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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung deutsch

Hintergrund: In den letzten 15 Jahren kam es in biomedizinischen und (mo-
lekular-) biologischen Forschungsgebieten zu entscheidenden Innovationen
bei der Kombination zellbiologischer Techniken zum Zweck der gezielten
Gewebegenerierung. Der Sammelbegriff " Tissue Engineering” (im Folgen-
den auch mit TE abgekiirzt) wurde geprigt fiir derartige Anwendungen, de-
nen abseits der reinen Forschung auch klinische Relevanz zugeschrieben
wird. Den validen Nachweis dafiir fordern KritikerInnen angesichts der
weitgehenden Versprechungen bei hohen Kosten ein.

Die rechtliche Situation beziiglich des klinischen TE Einsatzes variiert in-
ternational, Harmonisierungen sind erst teilweise in Kraft bzw. werden zur
Zeit diskutiert.

Methode: Die gewihlte Methode zur Erstellung des Berichts ist die des sys-
tematischen Literatur-Reviews unter besonderer Beriicksichtigung " Grauer
Literatur’, also Publikationen, die nicht iiber den Buch- und Fachzeitschrif-
ten-Handel vertrieben werden. Beispiele fiir Graue Literatur sind Tagungs-
berichte, Institutsschriften, Vorabdrucke, Kataloge, Webprisenzen und
(noch) nicht veroffentlichte Arbeiten aus dem universitiren Umfeld.

Resultate: Die Recherchen ergaben neben einer Vielzahl von TE Ansitzen
in unterschiedlichen Forschungsstadien nur eine tiberraschend kleine An-
zahl an echten klinischen TE Studien oder Fallbeschreibungen, die den tat-
sachlichen klinischen Einsatz von TE Methoden im humanmedizinischen
Bereich dokumentieren. Osterreichspezifisch konnten relevante TE Gebiete,
Arbeitsgruppen und Clusterbildungen der Forschungsinstitutionen erfafit
werden.

Diskussion: Wir definieren TE als den biomedizinischen Einsatz von Zel-
len, meist in Kombination mit wachstumsfordernder Matrix zur Gewebere-
generation bei PatientInnen mit unterschiedlichster Erkrankung und/ oder
Verletzung. Begriffsiiberschneidungen bestehen z.B. mit *Regenerative Me-
dicine” (im Folgenden auch mit RM abgekiirzt), *Future Medicine” sowie
*Advanced Therapies’. Beispiele fiir klinische Anwendungen sind Knor-
pelzellimplantation, Hauttransplantate, Behebung von Knochendeffekten
oder die Zellbesiedelung von Gefifprothesen.

Ziel der Arbeit ist eine Ubersicht iiber den Forschungsstand von TE mit
Augenmerk auf klinische Relevanz, eine Dokumentation Osterreichischer
Forschungscluster und Biobanken, sowie eine Bewertung selektierter
Einsatzgebiete beziiglich Kosten/ Nutzen fiir die PatientInnen.
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1.2 Summary english

Background: In the past 15 years, important innovations have been made in
biomedical and (molecular-) biology research domains by combining cell
biology techniques for the guided generation of tissue. The term "Tissue
Engineering” (TE) was created for these applications, which beside of basic
research interest are of clinical relevance. Concerning the high costs, critics
demand valid proof for the many promises made.

International legislation on clinical TE usage varies, harmonisations are in
force just for certain aspects or are discussed at the moment.

Method: Chosen method for the generation of this report is the systematic
literature review with special regard to " Grey Literature ", which in this con-
text stands for publications not available by regular book and journal distri-
bution. Examples for Grey Literature are conference proceedings, scripts,
preprints, catalogues, web presence and papers out of the university settings
not published yet.

Results: The investigations uncovered beside a large amount of TE experi-
ments in varying states of research just a surprisingly small number of clini-
cal TE studies or case studies documenting actual clinical usage of TE
methods in human medicine. Austria-specific TE topics, research groups,
bio banks and the generation of TE clusters could be documented.

Discussion: Tissue Engineering (TE) is defined as the biomedical applica-
tion of cells, in the majority of cases in combination with a growth and dif-
ferentiation stimulating matrix for tissue regeneration purposes in patients
with varying diseases or injuries. Definitions overlap with *Regenerative
Medicine” (RM), "Future Medicine” and *Advanced Therapies”. Examples
for clinical application include chondrocyte implantation, skin substitutes,
repair of bone defects and cell seeding of cardiovascular stents.

Objective is a summary of the state of the art of TE research with attention
to clinical relevance, the documentation of Austrian research clusters and
bio banks. Furthermore an evaluation of selected fields of application re-
garding costs and benefits for patients is made.
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2 Einleitung

2.1 Tissue Engineering

Der Begriff des "TE” wurde ca. 1989 gepriagt und beschreibt die Entwick-
lung eines zell-basierenden Ansatzes, um die Funktion geschidigten (Or-
gan-) Gewebes wiederherzustellen, zu erhalten oder zu verbessern. Die Me-
thoden des TE beruhen darauf, lebende Zellen/ Gewebe, generiert aus Ex-
plantaten auBerhalb des Spenderorganismus im Labor (in vitro [im Rea-
genzglas]) zwecks spiterer Reimplantation zu kultivieren/ manipulieren.
Therapeutisches Ziel ist die Erhaltung und/ oder Wiederherstellung einer
spezifischen Gewebefunktion.

In diesem Zusammenhang wird auf den dringenden Bedarf nach einer Ver-
einheitlichung der gerade auch in biomedizinischen Publikationen oft sehr
unterschiedlich verwendeten Fachbegriffe hingewiesen. Als Goldstandard
sollten die im Annex 1 der Directive 2001/83/EC (Annex derzeit in Kraft: in
Directive 2003/63/EC;
http://eudravigilance.emea.europa.eu/human/euPoliciesAndDocs02.asp)
aufgefiihrten Definitionen verwendet werden, siche Tabelle 1. Problema-
tisch ist allerdings die Umformulierung in TE Veroffentlichungen im Nach-
hinein, das Originalzitat muf} erhalten bleiben, es kann aber als Kommentar
gekennzeichnet auf den korrekten Fachterminus laut Goldstandard verwie-
sen werden.

Es konnen mehrere Komponenten eines TE Verfahrens definiert werden.

%  Das Design eines optimierten, fiir den jeweiligen Einsatz entworfe-
nen und produzierten Biomaterial-Geriists (Scaffolds): allgemein
werden derartige Strukturen auch als nichtlebende natiirliche Ma-
terialien und Werkstoffe fiir den biomedizinischen Einsatz in The-
rapie und Diagnostik bezeichnet. Derartige Materialien interagie-
ren mit den biologischen Zielsystemen chemisch/ physikalisch/
biologisch. Einer in der Forschung iblichen enger formulierten
Definition nach sind Biomaterialien fiir den lingerfristigen Ge-
brauch im Zielorganismus gedacht, konstruiert und werden in die-
sen eingebracht. Kennzeichnend ist hier, die aus den Eigenschaften
resultierende angestrebte Ahnlichkeit mit kérpereigenen Struktu-
ren und der daraus folgenden relativen Vertraglichkeit. Zu unter-
scheiden sind begrifflich Implantate und Prothesen, also Konstruk-
te aus Biomaterialien, die einer bestimmten funktionellen Anwen-
dung bestimmt sind.

% Lebende Zellen, auch in Kombination mit (Komponenten von) ex-
trazellulirer Matrix im Gewebeverband: Kultivierung tierischer
oder humaner Zellen mit Ndhrmedien auflerhalb des Organismus.
Es wird unterschieden zwischen immortalisierten Zelllinien, die
per Definition zumindest in vitro praktisch unbegrenzt geziichtet
werden konnen und Primarkulturen. Letztere werden direkt aus
dem Spendergewebe isoliert und unterliegen mit andauernder
Vermehrung in vitro zwangsldufig einer unerwiinschten Gewebe-
dedifferenzierung, notwendige gewebespezifische Pragung geht ver-
loren.
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s  Die gezielte Regulation der Signalinteraktion zwischen Implantat
und Zielstruktur, also zwischen dem TE Produkt und der Implan-
tationsstelle im menschlichen Korper.

Derartige bioartifizielle Regenerate, Kombinationen von biologischen und

TE Ziel ist die

kiinstlichen Komponenten sollen in die erkrankte oder verletzte Zielstruk-
tur reimplantiert werden, zwecks Unterstiitzung der Geweberhaltung/ -
Reparatur bzw. Neubildung. Ein Vorteil derartiger autologer Verfahren mit
patienteneigenem Gewebematerial besteht

in der zu Immunsystem-

Kompatibilitdt, AbstoBungsreaktionen sollen und koénnen vermieden wer-
den. Das Gewebematerial ist zu unterscheiden nach dessen Ursprung:

Ursprung

transplantierten

Gewebes

s  Xenogen — von Lebewesen einer anderen Spezies stammendes Ma-
terial, als Beispiel seien Herzklappen erwéhnt.

Allogen — von der selben Spezies stammend, Beispiel Niere.

Autolog/ autogen — von den jeweiligen Patientlnnen stammend,
Beispiel Haut.

Syngen — Spender und Empfinger sind genetisch ident, beispiels-
weise eineiige Zwillinge.

s Alloplastisch — korperfremd, synthetisch, Beispiel Knochenersatz.

Tabelle 2.1-1: Definitionen auszugsweise nach Annex 1 der Directive

2001/83/EC (Annex derzeit in Kraft: in Directive 2003/63/EC)

Gene therapy medici-
nal product

a product obtained through a set of manufacturing processes aimed at the trans-
fer, to be performed either in vivo or ex vivo, of a prophylactic, diagnostic or
therapeutic gene (i.e. a piece of nucleic acid), to human/animal cells and its sub-
sequent expression in vivo. The gene transfer involves an expression system con-
tained in a delivery system known as a vector, which can be of viral, as well as
non-viral origin. The vector can also be included in a human or animal cell.

Somatic cell therapy

medicinal products

the use in humans of autologous (emanating from the patient himself), alloge-
neic (coming from another human being) or xenogeneic (coming from animals)
somatic living cells, the biological characteristics of which have been substantially
altered as a result of their manipulation to obtain a therapeutic, diagnostic or
preventive effect through metabolic, pharmacological and immunological means.
This manipulation includes the expansion or activation of autologous cell popula-
tions ex vivo (e.g., adoptive immuno-therapy), the use of allogeneic and xenoge-
neic cells associated with medical devices used ex vivo or in vivo (e.g., microcap-
sules, intrinsic matrix scaffolds, bio-degradable or not).

Gene and somatic cell
therapy medicinal

products

conventional requirements as laid down in Module 4 for non-clinical testing of
medicinal products may not always be appropriate due to unique and diverse
structural and biological properties of the products in question, including high
degree of species specificity, subject specificity, immunological barriers and dif-
ferences in pleiotropic responses.

Xeno-transplantation
medicinal products

xeno-transplantation shall mean any procedure that involves the transplantation,
implantation, or infusion into a human recipient of either live tissues or organs
retrieved from animals, or, human body fluids, cells, tissues or organs that have
undergone ex vivo contact with live non-human animal cells, tissues or organs.
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Einleitung

2.2

Regenerative Medicine

Dieses Teilgebiet der Biomedizin befafit sich mit der Heilung von Erkran-
kungen durch die Regeneration gestorter biologischer Funktionsprozesse,
bzw. von den zugrunde liegenden Zellen und Geweben. Teilweise geschieht
das durch den direkten Ersatz von biologischem Material, also in vitro ge-
ziichteten Zellen und Gewebeverbianden, als auch durch die gezielt gesteuer-
te Forderung von korpereigenen Regenerations- und Reparaturprozessen.

A
A4

A
A4

Stichwort Stammzellentransplantation: seit Jahrzehnten erfolgreich
angewandte Therapien von Leukimien und Lymphomen (autolog
oder allogen) per Verabreichung von himatopoetischen Stammzel-
len (HSZT).

Stichwort Gewebetransplantation: das Transplantat kann aus Zel-
len, Komponenten der extrazelluliren Matrix, Geweben, Gliedma-
fen oder von Kombinationen daraus bestehen. Beziiglich der
Spender- und Empfianger-Spezies existieren autologe, allogene,
syngene und xenogene Varianten, bei alloplastischen Transplanta-
tionen werden auch kiinstliche Materialien verwendet.

