ten fiir solche groflen Defekte empfoh-
len, aber diese Therapieform geht neben
nicht unerheblich hohen Kosten auch
mit einem groflen biirokratischen Auf-
wand einher, da die ACT den ,, Advanced
therapy medical products” zugeordnet
ist. Zusdtzlich ist die ACT ein zweizeiti-
ges Verfahren, was fiir den Patienten ei-
nen entscheidenden Nachteil bedeuten

kann, da im Vorfeld der eigentlichen
Transplantation eine vorgeschaltete
Knorpelzellbiopsie mit anschlieffender
Differenzierung erfolgen muss.

In den vergangenen Jahren ist ver-
mehrt von der einzeitigen knorpelrege-
nerativen Therapie mit mesenchymalen
Knochenmarkstromazellen (MSCs) die
Rede. Nicht zuletzt durch die rasche wis-
senschaftliche Weiterentwicklung der
Transplantationsmethodik, Differenzie-
rung und Spezifikation sowie den Fort-

schritten auf dem Gebiet der Zentrifuga-
tion und Tragermembranen gewinnt die-
ses potenziell einzeitige, autologe, zell-
basierte knorpelregenerative Verfahren
zunehmend an AufmerksamkKeit [17].
Der vorliegende Artikel soll einen
groben Uberblick iiber den aktuellen
Stand der Wissenschaft, die Moglichkei-
ten in der Auswahl der potenziellen
multipotenten Zellen inklusive Entnah-
melokalisation sowie die erforderlichen
regulatorischen Aspekte geben.
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Zellauswahl und Wahl
des Entnahmeorts

Fiir die ACT wurden in den vergangenen
25 Jahren viele offenen Fragen wissen-
schaftlich untersucht, etwa die der ge-
eigneten Tragermembran, die Giite des
Phénotyps, die Applikationsform sowie
viele klinische Aspekte, z.B. mdogliche
unerwiinschte Nebenwirkungen, Er-
folgs-, Komplikations- und Versagensra-
ten und nicht zuletzt die zu erfiillenden
Anforderungen im Rahmen der Zulas-
sungsstudien nach § 20 AMG [3, 22]. Die
klinischen Ergebnisse liegen in Form
zahlreicher prospektiv randomisierter
Studien vor, die den klinischen Erfolg
der ACT gegeniiber anderen knorpel-
regenerativen Verfahren wie der Mikro-
frakturierung, OATS-Plastik oder Knor-
pelglittung nachweisen [2, 16, 22]. Zu-
dem liegen zahlreiche systematische Re-
views inklusive Cochrane-Reviews vor
[27, 31, 30, 32].

Im Vergleich hat dieser Weg von der
Laborbank bis hin zur standardisierten
klinischen Versorgung fiir MSCs gerade
begonnen und zeigt erste recht vielver-
sprechende Ergebnisse [1, 7].

MSCs bieten gegeniiber Chondro-
zyten diverse potenzielle Vorteile. Sie
sezernieren eine grofle Anzahl von
Wachstumsfaktoren, Zytokinen und
Chemokinen zur Vermittlung anti-in-
flammatorischer, anti-apoptotischer,
anti-fibrotischer, angiogener, mitoge-
ner und wundheilender Prozesse [5].
Desweiteren besitzen sie bei entspre-
chendem Stimulus ein potentes chon-
drogenes Differenzierungspotenzial
und somit die Fihigkeit zur Regenerati-
on des geschddigten Knorpelgewebes.
Diese Figenschaften machen sie mogli-
cherweise zu einem optimalen Zell-
material fiir die Knorpelregeneration
[6]. Die Anzahl der mesenchymalen
Stammzellen im betroffenen Gelenk ist
jedoch limitiert; insofern konnte eine
additive Transplantation die Knorpel-
regeneration unterstiitzen. Dies darf
auch als einer der Griinde dafiir angese-
hen werden, warum die Mikrofrakturie-
rung als knochenmarkstimulierendes
Verfahren in den letzten Jahren fla-
chendeckend bei grofien Defekten we-
niger eingesetzt Hier
scheint die geringe Anzahl an tatsdch-

worden ist.

lich in den Defekt austretenden Stamm-
zellen eine wesentliche Rolle zu spielen,
was wiederum den verstarkten Ansatz

der AMIC in den letzten Jahren begriin-
den diirfte.