Isotop sind Ort und Gewebe identisch, Beispiel Inselzellentrans-
plantation im Rahmen somatischer Zelltherapie zur Behandlung
insulinpflichtiger Diabetes mellitus. Orthotop besteht wie bei der
Herztransplantation 6rtliche Ubereinstimmung. Im Fall der hetero-
topen Anwendungen besteht keine ortliche Ubereinstimmung, als
Exempel sei hier die Nierentransplantation genannt.

Weiters kann beziiglich der Transplantatfunktion differenziert
werden:

% Allovital mit voller Vitalitdt und Funktionalitat.

#  Allostatisch mit zeitlich begrenzter Funktion.

#  Unterstiitzend bei auxilliren Transplantationen.

# Die substitutive Variante hat den Ersatz funktionsloser

Strukturen zum Ziel.

Neue Einsatzgebiete und Forschungsschwerpunkte der Regenerati-
ven Medizin eréffnen sich im Rahmen der TE Ansitze (siche oben).

RM und TE koénnen weiters durch molekularbiologische Methoden der
Gentherapie ergidnzt werden:

A
A4

Unter dem Schlagwort Gentherapie ist die Manipulation, die Repa-
ratur bzw. der Ersatz von defekten oder unerwiinschten Gense-
quenzen, also Erbinformationen zusammengefafit. Hierbei werden
dem Korper entnommene Zellen mit neuer, therapeutisch ge-
wiinschter genetischer Information ausgestattet/ supplementiert
und den PatientIlnnen verabreicht, in den individuellen geneti-
schen Code (des Zielgewebes; potentiell auch in die Keimbahn)
eingebaut.
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Mogliche Vorteile von TE gegenliber
konventionellen Konzepten

Die moderne Medizin hat mehrere Therapiestrategien zur Kompensation
von Funktionsverlusten menschlichen Gewebes entwickelt, die durch z.B.
Krankheit, Trauma oder Geburtsdefekte bedingt sind:

v
A

v
A

v
A

v
A

aa
w

Erginzung metabolischer Produkte durch Pharmazeutika, Hormo-
ne und Enzyme. Problematisch sind Nebeneffekte, weiters dass
kiinstliche Supplementation zu unphysiologischen Werten der the-
rapeutischen Substanz im Korper fithren kann.

Der Ersatz bzw. die Reparatur von biologischen Strukturen durch
kiinstliche Materialien und Vorrichtungen sind in der Augenheil-
kunde (z.B. intraokulare Linsen), der Traumatologie (z.B. Ersatz
von Gelenken), der Herzchirurgie (z.B. kiinstliche Herzklappen,
Gefafprothesen, Stents) und weiters in der wiederherstellenden/
kosmetischen Chirurgie, bei der Dialyse und Plasmapherese Rou-
tine. Nachteile bestehen darin, dass die komplexen urspriinglichen
Gewebe- und Organfunktionen nur teilweise rekonstruiert werden
konnen und die Lebensqualitit der betroffenen PatientInnen be-
eintrichtigt bleibt.

Mangelhafte Vertriglichkeit der eingesetzten nicht-biologischen
Materialien fiithrt zu erhohten Infektionsrisken, gesteigerten Im-
munreaktionen, Funktionsverlusten wegen Materialermiidung,
Einschrinkung der physiologischen Selbstheilungsprozesse sowie
des Reaktionspotentials, worunter die Fihigkeit zur Anpassung an
gednderte Bedingungen im menschlichen Organismus zu verstehen
sind.

Das Anwendungsgebiet der wiederherstellenden Chirurgie bedarf
der Entnahme von gesundem Gewebe zwecks Transplantation.
Meist ist die Menge gesunden Spendermaterials limitiert. Bei Ge-
webetransfer zwischen Individuen ist es notwendig, das Immunsys-
tem des Empfingers gezielt zu beinflussen, was oft zu Komplikati-
onen fiihrt.

Gewebstransplantationen sind durch die Knappheit an qualifizier-
ten und zur Entnahme bereitwilligen SpenderIlnnen eingeschrinkt,
problematisch bleiben Spenderrisken, also das Risiko fiir bzw.
durch die Spender resultierend, die oft lebenslang notwendige Im-
munsuppression der EmpfangerInnen und die hohen Kosten fiir
die Gesundheitssysteme.

TE wird von seinen Befiirwortern nun ein signifikantes Potential als Alter-
native und/ oder Erginzung der beschriebenen Strategien moderner Hu-
manmedizin zugetraut. Primérziel aller TE Ansitze ist die Wiederherstel-
lung von Gewebefunktionen durch den Einsatz lebender Materie mit dem
Endpunkt der sinnvollen Integration in die PatientInnen. Unter Vermei-
dung mancher Nachteile bieten TE Anwendungen den Vorteil der Kombina-
tion von Aspekten erfolgreich etablierter Behandlungsmethoden:

v
A

Behandlungen nach den Erfordernissen der medizinischen Indika-
tion, wie sie auch mit herkommlichen Pharmazeutika und Metho-
den praktiziert werden.
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&  Therapien, die auf veridnderte physiologische Situationen in vivo,
im lebenden Organismus, reagieren konnen und das Potential zur
Selbsterneuerung unter neuen Bedingungen wie zum Beispiel bei
Transplantationen haben.

Das bedeutet, dass TE das Potential birgt, in Bezug auf Effektivitit, Verhin-
derung von unerwiinschten Nebeneffekten, Kurz- und/ oder Langzeitkom-
plikationen, praktische Aspekte wie z.B. der Verfiigbarkeit der Methode so-
wie der Lebensqualitdt der PatientInnen bessere Behandlungsmethoden zur
Verfiigung stellen zu konnen. Der Nachweis der Vorteile von TE Verfahren
fir die PatientInnen muss aber fiir jeden einzelnen Anwendungsbereich, fiir
jedes Produkt valid erbracht werden.

Erwartungen an TE Losungsansitze sind:

% (A) Vorteile durch die Verwendung biologischer Materialien im
Rahmen von etablierten Anwendungen.

o (B) TE Vorteile verglichen mit herkommlichen medizinischen
Methoden beziiglich Uberlebensrate, Verbesserung der Behand-
lungsergebnisse sowie der Lebensqualitidt der PatientInnen, weiters
nach Etablierung in Zukunft auch der Reduzierung der Kosten fiir
das Gesundheitssystem.

&  (C) TE wird das Potential zur Generierung neuartiger Konzepte
fiir die Versorgung humaner Gesundheitsprobleme nachgesagt, die
bislang nicht zufriedenstellend gelost werden konnten.

Bei Typ (A) stehen die TE Produkte im direkten Vergleich mit etablierten
Strategien auf Grund der Vergleichbarkeit der klinischen Ergebnisse.

Bei den Typen (B) und (C) bieten die innovativen TE Produkte einen poten-
tiellen klinischen, finanziellen oder anderen sozial-organisatorischen Vorteil
im Vergleich zu den derzeitigen Standardverfahren, aber bei moglicherweise
signifikant unterschiedlichen Kosten, wobei die variierenden klinischen Ef-
fektivitdten in Betracht gezogen werden miissen.

TE Produkte stehen kiinftig mit herkommlichen Verfahren im Rahmen des
solidarischen Gesundheitswesens im direkten Vergleich. Konkurrierende
Kosten und Kosteneffektivitidten sind entscheidend. Die neuen TE Ansitze
miissen also mit der therapeutisch besten, 6konomisch angemessenen, ak-
zeptierten Standard-Behandlung (dem " Gold-Standard”) im direkten Ver-
gleich bestehen.

Die Frage der Effizienz, abseits von angestrebten qualitativen therapeuti-
schen Vorteilen, muss sehr differenziert von Verfahren zu Verfahren, Pro-
dukt zu Produkt hinterfragt und diskutiert werden. TE Expertengruppen
arbeiten an der Optimierung der Effizienz ihrer Methodenansitze, was vor
allem durch verstirkte Automatisierung unter Zuhilfenahme von fiir die
spezielle Anwendung und Produktion ausgelegten Bioreaktoren erreicht
werden soll: Die zur Transplantation vorgesehenen Zellen und Gewebe wer-
den kiinftig hauptsidchlich nur mehr von Robotsystemen standardisiert ge-
ziichtet, verarbeitet und getestet, der kostenintensive und risikoreiche Anteil
menschlicher Arbeitskraft weitgehend eingeschrinkt.

Als Konsequenz der Konkurrenzstellung mit Beweislastumkehr, dass TE
besser/ weniger risikobehaftet sein muss als etablierte Verfahren, scheinen
die aktuell in Verwendung stehenden TE Konzepte oft vor allem therapeuti-
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Klinische Anwendung von Tissue Engineering

sche Nischen, die mit konventionellen Methoden nicht zufriedenstellend
therapierbar sind, zu bedienen.

Nach Expertenaussagen sind sich sowohl biomedizinische Industrie als auch
die fiir die Vergabe offentlicher Gelder zustindigen Stellen/ Entscheidungs-
trager des groBen klinischen Potentials von TE sehr wohl bewuft, der Fort-
schritt der Grundlagenforschung wird aufmerksam beobachtet und auch ge-
fordert. Jedoch muss entschieden werden, fiir welches klinisches For-
schungs- und Entwicklungsprojekt, welche klinischen Studienauftrige wie-
viel finanzielle, personelle und Labor-Ressourcen gezielt zur Verfiigung ge-
stellt werden.

Hier liegt ein Grund fiir den in dieser Arbeit auch dokumentierten Mangel
an qualitativ hochstehenden TE Studien mit klinischer Relevanz, gerade
auch auf nationaler (6sterreichischer) Ebene. Herkommliche, " traditionelle”
auch als “konservativ’ bezeichnete Behandlungsansidtze werden wegen der
(vermeintlich) leichter abschitzbaren und mit weniger Risken verbundenen
Ergebnisse als Investition vorgezogen.

Ein zusitzliches ‘neues” Problem liegt in dem TE zu Grunde liegenden
spezifisch anderen Denken, einer von herkommlichen, etablierten biomedi-
zinischen Herangehensweisen sich unterscheidenden neuen Qualitt.

Die forschungspolitische Herausforderung liegt in der Forderung vielver-
sprechender TE Projekte und hoch qualitativer Forschung, um auch den
Nachweis klinischer Relevanz der TE Anwendungen zu erbringen.

Um die Forschungs- wie Gesundheitspolitik bei Entscheidungen zu unter-
stiitzen, ist es daher Ziel des vorliegenden Berichts [1-10]:

& eine Ubersicht iiber gegenwirtige internationale Aktivitdten im Be-
reich TE mit Fokus auf klinische Anwendungen abseits der reinen
Grundlagenforschung sowie

& eine Ubersicht zu Forschungsfeldern mit spezifischer Osterreichi-
scher Relevanz sowie zu Gewebebanken zu geben und

einzelne selektierte Anwendungsgebiete kritisch auf ihren Patien-
tennutzen zu bewerten.
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2.4 Methode und Literatursuche

Kriterien der Auswahl der fallspezifischen TE Arbeiten waren:

%  Die Relevanz fiir das gegenwirtige und auch zu erwartende zukiinf-
tige klinische Anwendungspotential von TE.

#  Die Verfiigbarkeit von Daten beziiglich der Kosten-/ Nutzenab-
schitzung der neuen TE Produkte und Behandlungen im human-
medizinischen Bereich, wenn moglich im direkten Vergleich zum
etablierten "State of the Art” - dem Goldstandard der jeweiligen
medizinischen Intervention.

Die systematische Literatursuche, abseits der Suche nach Grauer Literatur,
also schwierig zugidnglichem Material wie interner Kommunikation, Kon-
greBberichten und Informationen der TE Industrie, verwendete vor allem
folgende Datenbanken:

% Medline: Der langjihrig etablierte Standard fiir Recherchen im
biomedizinischen Bereich.

# Embase: Fachgebiet-tibergreifender tagesaktueller Zugriff zu
pharmakologischen als auch biomedizinischen Publikationen.

# HTA-Datenbanken und Cochrane-Bibliothek: spezialisiert auf Se-
kundiranalyse und strukturierte Reviews von medizinischen The-
rapien, somit wird der Problemkreis Kosteneffektivitit/ Nutzen
fir PatientInnen abgedeckt.

%  Scopus: Neuartig, mit dem Ansatz die weltweit grofite Abstrakt-
und Zitierungsdatenbank fiir Forschungsliteratur darzustellen, An-
gebot zusitzlicher Internet-Quellen zur Integration von weiteren
Informationen in die spezifischen Recherchen.

In den Datenbankrecherchen wurden Suchbegriffe, jeweils englisch und
deutsch eingesetzt. Beispielsweise wurden zum Thema klinisches TE beziig-
lich Sehnen/ Binder mit Osterreichrelevanz folgende Begriffe und -
Kombinationen daraus verwendet:

& tendon and tissue engineering or regenerative medicine and/ or

< tendon and stem cell and/ or

< tendon and Austria and/ or

&  tissue engineering and austria and/or

#  stem cell and tissue engineering and/ or
Basis fiir den Bericht sind, wenn vorhanden, klinische Studien, vor allem
aber die zahlreicher publizierten Fallbeispiele, Reviews und priklinischen
Arbeiten zum Thema. Weiters beriicksichtigt wurde "graue Literatur” wie

unveroffentlichte Arbeiten, eingeholte Expertenmeinungen und Kongress-
beitrige.

Die Literaturrecherche wurde durch Handsuche ergéinzt. Die angewen-
deten Suchstrategien basierten auf "~Top — Down” als auch Bottom -
Up~ Ansitzen: Es wurden auf der Grundlage spezifischer Schliisselwor-
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ter (MeSH-Terms) und den geschiitzten Produktnamen relevanter TE
Produkte Publikationen identifiziert und ausgehoben.

Einschlusskriterien:
< Intervention: TE Verfahren mit klinischer Relevanz
< Applikation: Humanmedizinische TE Ansitze
& Publikationssprachen Englisch oder Deutsch

s Publikationen der letzten 5 Jahre inklusive Mirz 2008

Ausschlusskriterien:
& Beitrdge zur reinen Grundlagenforschung ohne klinische Relevanz
o veraltete Ansitze
< Arbeiten mit Tierversuchen ohne direkte klinische Relevanz
%  nicht verfiigbare Artikel
s andere Publikationssprachen als Englisch oder Deutsch
Als Publikationen wurden Reviews der Effektivitit von TE, also Fall-

studien, narrative Reviews, prospektive und retrospektive klinische
Studien sowie Metaanalysen gesammelt und analysiert.

Um zu vermeiden, wichtige aktuelle Informationen beziiglich klinisch
relevantem TE in der Humanmedizin mit dem Fokus auf die dsterrei-
chische Situation in Forschung und Klinik zu tbersehen, wurden As-
pekte des vorliegenden TE Health Technology Assessment -Projekts als
Vortrags- und/ oder Posterbeitridge auf (inter-) nationalen Kongressen
préasentiert und mit den TeilnehmerInnen diskutiert.
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3 Ubersicht tiber gegenwadrtige Forschungs-
Aktivitaten im Bereich Tissue Engineering (TE)

Neue medizinischen Technologien, Therapien und Verfahren sind im Ent-
stehen, das inkludiert TE/ RM Konzepte. Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts basieren auf Genen (Gentherapie), Zellen (Zelltherapie) und Geweben
(Tissue Engineering). Das Fehlen eines EU-weiten, regulierenden Gesetzes-
rahmens fithrte zu unterschiedlichen nationalen Ansétzen. Die EU Verord-
nung wurde vom Européischen Rat und vom EU Parlament verabschiedet,
im Dezember 2007 im Amtsblatt der EU veroffentlicht und tritt mit De-
zember 2008 in Kraft. Derzeit werden die Mitglieder des Comittee of Ad-
vanced Therapy (CAT) von der Eutopdischen Arzneimittelbehorde rekru-
tiert, wo CAT auch angesiedelt ist. In der Cell-Based Products Working Par-
ty (CPWP) der EMEA werden derzeit die Leitlinien fiir die Erfordernisse
fir die klinische Prifung dieser Produkte erarbeitet
(http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/cpwp/41086906en.pdf,
http://www.emea.europa.eu/htms/human/mes/advancedtherapies.htm).

Da TE Produkte und Prozesse zur Zeit vom Experiment im Labor in die
klinische Anwendung transferiert werden, werden auch Stimmen aus der
Forschung/ Entwicklung laut, die die Rahmenbedingungen/ Parameter ei-
nes optimalen klinischen Versuchs in diesem Bereich hinterfragen. Die E-
tablierung eines TE Registers wird diskutiert (Juni 2006;
http://www.devicelink.com/mdt/archive/06/06/001.html).

In Medizin und Wissenschaft wird als Register eine Form der standardisier-
ten Datenerfassung bezeichnet. Es wird die vollstindige Dokumentation ei-
nes Kollektivs, das durch ein definiertes Merkmal verbunden ist, angestrebt.

In den letzten Jahren wurde viel geschrieben tiber die prekire Natur der
Entwicklungen von TE Produkten und Prozessen. Trotz massiver industriel-
ler und intellektueller Investitionen gab es nur wenige klinische Erfolge und
kommerzielle Umsetzungen in diesem Bereich. Die Griinde hierfiir sind
vielfiltig, sie reichen von Aspekten der Grundlagenforschung und Biopro-
zess-Logistik bis zu der Regulierung und Kostenerstattung.

Publikationen etwa zu klinischen Ergebnissen von Inkontinenz- (Blasen-)
TE Ansitzen werden als Erfolge gewertet, aktuelle Entwicklungen zeigen
aber die Brisanz des Themas.

Fest steht, dass TE Verfahren die PatientInnen in ernstzunehmendem Aus-
maf zu erreichen beginnen. Es ist wichtig im Gedichtnis zu behalten, dass
sich TE vornehmlich mit der Unterstiitzung der Geweberegeneration be-
schiftigt, mehr als mit dem Ersatz betroffener Gewebe durch kiinstliche
(entwickelte) Erzeugnisse herkommlicher medizinischer Technologien. Ein
kritischer Punkt wird jetzt in der Transition von TE vom Labor in die Kli-
nik erreicht.

Dieser Punkt wirft die Frage auf, auf welche Weise klinische Studien
durchgefiithrt und wie klinische Erfahrungen gemeldet, erfaft und doku-
mentiert werden sollen. So hat die Entwicklung der pharmazeutischen In-
dustrie z.B. in den letzten 50 Jahren zu einem gut definierten, international
anerkannten Prozedere beziiglich klinischer Medikamenten-Studien ge-
flihrt, siche Abbildung 3-1: Sie dienen der Etablierung von Sicherheit und
Wirksamkeit.
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Abbildung 3-1: Darstellung kilinische Studien

Nicht ganz so standardisiert ist die Evaluierung implantierbarer Medizin-
produkte oder auch medizinischer Verfahren (chirurgische Eingriffe) durch
Serien klinischer Tests und Beobachtung nach erfolgter Vermarktung
(Postmarket Surveillance Procedures). TE Produkte und Verfahren unter-
scheiden sich von beiden Sektoren, was auch die erst entstehenden Regulie-
rungs-Mechanismen auf (inter-) nationaler Ebene reflektieren.

Wie sollen nun die frithen klinischen Einsidtze von TE und mit der regenera-
tiven Medizin im Allgemeinen durchgefiithrt werden? Die Gefahr besteht
derzeit, dass die Einfiihrung klinischer Studien ad hoc unkoordiniert erfolgt
und kein allgemeines Prozedere fiir alle klinischen Bereiche vorgibt.

Eine internationale Initiative zur diesen Fragen wurde, unter Mitwirkung
der Internationalen Gesellschaft fiir Tissue Engineering und Regenerative
Medizin (TERMIS; http://www.termis.org/) gestartet. Ziel ist ein Rahmen-
werk fir die Etablierung eines Registers zu klinischen Studien fiir Tissue
Engineering Ansitze. Laut den Initiatoren gibt es noch kein derartiges Re-
gister, es gibt aber Erfahrungen in anderen Bereichen medizinischer Tech-
nologien und —-Therapien: sowohl die Orthopidie als auch die Kardiologie
werden genannt.

Zwei Faktoren werden als fiir die Etablierung von TE-Registern analog der
Situation bei den Medizinprodukten als wichtig genannt: Erstens der Bedarf
an einem effizienten System zur Kontaktierung von PatientInnen fiir den
Fall, dass ein kritisches Medizinprodukt als mangelhaft erkannt wird. Diese
Register werden von den Unternehmen betrieben und erfassen aufer den
Kontaktdaten nur wenig Information. Zweitens soll die Aussagekraft klini-
scher Studien erh6ht werden.

Es sind hier zwei unterschiedliche Arten von Registern zu unterscheiden:
o Register zu laufenden Studien (Wissen zu Studien)
# Register zu Post Market Surveillance (Sicherheit der Produkte/

Prozeduren)

Derartige Post Market Surveillance Prozeduren sollen Ergebnisse eines An-
satzes erfassen und Trends identifizieren, die schlechter als erwartet sind,
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und zwar friiher, als das mit einer kleinen Anzahl von PatientInnen moglich
ist. Diese Punkte sind fiir TE Ansétze sehr relevant.

Hiift- und Kniegelenksersatz Register wurden zuerst in Skandinavien einge-
fihrt und spielen eine grofie Rolle bei der frithen Identifizierung von Prob-
lemprodukten. Das System der Register verbreitete sich und wurde ausge-
kliigelter, komplexer: Beispiele sind das Herzklappen-Register Grof3britan-
niens (http://www.scts.org/doc/918) oder das osterreichische Medizinpro-
dukteregister (https://medizinprodukte.oebig.at/). Etwas ndher am TE
Thema sammeln einige Organisationen Daten beziiglich autologer Stamm-
zellen-Transplantationen: Die Ergebnisse wurden fiir den Entwurf von pro-
spektiven randomisierten Studien verwendet, die den europdischen Phase I
und II Studien folgten.

Basierend auf den Erfahrungen mit implantierbaren Medizinprodukten ruft
die TERMIS Initiative zur Identifizierung der Parameter wie angestrebte
Outcomes und Endpunkte fiir ein internationales Register klinischer Stu-
dien zu TE auf.
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Abbildung 3-2: Schema der Prozessablaufe kilinischer Studien (Quelle: German
Journal for Evidence and Health Care)

Abbildung 3-2 erldutert schematisch optimierte klinische Prozessablaufe aus
der Sicht evidenzbasierter Medizin.

Im Folgenden werden Anwendungsgebiete sowie der Stand der klinischen
Forschung mit absehbarer klinischer Relevanz besprochen.
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Klinische Anwendung von Tissue Engineering

3.1 Knochen und Knorpel

Die Verletzung sowie die Degeneration des artikuliren Knorpels stellt ein
grofes Versorgungsproblem fiir die Gesundheitssysteme industrialisierter
Staaten dar. Artikuldrer Knorpel hat eine speziell limitierte Kapazitit zur
Selbstregeneration. Derzeit gibt es keine etablierte Therapie zum ausrei-
chend effektiven und dauerhaften Ersatz des Knorpels. TE Ansitze er-
scheinen vielversprechend, aber es bestehen Bedenken gegeniiber der Etab-
lierung von durch TE gewonnenem Knorpelgewebe bereits als Teil von Rou-
tinetherapien. Ein Aspekt, der niherer Analyse und Beobachtung beziiglich
der Fortschritte praktikabler Losungen bedarf, ist die verlafliche, reprodu-
zierbare, kosteneffektive Kultivierung klinisch einsetzbaren Gewebemateri-
als in vitro. Bioreaktoren und verwandte Methoden/ Ausriistungen sind die
Hoffnungstriger in der Entwicklung des TE generierten Knorpels.

Es wird daran gearbeitet, korpereigene Knochen- und Knorpelzellen zu
ziichten und mit verschiedenen Tridgermaterialien zu kombinieren.
Ein anderer Ansatz ist die Entwicklung von sogenanntem " spritzbaren Kno-
chen’, die als biologisches Ersatzsystem korpereigene Knochenzellen ent-
halten und durch einfache Handhabung ein breites Einsatzgebiet in der
Biomedizin erhalten sollen.