Stammzellen hierfiir werden in der
Regel aus dem Knochenmark (Bone
Marrow-Derived Mesenchymal Stem
Cells, BM-MSCs) oder dem Fettgewebe
gewonnen (Adipose Tissue-Derived Me-
senchymal Stem Cells, AD-MSCs); aber
auch Entnahmen aus dem Periost, Na-
belschnurblut, der Synovialmembran
oder dem Muskel sind mdglich.

Allerdings sind aktuell weder die
Frage nach dem optimalen Spenderge-
webe in Bezug auf die Anzahl der zu ver-
wendenden Zelle noch der optimale
Entnahmeort hinreichend geklart.

Die AD-MSCs scheinen gegentiber
den aktuell noch besser untersuchten
BM-MSCs zunehmend an Bedeutung zu
gewinnen [7]. Die Griinde hierfiir liegen
in der relativen Hdufigkeit der AD-MSCs
(etwa 5 % der kernhaltigen Zellen; BM-
MSCs: 0,0001-0,01 % der kernhaltigen
Zellen), der weniger invasiven Entnah-
metechnik, ihrer schnellen Expansion
und dem relativ hohen Proliferations-
potenzial.

Sowohl die Anwendungen von
MSCs aus dem Fettgewebe als auch aus
dem Knochenmarkaspirat ist bereits in
klinischen Studien untersucht worden.
So konnten Ko et. al in einer randomi-
sierten Studie mit einem Follow-up von
2 Jahren die Sicherheit und bildmorpho-
logische sowie klinische Wirksamkeit ei-
ner intraartikuldren Injektion von AD-
MSCs bei Patienten mit Knorpelschdaden
und beginnender Arthrose nachweisen.
Allerdings zeigte sich in deren Arbeit ein
dosisbezogener Effekt. Patienten mit ei-
ner hoheren Dosierung an Stammzellen
zeigten bessere klinische Ergebnisse im
WOMAC, KOOS und VAS-Score. Auch
im MRT war dosisabhédngig bildmor-
phologisch eine bessere Knorpelregene-
ration zu sehen [25].

AD-MSCs kénnen auf unterschiedli-
che Weise konzentriert bzw. isoliert wer-
den. Das mittels Stanzen oder Kaniilen
entnommene Material enthilt einen
kleinen Anteil von Stammzellen, welche
anschlieRend entweder im Labor isoliert
oder durch kulturelle Expansion ange-
reichert werden. Die Zentrifugation bie-
tet den entscheidenden Vorteil eines
einzeitigen und im Operationssaal be-
reits anwendbaren Verfahrens. Eine ein-
fache Injektion ins Gelenk ist jedoch
nicht ausreichend, um eine addquate
Zelladhdrenz und Zellkonzentration zu

erhalten, wobei die Frage nach der opti-
malen Kollagenmembran noch Gegen-
stand aktueller Forschungsprojekte ist.

Seitens der BM-MSCs wurden erste
klinische Ergebnisse in der Behandlung
von Knorpeldefekten vorgestellt [18,
19]. Randomisierte, kontrollierte Studi-
en sind dringend notwendig, obgleich
ihre Durchfiihrung zumindest in
Deutschland durch die Zuordnung der
autologen Stammzelltransplantation in
den Bereich der homologen Anwen-
dung bisher kaum mdoglich ist, unab-
hingig von der Entnahmelokalisation.
Es bedarf hierzu einer Herstellungs-
erlaubnis des jeweiligen Regierungspra-
sidiums, die fiir die einzeitige operative
Verwendung mesenchymaler Stamm-
zellen aus dem Beckenkamm zur Thera-
pie von Knorpelschdden am Kniegelenk
nach unserem Kenntnisstand zwar von
der Autorengruppe beantragt, in
Deutschland aber bisher nicht erteilt
wurde. Anders im Bereich der AD-MSCs,
fiir welche die Infiltration in den Hoffa-
schen Fettkorper zuletzt als homologe
Anwendung interpretiert und geneh-
migt worden ist.