Die Verbesserung der Blutversorgung von Knochen- und Knorpelkonstruk-
ten wird angestrebt. Es wird versucht durch Kombination mit Blutgefifzel-
len einen schnelleren Anschluss der Implantate an das Gefifsystem zu er-
reichen. Das bedeutet in konkreten klinischen TE Projekten:

Versorgung von Knochenkonstrukten mit Blutgefiflen

#  Dreidimensionale Knorpelrekonstruktion mit korpereigenen Zel-
len

Ein erheblicher Prozentsatz von Knochenfrakturen kann wegen der Grofle
des Defektes mit etablierten Standardtherapien nicht optimal versorgt wer-
den. Durch TE generiertes Knochenmaterial konnte diese Therapieliicke
schliefen. Eine Auswahl an Einsatzgebieten und moglichen Applikationen
sind:

Kieferknochenchirurgie
& Zahnheilkunde

% Osteoporose, gekennzeichnet durch verringerte Knochenmasse mit
begleitendem raschem Abbau der Knochenstruktur

 Knochentumore

Die meisten Knochenfrakturen werden mit Standardtherapien behandelt:
Gips, Tape, Stabilisierung durch Nigel, Schrauben und Platten. Grofiere
Defekte, durch Frakturen, chirurgische Eingriffe und/oder Tumore verur-
sacht, konnten mit autologen Knochentransplantaten (sogenannten Grafts)
versorgt werden, die in einer separaten Operation den PatientInnen ent-
nommen werden. Eine andere Option stellt allogenes Material von humanen
Spendern bzw. Leichen dar, wobei allerdings Infektionsrisken, gesteigerte
Knochenresorptionsraten und die variierende Qualitidt des Spendermaterials
Probleme bereiten konnen.
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Eine dritte Option sind synthetische Knochenmaterialien wie z.B. Kalzium-
phosphat und Hydroxyapatit, die allerdings den Nachteil langsamerer Kno-
chenbildung mit sich bringen. Weiters werden Tierknochen eingesetzt. Die-
ses xenogene Material wird meist aus entproteinisierten Knochen (frither
vom Rind, heute Pferd) mit Zertifikat produziert, hat oft bessere toxikologi- Infektionsrisiko bei
sche und Knochenwachstum-induzierende Eigenschaften als biologisches xenogenem Material
Material trigt, birgt aber das Risiko von Infektionen mit Viren und Prionen

sowie von Transplantatsabstofungen durch den Empfingerorganismus.

herkémmliche
Verfahrensweisen

Viele auf dem Markt etablierte Knochenprodukte fallen nicht unter die fiir
diese TE Ubersichtsarbeit getroffene Kerndefinition von TE (sieche Einlei-
tung), da sie entweder nur unvermehrte Zellen, nur Wachstumsfaktoren o-
der nur Triagerstrukturen, aber nicht unbedingt Kombinationen dieser Ein-
zelkomponenten verwenden.

Verwendung von Tissue
Engineering
Produktkomponenten

Zur Zeit dient der Einsatz von TE im Bereich Knochen meist nur der Ver- Problem
sorgung kleinerer Schiden. Diese sind aber mit herkommlichen Behand- Akutversorgung
lungsmethoden durchaus klinisch zufriedenstellend therapierbar. TE Ver-

fahren stehen also in direkter Konkurrenz dazu. Hinzu kommt, dass die

hiufigsten Knochenverletzungen von Traumen und Unfillen stammen, also

sofort akut behandelt werden miissen, es bleibt also nicht ausreichend Zeit

zur Kultivierung von autologem Spender-Knochenmaterial mittels in vitro

TE Verfahren. Nur ein kleiner Anteil der knochenchirurgischen Eingriffe ist

geplant, hierbei handelt es sich hauptsichlich um sekundire Operationen,

wo ein Implantat durch ein neues mit anderer Qualitit ersetzt wird: Der ge-

plante OP Termin bedingt einen konkreten Zeitplan, somit kann rechtzei-

tig TE Material in vitro generiert werden und das neue Implantat unterstiit-

zen.

Bei der medizinischen TE Verwendung fiir grofie Knochenbereiche gibt es 3 TE Strategien fiir
unterschiedliche Herangehensweisen. Drei (TE) Strategien zur Verbesse- massive Defekte
rung der Transplantation struktureller Knochen-Grafts werden verfolgt:

% Erstens die Verpackung mesenchymaler Stammzellen auf die
Grafts oder biosynthetischen Matrizen zwecks Schaffung eines le-
bensfihigen osteoinduktiven, also Knochenwachstum fordernden
Scaffolds fiir segmentale Reparatur.

o Zweitens die Verabreichung entscheidender Faktoren auf Protein-
basis direkt mit den Transplantaten. Sogenannte knochenmorpho-
genetische Proteine (BMPs) konnen aus Patientenmaterial gewon-
nen oder aber rekombinant gentechnologisch produziert worden
sein.

& Dritte Variante ist gezielte Einbringung therapeutischer Gene in
Transplantationszellen unter Verwendung von Viren als Trans-
portmittel in vitro/ in vivo. In Publikationen préklinischer Modelle
sind Nekrotisierung von Transplantaten, Fehlen mineralisierten
Callusses (nicht ausdifferenzierte Knochenzellen) und Probleme
beziiglich Neovaskularisierung als Komplikationen belegt. Diese
gilt es beim Einsatz am Menschen zu vermeiden/ auszuschliefen.
Sicherheit und therapeutische Effizienz der viralen Gentherapie
miissen nachgewiesen werden.

Probleme vor klinischem
TE
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Klinische Anwendung von Tissue Engineering

3.1.1  TE Ansdtze mit klinischem Potential — Stand
Marz 2008

Es konnten 15 Arbeiten mit klinischer Relevanz identifiziert werden, diese
sind zum Teil in Tabelle 2 dargestellt. Die TE Anwendungsgebiete Knochen
- Knorpel wurden aus methodischen Griinden und Ahnlichkeiten der ver-
wendeten TE Techniken gemeinsam bearbeitet, was im Folgenden fiir wei-
tere Gebiete medizinischer Indikationen praktiziert wurde.

Die autologe Chondrozyten-Implantation ist eine von zwei wegen spezifi-
scher Osterreichrelevanz ausgewihlten klinischen TE Methoden, die an ge-
sonderter Stelle dieses Berichts diskutiert und ausgewertet wurde (siche Ka-
pitel 5.2). Folgende Arbeiten zum Thema TE Knochen/ Knorpel wurden i-
dentifiziert:

Technische Reviews von priklinischen Ergebnissen (Ripamonti U 2007 [11],
Emerick KS 2007 [12], Zaidi N 2007 [13], Hutmacher DW 2007 [14], Mo-
reau JL 2007 [15], Betz VM 2008 [16] und Braun S 2007 [17]):

& Ripamonti U et al [11]: Knochenformation durch Autoinduktion ist
unter Umstdnden erzielbar durch den binidren Ansatz der Applika-
tion niedriger Dosen von Wachstumsfaktoren (Transforming
Growth Factor —beta) mit einem rekombinanten humanen osteoge-
nen Protein. Beruhend auf Primatenversuchen wird die Translation
in den klinischen Kontext angekiindigt.

& Emmerick KS et al [12]: Mandibel-Defekte werden durch Traumen
oder ablative Chirurgie bei Tumoren verursacht, sie sind komplex
und beeintridchtigen Form und Funktion, was durch Chemothera-
pie und Bestrahlung kompliziert wird. Sowohl Knochen- als auch
Weichgewebeanteile miissen ersetzt werden, Tissue Engineering
unterstiitzt die Rekonstruktion. Den PatientInnen soll bei limitier-
ten Schluck-Defiziten Sprechen erméglicht werden.

& Zaidi N et al [13]: Stammzellen unterschiedlichen Ursprungs, spe-
ziell endotheliale Progenitorzellen (EPC) haben das Potential zur
Unterstiitzung der Knochenreparatur und Regeneration. EPC be-
finden sich im Knochenmark und zielen auf ischiamische, also
blutunterversorgte Gewebe, um Gefafibildung zu initiieren. Thera-
peutische Auswirkungen: applizierte EPC wandern zu Stellen der
Knochenbildung und steigern die Blutgefidfbildung, was die Repa-
ratur von Frakturen unterstiitzen konnte.

&  Hutmacher DW et al [14]: Geriiststoff-unterstiitztes Knochen TE
zielt auf die Reparatur/ Regeneration von Knochendefekten. Das
Behandlungskonzept beinhaltet die Aussaat von osteogenen Zellen
auf bzw. in eine biodegradable, also abbaubare Matrix zur Genera-
tion eines hybriden Konstruktes.

& Moreau JL et al [15]: Lippenspalte, Gaumenspalten/ Wolfsrachen
sind die hiufigsten angeborenen Geburtsdefekte den humanen Ge-
sichtsschidel betreffend. Derzeitiger Stand der Versorgung sind
chirurgische MafBnahmen und Knochentransplantationen. Die Ver-
wendung von alveolarem Knochen- und Weichteil- TE wird disku-
tiert.

s Betz VM et al [16]: In der Klinik wird die gezielte Stimulation von
Knochenwachstum angestrebt. Die Verwendung von rekombinan-
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ten morphogenen Proteinen ist durch Probleme der Verteilung im
Korper und die hohen Kosten eingeschriankt. Priaklinische Studien
haben gezeigt, dass Gentransfer-Technologien das Potential zur Zu-
fiilhrung von osteogenen Molekiilen an préizise anatomische Lokati-
onen iiber einen lingeren Zeitraum hinweg haben.

#  Braun S et al [17]: Chondrale oder osteochondrale Defekte sind ty-
pische Verletzungen in der Orthopidie und Traumatologie. Da es Klassifikations-Systeme
kaum Regeneration des beschidigten artikuliren Knorpels gibt, klinischer Zusténde
kann es zu vorzeitiger Osteoarthritis kommen. Giangige TE Metho-
den in der Knorpeltherapie dienen der Rekrutierung mesenchyma-
ler Stammzellen. Zur Auswahl der passenden klinischen Therapie
ist die Klassifikation (osteo-) chondraler Verletzungen notwendig.
Besonders relevant sind die Klassifikations-Systeme der Internatio-
nal Cartilage Repair Society (ICRS).

Die Ergebnisse der klinischen Studien (Zheng MH 2007 [18], Marcacci M
2007 [19], Gimbel M 2007 [20], Scala M 2007 [21], Ochs BG 2007 [22] und
Andereya S [23]) sind in Tabelle 3.1-1 angefiihrt.

% Zheng MH et al [18]: Von einer Kohorte von 56 MACI (Matrix-
assoziierte autologe Chondrozyten-Implantation) -PatientInnen
wurden die Geriststrukturen-Chondrozyten iiber einen Zeitraum
von maximal 24 Monaten analysiert: Knorpelbiopsien je nach Pa-
tientIn 48h/ 21 Tagen/ 6/ 12/ 18/ 24 Monate post OP. Die vorldufi-
gen Ergebnisse zeigten die Bildung knorpeldhnlichen Gewebes be-
reits nach 21 Tagen und ein AusmafB von 75% hyalindhnlicher
Knorpelregeneration nach 6 Monaten.

Biopsien-Analyse bis zu
24 Monate nach MACI

%  Marcacci M et al [19]: Vier PatientInnen mit diaphysealen Knoch- klinische Fallstudie:
endeffekten kritischer Groffe und wenig therapeutischen Alternati- max. 6.5 Jahre-Outcome
ven wurden mit dreidimensionalen porésen Knochenmark-/ Bio-
keramik -Konstrukten therapiert. Keine schweren Komplikationen
oder Beschwerden der PatientInnen postoperativ sind dokumen-

tiert. An der Implantationstelle wurden weder Schmerzen, Schwel- keine dokumentierten
lungen oder Infektionen beobachtet. Komplette Fusion zwischen Schme.rzen. oder
Implantat und Empfiangerknochen trat zwischen 5 bis 7 Monaten Komplikationen

nach Operation ein. Das letzte Follow Up im 6.-7. Jahr nach Inter-
vention bestitigte den Erhalt der guten Integration, es traten keine
spiten Knochenbriiche auf.

o Gimbel M et al [20]: Die Ernte autologen Beckenkamm- Vergleich TE Ansatz —
Knochengrafts fiir alveolare Gaumendeffekte (der Goldstandard) chirurgischer
kann Schmerzen bedingen. In einer Studie wurde untersucht, ob Goldstandard:
eine Tissue Engineering Technik mit dhnlichen Knochenheilungs- Schmerzen durch
Resultaten niedrigere Morbiditdt bietet. Traditionelle Becken- Materialentnahme

kamm-Knochenentnahme zeigte mehr Entnahmestellen-
Komplikationen verglichen mit sowohl TE- als auch minimal inva-
siver Beckenkamm-Knochenentnahme. Beziiglich Schmerzen an
der Entnahmestelle zeigte die traditionelle Methode zu allen Zeit-
punkten die hochste Zahl an Schmerzpatientlnnen, TE zu allen
Zeitpunkten die niedrigste. Der Verschluss von Gaumenspalten mit
Knochenmark-Stammzellen-besiedelten resorbierbaren Kollagen-
schwimmen resultierte laut Publikation in reduzierter Morbiditét
und verringerter Schmerzintensitidt und —frequenz.
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Scala M et al [21]: Klinische Verwendung autologer gefrierkonser-
vierter Blutplittchen als Gel im Rahmen des Einsatzes von Bioma-
terialien, Wachstumsfaktoren und Knochen-Vorlduferzellen zur
Kieferh6hlen-Rekonstruktion.

Ochs BG et al [22]: Die Etablierung/ Evaluierung einer Methode
zur Rekonstruktion tiefer osteochondraler Defekte des Kniegelenks
mittels Knochen-Transplantation und Matrix-unterstiitzter autolo-
ger Chondrozyten Transplantation bei Osteochondritis dissecans,
also Osteochondrose (Storung der chondralen Ossifikation) einer
Gelenksfliche, war Thema einer Studie. Follow Up nach durch-
schnittlich 16 Monaten: durchschnittliche Tegner Aktivitdtsscore
betrug 4 von 10, Lysholm Gillquist Score und Cincinnati Sports
Medicine and Orthopedic Center Scores stellten sich signifikant
verbessert dar, ebenso wie die Ergebnisse nach IKDC-2000 Questi-
onaire signifikant um 50% gesteigert waren.

Andereya S et al [23]: Erste klinische Resultate der Therapie patel-
lofemoraler, also die Kniescheibe betreffender Knorpelschiaden mit
CaReS Gelen sind publiziert. 14 PatientInnen, die die Einschluf3-
kriterien der deutschen Arbeitsgruppe "Tissue Regeneration and
Tissue Substitutes” erfiillten, wurden mit Matrix-basierender ACT
behandelt und die Daten analysiert nach ICRS und dem Brittberg
System: nach 2 Jahren ist statistisch signifikante Verbesserung be-
legt, die Verifizierung durch Langzeitstudien wird gefordert.

Die klinischen Studien erwiesen sich als sehr inhomogen beziiglich Design,
Qualitit, PatientInnenpool, Follow Up —Intervallen und den aus publizier-
ten Ergebnissen gezogenen Schliissen iiber Erfolg und Sinnhaftigkeit der TE
Therapie abseits der Grundlagenforschung, gerade auch aus Sicht der Pati-
entlnnen. Fiir die Zukunft muss an dieser Stelle substantielle Verbesserung
eingefordert werden.
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Tabelle 3.1-1: Darstellung der Ergebnisse aktueller Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz — TE Einsatzgebiet Knochen — Knorpel; NV=nicht vertiighbar

Autorln, Jahr, Referenz

Zheng MH et al 2007

Marcacci M et al 2007

Gimbel M et al 2007

Scala M et al 2007

Ochs BG et al 2007

Andereya S et al 2007

Land

Australien

Italien

USA

Italien

Deutschland

Deutschland

Studiendesign

Kohortenstudie

Fallstudie

Klinische Studie

Klinische Studie

Prospektive klinische Studie

Klinische Studie

Intervention

Matrix-assoziierte ~ Chondrozy-

ten-Implantation (MACI)

Knochenmark-/  Biokera-

mik Implantate

TE Zellkonstrukt

TE mit Blutblattchen
und Biomaterialien

MACT bei Osteochondritis und
Knochen Transplantation

MACT mit Kollagen-Gel

Kontrollintervention NV NV Autogene Knochengrafts andere TE Methoden NV NV

Patientinnenzahl (n) 56 4 NV 13 22 14

Outcome post OP 2/21Tage; 6/12/ 18/ 24 Monate patientenspezifisch; max. | NV 8 bis 12 Monate 6 bis 36 Monate; ~16 Monate 2 Jahre
7 Jahre

PatientInnen- NV ja ja NV ja ja

Zustandsverbesserung

Funktionsverbesserung NV ja ja NV ja ja

Schmerzreduktion NV ja ja NV ja ja

Komplikationen NV keine schweren; keine | nein/ weniger nein NV ja
Briiche

Bemerkung Vereinzelt  Bildung  knorpel- | Fusion Implantat — Kno- | Vergleich TE versus Gold- | Alternative zu autolo- | Lysholm Gillquist-, Cincinatti | Bewertung nach [CRS-IKDS

dhnlichen Gewebes; hyalindhnli-
che Regeneration

chen nach 5-7 Monaten;

standard

gen Knochen

Sports Medicine-, IKDC 2000 -
Scores verwendet

und Brittberg Scores
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3.2 Bandscheibe

Das zusammenfassend als “Low Back Pain” beschriebene Krankheitsbild
wird allgemein der Degeneration der Bandscheibe zugeschrieben. Ein gro-
Ber Prozentsatz der Bevolkerung ist zu dem einen oder anderen Zeitpunkt
ihres Lebens betroffen. Damit hat die mit Riickenschmerzen verbundene
Bandscheibendegeneration einen gewaltigen soziookonomischen Effekt, die
Belastung der Ressourcen von Gesundheitssystemen weltweit ist grof.

Derzeitige Therapien behandeln die Symptome ohne das zugrunde liegende
Problem zu 16sen und konnen somit zu einem erneuten Auftreten des Prob-
lems bei derselben und/ oder bei anderen Bandscheiben fiihren. Die preva-
lenten Behandlungsschemata beinhalten meist konservative, also physikali-
sche Therapien und Medikationen oder aber die chirurgische Fusion der
oberen/ unteren vertebralen Wirbelkorper. In den letzten 10 Jahren wurden
grofe Anstrengungen zur Anwendung von TE Prinzipien zur Behandlung
von Wirbelsidulen-Problemen in Zusammenhang mit Bandscheiben gesetzt.
Laut Publikationen bietet TE zahlreiche vielversprechende Vorteile bei der
Behandlung der Bandscheibendegeneration. Es wird ein mehr biologischer
und auf Reparatur gezielter Ansatz verwendet, wobei das Hauptziel die
Wiederherstellung der Bandscheiben-Eigenschaften zu deren vor-
degenerativem Status ist. Ein Grofteil der klinischen TE Forschung basiert
auf den drei Hauptkomponenten, das sind Zellen, Scaffolds/ Biomaterialien
und Signaltransduktion.

Biologische Therapien zur Behandlung degenerierter Bandscheiben wurden
bislang hauptsichlich zur Unterstiitzung der Wirbelkorper-Fusion nach Di-
stektomie eingesetzt, die in einem Funktionsverlust des betroffenen Bewe-
gungs-Segments resultiert. Kaum wurden sie zur Regeneration oder Hei-
lung der degenerierten Bandscheibe selber und somit der Wiedererlangung
der biologischen Funktion verwendet. Die potentielle Bandbreite moglicher
TE Ansitze wird jedoch limitiert, Griinde hierfiir:

AuBergewohnliche Bandscheiben-Eigenschaften

& Drastische Veridnderungen bei der Degeneration

%  Widerspriichliche Ergebnisse beziiglich Bandscheiben-Biologie
4 generelle Ansitze fiir Techniken am Menschen werden verfolgt, Ziel ist
die gesicherte Verabreichung von biologisch aktiven Faktoren in die Band-

scheibe, die die Regeneration vorantreiben oder den Status quo des betrof-
fenen Gewebes konservieren sollen:

#  Applikation "nackter” Faktoren durch Injektion in die Bandschei-
be

#  Gentherapie, die die lokale Genexpression von Bandscheibenzellen
in vivo modifiziert

Autologe Zelltransplantation, das Ausgangsmaterial wurde vorher
gezielt entnommen, kultiviert und oft auch in vitro modifiziert

# Implantation mesenchymaler Stammzellen
Eigenschaften von und Degeneration der Bandscheibe limitieren/ definieren

die anwendbaren Techniken, zur biologischen Reparatur. Verbesserte Tri-
gersysteme zur effizienten Applikation von (genetischem) Material an die
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Bandscheiben-Zellen konnten das Problem der ungeniigenden Menge an
Zielzellen entschérfen. Durch autologe Transplantation in vitro geziichteter
Zellen kann die Anzahl lebensfihiger Zellen vielleicht erhoht werden. Der
degenerative Verfall der Scheiben-Matrix hinterlifft den frisch transplan-
tierten Zellen jedoch eine fiir ihre Entwicklung karge Umgebung.

Es gibt Evidenz, dass die Degeneration vom Nucleus pulposus (NP) ausgeht,
ein TE Ansatzpunkt ist die Generierung von optimierten NP Zellen zur Un-
terstiitzung der geschidigten Bandscheibe.

Aufgrund der Bandbreite degenerativer Veridnderungen werden auch unter-
schiedliche TE Herangehensweisen notig sein. Diese Therapien miissen da-
her fiir einen definierten Schweregrad mafgeschneidert sein, Kriterien hier-
fir sind zu bestimmen. Die klinische Anwendung wird aus beschriebenen
Griinden in die Zukunft verlegt.

Bessere Aussichten bestehen fiir die Beeinflussung der durch die Scheiben-
degeneration induzierten Schmerzen: (TE-) Therapien, die auf den Signal-
weg der Schmerzleitung zielen. So wird zwar die alterungsbedingte progres-
sive Gewebeverdnderung nicht gestoppt/ riickgidngig gemacht, aber eine
symptomatische Verlaufsform zu einer asymptomatischen mit dem Gewinn
an Lebensqualitit der PatientInnen.

TE Ansatze mit klinischem Potential - Mérz
2008

3.2.1

Es konnten Arbeiten mit klinischer Relevanz identifiziert werden zum The-
ma Bandscheiben TE:

Technische Reviews von Ergebnissen (O Halloran DM 2007 [24], Williams
D 2007 [25], Paesold G [26], Leung VY 2006 [27], Sobajama S 2007 [28], Re-
vell PA 2007 [29], Anderson DG 2005 [30] ):

s O’Hallaran DM et al [24]: Fiir die Erreichung des Ziels der Wie-
derherstellung der Eigenschaften der Bandscheiben zum urspriing-
lichen, nicht-degenerierten Status mit TE Verfahren ist ein besseres
Verstidndnis der spezifischen Physiologie sowie der Aetiologie (Ur-
sachen) der Bandscheiben-Degeneration notig.

o Williams D [25]: Die Techniken fiir Wirbelsdulenchirurgie entwi-
ckeln sich zwar rasch, auch in Richtung Klinik. Es gibt aber diver-
gierende Fachmeinungen iiber den Wert der Erleichterung spinaler
Fusionen oder die Versuche zum Ersatz oder der Regeneration der
degenerativen Bandscheibe mit TE.

s Paesold G et al [26]: Die Anwendung von TE fiir die Heilung der
Bandscheibendegeneration steht in sehr frithen Phasen, meist auf
experimentelle Studien in vitro bzw. in vivo am Tier limitiert.
Trotz zahlreicher therapeutischer Ansétze ist eine praktikable Lo-
sung fir den Routineeinsatz in naher Zukunft fraglich, erarbeitetes
Wissen trotzdem fiir die PatientInnen wertvoll.

= Leung VY et al [27], Revell PA et al [28]: Es gibt nur préklinische
Publikationen zum Einsatz von Stammzellen und auch hier nur
Tierversuche, Daten mit menschlichen Zellen nur in vitro. Wesent-
liche Grundfragen wie z.B. Nachweis des gezielten Stops der Dege-
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neration und der Langzeit-Verbleib der transplantierten Stammzel-
len miissen erst gekliart werden.

Anderson DG et al [29]: Als aussichtsreich bei symptomatischen
Degenerationserscheinungen wird die Implantation therapeuti-
scher Zellen direkt ins Zielgewebe angesehen, wobei der optimale
Zelltyp, die unterstiitzende (biologische) Struktur und die Verwen-
dung von z.B. Wachstumsfaktoren erst definiert werden miissen.

Analysierte praklinische Arbeit (Sobajama S 2007 [30], Revell PA [28]):

Sobajama S et al [30]: Studiendesign — Die Wechselwirkungen zwi-
schen humanen MSC und NP Zellen in variierenden Verhiltnissen
in dreidimensionaler Zellkultur wurden untersucht. Die Ergebnis-
se werden als positiv fiir die Realisierbarkeit von SZ/ TE Therapien
fiir die Unterstiitzung, die Erneuerung von Bandscheibenzellen so-
wie die Synthese/ die Erhaltung einer funktionelleren extrazellula-
ren Matrix in degenerierten Scheiben gewertet. Die Tierstudien
demonstrierten die Uberlebensfihigkeit transplantierter MSCs und
die gegliickte Einpflanzung in Bandscheibengewebe.