Vergleich von BM-MSCs
und AD-MSCs

In-vitro-Studien sowie klinische Studien
zum Vergleich von BM-MSCs vs. AD-
MSCs wurden und werden durch das
Problem motiviert, dass der Chondrozy-
ten-basierte Knorpelersatz fiir grofie De-
fekte eine gewisse Menge an Chondro-
zyten benotigt, welche durch eine Mo-
nolayer-Expansion generiert werden.
Hierbei wird die maximale Anzahl der
zur Verfligung stehenden Chondrozy-
ten durch die maximal mogliche Dauer
der Monolayer-Expansion bestimmt, da
eine zu lange Expansionszeit bekannter-
maflen zu einer De-Differenzierung
flihrt, welche mit einer Fibroblast-arti-
gen Morphologie und einem Verlust des
chondrogenen Expressionsprofils ein-
hergeht [37]. Aus diesem Grund wurden
und werden BM-MSCs —und seit einiger
Zeit auch AD-MSCs - als ,Ersatzzellen”
untersucht, um die umrissene Chondro-
zytenproblematik potenziell zu umge-
hen. Die isolierte Verwendung von BM-
MSCs z.B. im Rahmen der Mikrofraktu-
rierung wird jedoch kontrovers dis-
kutiert, da das resultierende Reparatur-
gewebe instabil ist und in vivo zur Mine-
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ralisation und Ossifikation neigt [10-12,
28, 34] und BM-MSCs generell in einer
geringen Anzahl vorliegen [26, 32, 39].
Vor diesem Hintergrund sind AD-MSCs
moglicherweise eine Alternative zu BM-
MSCs. Bereits 2005 wurde die Frage ge-
stellt, ob AD-MSCs das gleiche osteoge-
ne und chondrogene Potenzial besitzen
wie BM-MSCs [24]. Damals wurde die
Frage so beantwortet, dass das osteogene
und chondrogene AD-MSC-Potenzial
wahrscheinlich geringer ist [24].

2010 wurde der Vergleich beider
MSC-Typen unter der Gabe von Trans-
forming growth factor beta 3 (TGF3)
und/oder Bone morphogenetic protein
(BMP-2) sowie unter hypoxischen Be-
dingungen durchgefiihrt. Hier zeigte
sich nach MSC-Expansion mit FGF-2,
dass die BMP-2/TGF-p3-Kombination
am geeignetsten war, um einen chon-
drogenen Phinotyp in Pellet-Kulturen
von AD- und BM-MSCs zu induzieren
[32]. Allerdings waren hypoxische Be-
dingungen mit einer geringeren Indu-
zierbarkeit des chondrogenen Phédno-
typs in AD-MSCs assoziiert [32], was
moglicherweise die Resultate frither Stu-
dien erkldren kann und die wichtige
Rolle der Sauerstoffspannung bei der
chondrogenen Differenzierung von AD-
MSCs unterstreicht.

2012 wurde festgehalten dass sich
AD- und BM-MSCs viele gemeinsame
biologische Charakteristika teilen, aber
dass Unterschiede im Immunophédno-
typ, Differenzierungspotenzial, Tran-
skriptom, Proteom sowie in der immun-
modulativen Aktivitdt bestehen [35]. In-
teressanterweise wurden AD-MSCs je-
doch in der klinischen Applikation als
ebenso effektiv bewertet, in einigen Fil-
len sogar als besser geeignet als BM-
MSCs [35].

2018 wurden humane AD- und BM-
MSCs mit bovinen Chondrozyten in Al-
ginatkultur verglichen sowie subkutan
in die Maus implantiert verglichen [30].
Trotz einiger in vitro Unterschiede (z.B.
eine Spezies-spezifische Genexpression)
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