%  Revell PA et al [28]: Ein funktioneller TE Ersatz stellt aus mecha-
nischer als auch biologischer Sicht, also Erndhrung und Transport
betreffend, eine Herausforderung dar. Unterschiedliche Polymere
mit bzw. ohne aus Knochenmark generierten SZ wurden in einem
Tiermodell Schweinen in den Nucleus pulposus im Lendenwirbel-
bereich appliziert: zellbeladene Transfermaterialien fiithrten zu ge-
sunden Bandscheiben -dhnelnden Strukturen und lebensfihigen
Knorpelzellen im NP.

Beziiglich des potentiellen Nutzens von TE Verfahren zur Behandlung von
Bandscheibenerkrankungen oder —Verletzungen ist das Fehlen breit ange-
legter klinischer Studien oder auch gut dokumentierter Fallstudien am
Menschen festzuhalten. Stand der TE Forschung sind in vitro Modelle in
Zellkulturen und einzelne (Grof-) Tierversuche. Zukiinftige Studien, ge-
nauer gesagt deren Design-Planung konnten von Erfahrungen aus fortge-
schritteneren TE Einsatzgebieten profitieren: siehe auch Punkt 7.3 des vor-
liegenden Berichts.

3.3 Stammazellen

Stammzellen (SZ) werden aktuell als unversiegbare Quelle fiir humane Zel-
len angesehen und aus embryonalem, fetalem und adultem Gewebe gewon-
nen. Sie lassen sich prinzipiell beliebig vermehren und stehen in geniigen-
der Menge fiir therapeutische Ansdtze zur Verfiigung. Bei korpereigenen
oder aus eigenem Nabelschnurblut gewonnenen SZ besteht aus immunolo-
gischer Sicht kein Abstofungsrisiko. Fiir die Verwendung von SZ anderen
(allogenen) Ursprungs gelten jedoch die allgemeinen Gesetzméafigkeiten der
Gewebevertriglichkeit wie bei der Gewebe-/ Organtransplantation zwischen
erwachsenen Individuen.
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Nach der fiir diesen Bericht getitigten Definition von TE (siche oben) fallen
reine (Stamm-) Zelltherapien ohne Verwendung von zwischengeschalteten
TE Bearbeitungsschritten wie beispielsweise Unterstiitzung durch (biologi-
sche) Membranen/ Konstrukte, spezifische Cocktails von Wachstumsfakto-
ren etc. nicht in das Themengebiet dieses Berichtes, als integrierter Bestand-
teil von TE Therapieansitzen jedoch sehr wohl. Daher wird an dieser Stelle
auf den aktuellen Stand der Stammzellforschung eingegangen, explizite SZ-
TE Anwendungsbeispiele sind in die jeweiligen Gewebe-/ TE Anwendungs -
Kapitel eingearbeitet.

3.3.1  Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ES) faszinieren durch ihre per Definition Un-
sterblichkeit und das fast unlimitierte Entwicklungspotential. Nach vielen
Passagierungen in vitro haben diese bemerkenswerten Zellen ihre Fihigkeit
zur Differenzierung in Zellen unterschiedlichster Spezifitit bewahrt: z.B.
Muskel, Nerven oder Blut. Im Prinzip kann sich eine Stammzelle zu jeder
im Korper vorkommenden Zellart mit definierter Gewebespezifitit entwi-
ckeln. Das Proliferations- und Entwicklungsvermogen von ES verspricht
(optimistisch gesehen), eine unlimitierte Quelle von Zelltypen nicht nur fiir
die Grundlagenforschung sondern auch fiir klinische Therapien.

ES entsprechen einem Entwicklungsstadium vor der natiirlichen Implanta-
tion des Embryos in den Uterus. Alle derartigen Blastomere sind undiffe-
renziert, was bedeutet, dass ihr Aussehen und Verhalten nicht dem adulter
Zellen entspricht und Blastomere noch nicht einer spezifischen Entwick-
lungskaskade fiir einen spezifischen Typus differenzierter Zellen unterwor-
fen sind.

Das erste Differenzierungsgeschehen findet beim Menschen ungefihr nach
finf Entwicklungstagen statt, wenn eine duflere Zellschicht, dazu bestimmt
ein Teil der Plazenta zu werden, das Trophectoderm, sich von der inneren
Zellmasse (ICM) separiert. Diese ICM Zellen haben nun das Potential zur
Generierung jeder Korperzellart, werden jedoch nach Implantation dezi-
miert wihrend ihrer Differenzierung zu andern Zelltypen mit eingeschrank-
teren Entwicklungsmoglichkeiten. Festzuhalten ist, dass bei der Entfernung
der internen Zellmasse aus ihrer natiirlichen embryonalen Umgebung und
entsprechender Kultivierung in vitro die von der ICM stammenden Zellen
sich unbegrenzt replizieren und trotzdem das Entwicklungspotential zur
Ausbildung von Korperzellen jeden Typus behalten: "Pluripotenz’. Diese
pluripotenten, von der ICM stammenden Zellen sind embryonale Stamm-
zellen.

3.3.2 Adulte Stammzellen

Eine Reihe von postnatalen Geweben besitzen Stammzell-Populationen mit
Funktionen bei der Erhaltung und Reparatur geschidigten Gewebes. Auch
beim erwachsenen Organismus sind noch der Geweberegeneration dienende
SZ vorhanden: normalerweise ruhend, wenn bendtigt auf Abruf lebenslang
aktiv. Vollkommen ausdifferenzierte Zellen haben oft eine sehr kurze Le-
bensspanne und verlieren die Fihigkeit zur Proliferation. Adulte Stammzel-
len missen diesen Zellverlust durch gezielte Differenzierungen zum Erhalt
der Homeostase im Gewebe ausgleichen.
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3.3.3 Mesenchymale Stammzellen

Mesenchymale Stammzellen (MSC) sind SZ des erwachsenen (adulten) Or-
ganismus im Knochenmark mit hoher Teilungskapazitit. Aus multipoten-
ten SZ entwickeln sich Zellen der vier Grundgewebe: Nerven-, Binde-, Mus-
kel-, Epithelgewebe. Werden MSC durch ein sogenanntes Morphogen (den
Schliisselreiz) angeregt, gelangen sie in die Determinationsphase. Anschlie-
Bend entstehen Vorldufer von Gewebezellen, in Zwischenschritten entwi-
ckeln sich daraus die erwidhnten Zellen der Grundgewebearten.

Fiir die im Rahmen von TE Therapieansitzen oft verwendeten MSC sind
technische Ubersichtsarbeiten ausgewertet (Bolland B] 2007 [31], Shant RM
2007 [32]):

Bolland BJ et al [31], Shant RM et al [32]: Es wird von Labor- und
klinischen Beispielen eines Paradigmenwechsels in der Anwendung
Mesenchymaler Stammzellen in Kombination mit Allografts zur
Herstellung lebender Kombinationen durch TE berichtet: biologi-
sche mechanische Vorteile gegeniiber dem aktuellen Goldstandard,
dem reinen Allograft, werden erwartet. Die Translation von TE
Konzepten in die klinische Praxis bietet enormen Input in das Ge-
biet der Knochenregeneration und hat Auswirkungen fiir die Uber-
tragung neuer Verfahren und zukiinftiger Verinderungen in die
skelett-orthopadische Praxis fiir eine alternde Bevolkerung.

3.3.4 TE Entwicklungen mit klinischem Potential:
Marz 2008

Ubersichts-Publikationen tiber SZ-TE Ansitze mit klinischer Relevanz
zur Trend-Abschétzung der (erwarteten, prognostizierten) Entwicklung
(Guillot PV 2007 [33], Fodor WL 2003 [34], Caplan AI 2007 [35],
Chamberlain G 2007 [36]):

& Guillot PV et al [33], Fodor WL [34]: Der Ubergang "von Bench to
Bedside’, also von der (Labor-) Werkbank zum (PatientInnen-)
Bett, des Einsatzes von Stammzellen unterschiedlicher Spezifitét
vom Labor in die klinische Praxis ist gut dokumentiert. Empfeh-
lungen beziiglich Krankheits-spezifischer Wahl von (Kombinatio-
nen aus) Stammzellen, Biomaterialien und Faktoren ergénzt durch
Diskussion spezifischer Limitierungen des Einsatzes wurden Ende
2007 publiziert .

& Caplan AI [35], Chamberlain G et al [36]: Multipotente MCS aus
Knochenmark konnen im Reagenzglas wachsen. Sie wurden in
priklinischen Modellen zu TE Therapieansitzen fiir Knochen/
Knorpel/ Mark-Stroma/ Biandern/ Sehnen/ Fett und andere Gewe-
be verwendet. Diese TE Materialien zeigen beachtliches Potential.
Unerwarteterweise geben MSC ein breites Spektrum bioaktiver
Molekiile ab, diese wirken immunsuppressiv. Die Verwendung al-
logener MSC wird daher fiir Therapiezwecke angedacht: humane
klinische Versuche sind am Laufen, Ziel ist die Behandlung von
Myokard-Infarkten, Graft-Versus-Host Erkrankungen, Morbus
Crohn, Knorpel/ Knochen —Regeneration, Meniskus-Reparatur,
Schlaganfillen und Verletzungen der Wirbelsdule. Arbeitsgruppen,
die seit 20 Jahren MSC verwenden, vermuten die breite klinische
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Verwendung von MSC fiir derartige immunregulatorische Aktivita-
ten bereits vor der Praktikabilitiat herkommlicher TE Verfahren.

3.4 Trdgermaterialien/ Scaffolds

Fiir TE Ansitze verwendete Triagermaterialien fiir Zellen und Faktoren zur
Strukturgebung/ gezielten Gewebe-Applikation konnen natiirlichen oder
kiinstlichen Ursprungs sein, stabil oder durch Korper- oder Umwelteinfliis-
se degradier-, also abbaubar.

Die Regeneration von Knochen und Knorpel kann durch die lokale Ein-
bringung spezifischer Wachstumsfaktoren, die in biodegradable Materialien
inkorporiert wurden, beschleunigt werden. Diese Trigermaterialien und
Scaffolds erlauben die gezielte und regulierte Freigabe der eingebauten Fak-
toren in der erwilinschten Frequenz/ Quantitit. Weiters ist der ausreichend
lange Verbleib des Konstrukts am Ort des Defektes wichtig, zur Rekrutie-
rung von Progenitorzellen sowie der Stimulierung von Heilungsprozessen.
Zusitzlich konnen die Biomaterialien zur Erleichterung der Zelleinwande-
rung und des Zellwachstums speziell adaptiert werden.

TE Ansatze mit klinischem Potential - Mérz
2008

3.4.1

Klinische Ergebnisse der Arbeiten (Andereya S 2007 [37], Marcacci M 2007
[38], Pradel W 2006 [39], Marcacci M 2005 [40], Schimming R 2004 [41])
sind in Tabelle 3.4-1 aufgefiihrt:

%  Andereya S et al [37]: Isolierte patellofemurale Knorpeldefekte
wurden bei 14 PatientInnen mit Chondrozyten-besiedelten Kolla-
gengelen behandelt. Resultate nach 2 Jahren Laufzeit der Studie
zeigten Verbesserungen fiir die PatientInnen, es werden allerdings
Langzeit-Untersuchungen zur Verifizierung der vorldufigen Ergeb-
nisse eingefordert.

% Marcacci M et al [38]: Zellen wurden aus PatientInnen-
Knochenmark isoliert, in vitro kultiviert und in porose Keramik-
Scaffolds ausgesit, die in Grofe und Form den zu fiillenden Defek-
ten langer Knochen angepafit waren. Gute Implantat-Integration
konnte bei den 3 PatientInnen des letzten Follow-Ups nach 6 bis 7
Jahren dokumentiert werden.

s Pradel W et al [39]: Mit Osteoblasten besiedeltes Biomaterial wurde
im direkten Vergleich mit der konservativen Therapie, i.e. der Kno-
chentransplantation zur Fiillung von Cysten-Hohlrdumen, beziig-
lich Knochenregeneration verglichen. Das TE Verfahren ergab im
12 Monate Outcome bessere Ossifikation.

s Marcacci M et al [40]: Es werden die klinischen Resultate einer
Kohorte von 141 PatientInnen mit Follow Up Assessments 2 bis 5
Jahre nach Matrix-unterstiitzter Chondrozyten-Transplantation im
Hinblick auf tatsichlich PatientInnen-relevante Outcomes doku-
mentiert und positiv fiir das TE Verfahren interpretiert.

LBI-HTA | 2008

Matrizen fiir Zellen

Biomaterialien steuern

TE Anwendung

erste Resultate:
Behandlung mit 3D
Kollagen-Matrix

Stammzellen in
Kombination mit
makropordsen
Biokeramiken

Osteoblasten-
Biomaterial
Kombination

retrospektive
Kohortenstudie zu
Knorpel TE

31



Klinische Anwendung von Tissue Engineering

unterschiedliche TE %  Schimming R et al [41]: Die AutorInnen berichten von unter-
Outcomes nach 3 schiedlichen Ergebnissen eines TE Ansatzes mit zellbesiedelten,
Monaten aus Periosteum stammenden Matrizen zur Knochenrekonstruktion:

gute Ergebnisse bei vielen, aber nicht allen PatientInnen. Trotz ne-
gativer Ergebnisse wird der klinische TE Einsatz als verldfliches
Verfahren zur Knochenbildung innerhalb von 3 Monaten im Ge-
sichts- und Kieferschidelbereich bezeichnet.

Aktuelle Reviews zur Thematik TE und Biomaterialien wurden analysiert
(Witte F 2008 [42], Brown RA 2007 [43], Lee SH 2007 [44], Malard O 2007
[45], Habraken W] 2007 [46]):

Allergie-Risiko durch TE o Witte F et al [42]: In der letzten Dekade wurden fiir verschiedene
Materialien klinische Zwecke biodegradable synthetische Materialien etabliert.
Keramische Materialien wie Kalziumphosphate, Bioglas und Poly-
mere werden jetzt routinemifig fiir Implantate in der klinischen
Praxis, als Mikrosphiren oder Verpackung fiir kontrollierte Wirk-
stofffreisetzung und als Strukturen fir TE verwendet. Der Abbau
verursacht hohe lokale Konzentrationen an Abbauprodukten, die
potentiell Immunreaktionen auslosen konnen. Der Mangel an kli-
nischen Meldungen beziiglich Allergien/ Sensitivierungen wird von
Fachkreisen hinterfragt.

Brown RA et al [43], Lee SH et al [44]: Biomimetics ist ein Wissen-
biologische Strukturen schaftsgebiet, welches biologische Strukturen und Prozesse auf ihre
als Beispiel/ Modell Verwendung als Modelle zur Entwicklung kiinstlicher Systeme hin
untersucht. Die Verwendung biomimetischer Proteine und Zellthe-
rapien sowohl in der Entwicklung klinischer Produkte als auch in

der Funktion von Modell-Plattformen ist aktuell.

Klinische biomimetische Derzeitige klinische Anwendungen sind gedacht zur Reparatur von
Ansitze Haut/ Knochen/ Nerven/ Herzklappen/ Blutgefifien/ Ligamenten
und Sehnen. Allgemein verbreitete Beispiele von biomimetischen
Materialien sind Kollagene, Fibrin, Fibronectin und Seide. Die
Kernfragen betreffen dreidimensionale Kultivierungs-Modelle,
biomimetische Materialien, Oberflichenchemie, Topographie und
die Interaktion mit Zellen und Geweben im Sinne von mechani-
scher Regulation und Durotaxis/ Mechanotaxis: die gezielte Rich-
tung der Zellbewegung sowie des Wachstums, als Beispiel sei axo-
nales Wachstum angefiihrt, beziiglich eines Rigiditidtsgradienten.
Derartige Gradienten sind hiufig gegeben in klinisch interessanten
Biomaterialien, besiedelt mit den jeweils gewilinschten Transplan-
tatzellen. Die Gradienten werden durch Variation des Grades an
Vernetzung der Material-Polymere ereicht.

TE in der Hals-, Nasen- Malard O et al [45]: Die Rolle der Biomaterialien in der Otorhino-
Ohrenheilkunde laryngology, also der Hals-, Nasen- Ohrenheilkunde wird immer
wichtiger, als Medizinprodukte designed fiir Gewebeersatz oder
Rekonstruktion. Rechtliche Regelungen beziiglich Verwendung
und die Indikationen sind EU bzw. USA (FDA) spezifisch unter-
schiedlich, der Erfolg der klinischen Verwendung hidngt davon und

der strikten Kennzeichnung ab.

s Habraken WJ et al [46]: Keramische Verbundstoffe sind beliebte

keramische Geriststoffe Implantatmaterialien fiir Zahlheilkunde, Orthopidie und wieder-
fur TE Drug Delivery herstellende Chirurgie. Fiir Tissue Engineering eignen sie sich we-
gen ihrer knochenleitenden Eigenschaften, weiters als mafge-
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schneiderte Vektoren zur Wirkstofffreisetzung. Probleme fiir den

klinischen TE Einsatz bereiten die hohe Dichte und niedrige biolo- Nachteil schwere

gische Abbaurate von Keramiken. Abbaubarkeit
Fiir selektive Einsatzgebiete von Biomaterial-basierenden TE Strategien einige Studien zu
konnten klinische Studien erfaBt und die publizierten Ergebnisse dis- Biomaterial TE
kutiert werden. Zahlreiche Studien sind zur Zeit am Laufen, eine stin- publiziert, regelmé&Rige
dige Evaluierung aus PatientInnensicht scheint notwendig und sollte Evaluierung nétig
routineméfig fiir alle klinik-relevanten Einsatzgebiete von Biomaterial
TE durchgefiihrt werden.
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Tabelle 3.4-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz — TE Einsatzgebiet Biomaterialien

Autorln, Jahr, Referenz

Andereya S et al 2007

Marcacci M et al 2007

Pradel W et al 2006

Marcacci M et al 2005

Schimming R et al 2004

Land

Deutschland

Italien

Deutschland

Deutschland

Deutschland

Studiendesign

Klinische Studie

Pilotstudie

Klinische Studie

Retrospektive Kohortenstudie

Klinische Studie

Intervention

Matrix-assoziierte ~ Chondrozy-

ten-Implantation (MACI)

Knochenmark-/  Biokera-

mik Implantate

autogene Osteoblasten in
Biomaterial als Fillmaterial

Knorpelreparatur mit zellbe-
siedelten Matrizen

Periosteum TE Knochen zur
Knochenrekonstruktion

Kontrollintervention NV NV autogene Knochentrans- | NV NV
plantation

Patientinnenzahl (n) 14 4 22 141 27
Outcome post OP 24 Monate patientenspezifisch; max 7 | o/ 3/ 6/12 Monate 2 bis 5 Jahre 3 Monate

Jahre
Patientinnen- statistische relevant nach ICRS - | ja ja ja, nach EuroQol-EQsD Mafs teilweise
Zustandsverbesserung IKDC Criteria u. Brittberg Score
Funktionsverbesserung siehe Zustandsverbesserung ja ja siehe Zustandsverbesserung siehe Zustandsverbesserung
Schmerzreduktion siehe Zustandsverbesserung ja ja siehe Zustandsverbesserung siehe Zustandsverbesserung
Komplikationen ja keine schweren; keine | NV niedrige Rate ja

Briiche

Bemerkung

Patientinnenwahl nach Empfeh-
lungen der dt. Arbeitsgruppe
“Geweberegeneration und Ge-

webeersatz”

Fusion Implantat — Kno-
chen nach 5-7 Monaten

Ossifikation nach TE Verfah-
ren  starker;  Panorama-
radiographgische  Auswer-

tungen

Multicenter-Studie mit Fokus
auf Quality of Life Outcome

Defekte nicht standardisiert
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3.5 Haut

Die Haut, das flichenmifig groBte Organ des menschlichen Korpers,
schiitzt gegen Toxine, Mikroorganismen und dient der Verhinderung von
Dehydrierung. Die Bewahrung des Immunstatus, der sensorisch detektie-
renden Strukturen sowie das Selbstheilungspotential sind weitere Kkritische
Funktionen der Haut: Tissue Engineering Ansitze miissen oder sollten zu-
mindest diesen Anspriichen ebenfalls gerecht werden.

Der Hautersatz war eines der ersten Gebiete, auf dem das Prinzip des TE er-
folgreich angewendet werden konnte. Hauptanwendungsbereiche sind der
Hautersatz nach Verbrennungen und die Therapie schlecht heilender Wun-
den. Aktuelle Arbeiten beschiftigen sich mit einer Kombination aus Haut-
zellen und verschiedenen Biomaterialien zum Unterhautersatz, dem Verhal-
ten "neuer Haut” in Belastungssituationen. Zur narbenlosen Wundheilung:
es wird versucht, eine Verminderung der Narbenbildung durch den Einsatz
von Wachstumsfaktoren auch in Kombination mit Trigerscaffolds zu errei-
chen.

Die Aussicht auf die klinisch erprobte Moglichkeit des Ersatzes geschiadig-
ten Gewebes durch die gezielte, induzierte Regeneration wiirde den Impakt,
das Management und das Ergebnis von zum Beispiel Verbrennungen dra-
matisch verandern. Einen Ansatz stellt der Einsatz von Stammzellen dar.

Hauptindikationen in diesem Kapitel stellen schwere, oft grofflichige
Brandverletzungen dar, bei denen alle Hautschichten verletzt wurden und
durch Selbstregeneration keine zufriedenstellende Wiederherstellung er-
folgt. Der frithe und rechtzeitige Wundverschluf} stellt ein Hauptproblem
dar. Der Standard der konventionellen Behandlung ist die Applikation von
autologen Hautstiicken (Autografts), die bei den PatientInnen von unver-
letzten, leicht zuginglichen und kosmetisch moglichst irrelevanten Korper-
stellen entnommen werden. Bei groBflichig betroffenen Verbrennungsop-
fern sind die geeigneten Gewebeentnahmestellen limitiert, was die mehrma-
lige Entnahme von den selben Explantationsorten notwendig macht, bei
progressiver Verminderung der Gewebequalitit.

Bei groBem Verlust von Haut/ Gewebe sind Funktionalitit und Durchblu-
tung gestort. Ergidnzend zu konservativen Therapien werden TE Ansitze
diskutiert. Chronische Wunden sind definiert dadurch, dass sie nicht inner-
halb von mehreren Wochen abheilen, 3 Beispiele:

%  Dekubitus Druckgeschwiire, durch pflegebedingtes Sitzen oder
Liegen, speziell bei dlteren oder chronisch kranken PatientInnen.

#  Ulcus cruris — der offene FuB.

o  Der diabetische Fuf3.
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TE Ansdtze mit klinischem Potential - Marz
2008

Folgende Arbeiten zum Thema Haut TE wurden identifiziert: Technische
Reviews von Methodenansitzen (Riedel F 2008 [47], Metcalfe AD 2008 [48],
Hata K 2007 [49], Waugh HV 2007 [50], Featherstone C 2007 [51]):

ava

Kombination SZ-TE mit
Gentherapie;
ausreichende

Transplantatmengen

ava

Stimulierung der SZ in ™
situ zur Haut-
Regeneration

ava
LA

State of the Art von
Haut TE

mathematisches Modell EA
zur Wundheilung

ava
>

1. erfolgreiche TE -
Gentherapie solider
Gewebe

Riedel F et al [47]: Die Verbindung von auf SZ basierendem TE
mit gezieltem Gentransfer wird als Chance zur Generierung rege-
nerativen Gewebes in optimierter Umgebung regulativer Proteine
bezeichnet, was zu vielfiltigen Moglichkeiten bei der Hauttrans-
plantation fiithren soll: Herstellung autologer Transplantate, Ver-
meidung der Probleme beziiglich limitierter herkommlicher Trans-
plantate, deren Qualitdten und Quantitéten.

Metcalfe AD et al [48]: Kiirzlich wurde von der Differenzierung
adulter MSC in Zellkulturn zu verschiedenen adulten Zelltypen
inklusive Epithelialzellen berichtet. Diese Fortschritte sollen intel-
ligentes TE Design zum Hautersatz ermoglichen, die Anregung von
lokalen SZ vor Ort die narbenlose Wiederherstellung humaner
Haut einleiten. Tiermodelle fiir préklinische Untersuchungen hier-
zu werden diskutiert.

Hata K [49]: Das grundsitzliche Verfahren zur Kultivierung von
Epidermis fithrte nach seiner Etablierung 1975 zu zahlreichen kli-
nischen Anwendungen: Erzeugung kiinstlicher Haut unter Ver-
wendung lebender Zellen. Das Ausmaf, in dem auf Zellen basie-
render Hautersatz in die generelle medizinische Behandlung ein-
gebaut werden kann, wird derzeit kontroversiell diskutiert. Einige
Techniken befinden sich in der Kommerzialisierungsphase als Me-
dizinprodukte, kultivierte Epidermis, Dermis sowie Haut-
Aquivalente sind schon etabliert.

Waugh HV et al [50]: Vorgestellt wird ein neues mathematisches
Modell der Wundheilung bei sowohl normalen als auch diabeti-
schen Wundfillen. Der Fokus liegt auf dem Einbau zweier seit
Kurzem kommerziell erhéltlicher TE Hautersatz-Produkte in das
Modell, Apligraft und Dermagraft. Zum Beispiel wird durch ent-
zindliche und Reparatur-Makrophagen induzierte Dynamik bei
der diabetischen bzw. normalen Wundheilung berticksichtigt.

Featherstone C et al [51]: Im Sommer 2007 beschreibt eine Publi-
kation die erfolgreiche Therapie eines Patienten, der unter der ver-
erbten Hautkrankheit Epidermolysis bullosa litt: Die Behandlung
basiert auf der ex vivo Transduktion autologer epidermaler Stamm-
zellen mit einer funktionellen Genkopie, gefolgt von der Rekonsti-
tution der Patientenhaut mit epithelialen Sheets, die aus den gene-
tisch korrigierten Zellen geziichtet wurden. In den Ansatz werden
auch Therapiehoffnungen beziiglich anderer solider Gewebe ge-
setzt.

Die Ergebnisse klinischer Studien (Nie X 2007 [52], Kim DM 2007 [53],
Price RD 2006 [54], Yonezawa M [55], Omar AA [56]) sind auch in Tabelle
3.5-1 aufbereitet.
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Nie X et al [52]: In den letzten Jahrzehnten wurde eine Reihe von
Haut-Aquivalenten fiir klinische Anwendungen zum Wund-
verschluBl zugéinglich. Der wirkliche Nutzen der TE-Haut aus neo-
natalen Fibroblasten und Keratinocyten wurden bislang nicht ge-
klart. Hier setzt eine klinische Studie mit 129 PatientInnen an: Be-
handlung akuter Hautdefekte mit TE in der experimentellen
Gruppe, mit Vaseline zur primiren Abdeckung in der Kontroll-

gruppe.

Die Differenzen durchschnittlicher Verheilungsdauer wurden sta-
tistisch analysiert nach Tiefe der Hautdefekte. Die Wundqualitit
inklusive Pigmentierung, Vernarbung und Geschmeidigkeit wur-
den iiber einen Zeitraum von 6 Monaten von verschiedenen klini-
schen Zentren beurteilt. Das kosmetische Outcome wurde histolo-
gisch weiter untersucht. Die durchschnittliche VerschluB3zeit war
statistisch relevant verkiirzt, je nach Wundtiefe um zwischen 6.5
und 20 Tagen. Die kosmetische Qualitit wird aus PatientInnen-
sicht als befriedigend bezeichnet.

Laut Studie erbrachte eine Sicherheitsanalyse keine klinische oder
labortechnische Evidenz der Gewebe-Abstofiung.

Kim DM et al [53]: In der 2007 publizierten, bereits 2002/3 (!)
durchgefiihrten Studie der Behandlung von Hautdefekten im Ge-
sicht mit kultivierten epithelialen Autografts wird berichtet: 18 Pa-
tientInnen mit sekundiren Defekten hervorgerufen durch Exzision,
Traumen, oder chronischer Wundheilungs-Dysfunktion wurden er-
folgreich mit kultivierten autologen Keratinozyten behandelt, 12 in
die Studie inkludiert. Der durchschnittliche Zeitraum nach Thera-
pie betrug 13.1 Monate. Prisentierte Ergebnisse:

# 9 von 12 PatientInnen zeigten histologisch eine regulire
Epithelschicht mit Evidenz basaler Zellen der Basal-
membran und deutlich arrangiertes Bindegewebe.

# in 9 von 12 war die neurologische Hautqualitdt diskret re-
duziert, was nicht als Einschrinkung empfunden wurde.

#  Der Wundverschluf} war bei allen 12 permanent.

#  Bei WundgroBen tber 2.5 cm? wurde hiufig Narbengewe-
be gefunden.

s Basierend auf standardisierten Fragebogen beurteilten 12
PatientInnen subjektive Zufriedenheit.

Price RD et al [54]: In einem humanen Hautmodell wurden in ei-
ner prospektiven randomisierten kontrollierten Studie 2 Hyaluron-
siaure-Derivat TE Produkte zur dermalen Regeneration verglichen:
20 Tatowierungen wurden ausgeschnitten, in das Wundbett derma-
le Matrizen appliziert und die TE Produkte 1 bzw. 2 Wochen belas-
sen. Nach 2 Wochen wurden kultivierte dermale Autotransplantate
eingebracht. Als Parameter des Outcomes sind Raten der Epithelia-
lisierung, Wundkontraktion neben (immun-) histologischen Krite-
rien genannt: Es wurden subtile Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen identifiziert, das Produkt mit der besseren klinischen Per-
formance fiir Brandwunden vorgeschlagen.
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Freigaben nicht
ausreichend
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#  Yonezawa M et al [55]: In einer Studie wurden allogene kultivierte
dermale Substitute (CDS) durch Ausbringung kultivierter Fibro-
blasten auf einer Schwamm-Matrix generiert. Der Einsatz allogener
CDS als Zelltherapie, bei der freigesetzte Zytokine die Wundhei-
lung fordern sollen, wurde evaluiert. CDS wurden bei 13 Patien-
tInnen mit chronischen Beingeschwiiren eingesetzt, konventionelle
topische/ chirurgische Methoden waren erfolglos geblieben. 77%
der PatientInnen hatten nach CDS >80 Punkte beziiglich Wund-
heilung, neben hohen Sicherheitsgraden war auch das Abschluss-
Assessment bei 92% gut oder sehr gut.

%  Omar AA et al [56]: Es existieren zahlreiche Vorschldge fiir die Be-
handlung von Venen-Geschwiiren wie lokale Geschwiirtherapie,
Kompression und/ oder Medikation. Ziel der Pilotstudie war der
Vergleich des Outcomes der Verwendung von Dermagraft, ein von
humanen Fibroblasten stammendes dermales Ersatzkonstrukt, im
Vergleich zum ausschlieBlichen Einsatz der Kompressionstherapie.
Die publizierten Ergebnisse legen die Assoziation von verbesserter
Geschwiirheilung mit der Verwendung von Dermagraft nahe, wei-
tere klinische Studien auf breiterer Basis werden angeraten.

AbschlieBend ist festzustellen, dass zwar im Bereich Hautersatz TE eine
Reihe von Studien und Arbeiten mit klinischer Relevanz veroffentlicht wur-
den, das Datenmaterial fiir endgiiltige Aussagen iber Sinn- und Zweckhaf-
tigkeit des generellen TE Einsatzes spezifischer Therapieansitze aber noch
nicht aussagekriftig genug ist.
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Tabelle 3.5-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz — TE Einsatzgebiet Haut

Autorln, Jahr, Referenz

Nie X et al 2007

Kim DM et al 2007

Price RD et al 2006

Yonezawa M et al 2007

Omar AA et al 2004

Land

Volksrepublik China

Deutschland

GrofRbritannien

Japan

Agypten

Studiendesign

Klinische Studie

Klinische Studie

Prospektiv, randomisiert

Klinische Grofsstudie, 30 Cen-
ter

Pilotstudie

Intervention

Behandlung akuter Hautdefekte

autologe Keratinozyten

Hyaluronsdure TE Matrizen

Allogener in vitro kultivierter

Verwendung von Der-

mit TE Haut flir Gesichtsthaut-Defekte | post Tatowierungs- | dermaler Ersatz, Zytokine- | magraft, humaner Fi-
Entfernung supplementiert fiir therapiere- | broblasten Hautersatz
sistente chronische Beinge-
schwiire
Kontrollintervention Vaseline NV NV NV Kompressionstherapie
Patientinnenzahl (n) 129 von 158 Kandidatinnen 12 von 18 Kandidatinnen 20 13 (Patientinnen 1 Zentrums) 18
Outcome post OP liber Zeitraum von & Monaten; | durchschnittlich 13.1 Mo- | Ergebnis laufend begutach- | unterschiedlich 12 Wochen

unterschiedliche Evaluatoren

nate

tet

Patientinnen- ja ja; standardisierter Patien- | ja ja bei 77%; bei 92% Final As- | 50% Dermagraft Patientin-
Zustandsverbesserung tinnen Questionnaire sessment gut oder sehr gut nen geheilt- Kontrolle 12,5%
Funktionsverbesserung ja ja NV NV NV
Schmerzreduktion NV NV NV NV NV
Komplikationen NV NV NV hoher Sicherheitsgrad NV

Bemerkung

Unterschiedliche Heilungsdauer
als Outcome-Parameter

Datenmaterial von 2002/
2003

Material- und Protokoll-

spezifische Ergebnisse

Substitute aus Fibroblasten in
einer Schwamm-Matrix

Heilungs-Assessment per
Ulcer Tracing u. Planimetrie
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grof3er Bedarf an
GefdfRtransplantaten

rein synthetische
Materialien haben
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hohe Erwartungen in TE
seit ersten Erfolgen
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Tierstudien, einige
klinische Erfolge

Blutgefédlen
nachempfundene
Strukturen

4 Schritte zur
Verbindung von Zellen/
Biomaterial

Implantate aus Zell-
Folien/ Bldttern

direkter GefdBanschluf
nach Implantation
versucht

Therapie von
GefaBverschlissen

Bypdsse aus
Spendergewebe
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3.6 Blutgefale

Die Nachfrage nach vaskuldren Transplantaten fiir koronare oder periphere
Bypass-Operationen ist grofl. Obwohl synthetische Produkte entwickelt
wurden, fiithrt der Ersatz von Gefiflen mit rein synthetischen Polymerstruk-
turen oft zu Transplantatversagen, hauptsichlich durch Thrombosen. Be-
sonders gefihrdet sind Verbindungen unter 6 mm Durchmesser und Kor-
perregionen mit niedrigem Blutfluf, weiters mangelt es den allgemein ver-
wendeten Materialien an Wachstumsfihigkeit. Langzeitresultate haben auf
die Materialien zuriickzufiihrendes Versagen wie Stenosen, Thromboembo-
lien, Kalziumablagerung und Infektion aufgezeigt.

Die Erwartungen an TE beziiglich biokompatibler Gefif3-Transplantate
sind hoch. Seit der ersten erfolgreichen Konstruktion aus Kollagen und kul-
tivierten Blutgefafizellen werden neue Fortschritte gemeldet. Laut biomedi-
zinischen Publikationen konnen heute (2007) TE Blutgefife erfolgreich in
vitro, auflerhalb des menschlichen Korpers konstruiert werden und in
Tiermodellen zur Reparatur vaskulirer Defekte verwendet werden. Es gibt
einige Berichte tiber erfolgreiche klinische Verwendung beim Menschen.

Die Losung des Problems der Produktion “dicker” Gewebe stellt eine grofie
Herausforderung fiir Regenerative Medizin/ TE dar, da es unter anderem
die Entwicklung einer ausreichenden vaskuliren Versorgung impliziert.
Derzeitige TE Entwicklungstrends sehen die Verwendung von zellbesiedel-
ten hybriden Matrix/ Scaffold-Systemen vor, zwecks Erzeugung von vasku-
liren Analogstrukturen in vitro. Diese Entwicklungen beinhalten:

#  die Generierung von Gewebe in Kombination mit der Verwendung
biologischer extrazelluldrer Matrizen wie Kollagen Hydrogelen, po-
roser biodegradabler Polymerstrukturen

o die Kokultur mit Zellen
# den Einbau von Wachstumsfaktoren

#  die dynamische Kultivierung in Bioreaktoren.

In einer variierenden Herangehensweise werden Muskelzellen/ Fibroblasten
dazu angeregt, verstarkt extrazellulire Matrix zu bilden, es kann eine zu-
sammenhidngende Folie vom Kulturgefif in vitro abgelost werden. Gerollt
finden diese Verwendung in Tierversuchen und laut einem KongreBbericht
auch fiir humane Hamodialyse.

Von besonderem Interesse sind Ansitze zur Entwicklung von in vitro TE/
RM Produkten, die den direkten Anschluff nach Implantation an das vasku-
lare System des Empfingers in vivo ermoglichen.

Arterielle Verschliisse konnen an unterschiedlichen Stellen des menschli-
chen Korpers auftreten: im Falle von Herzkranzgefidfen kann ein Infarkt re-
sultieren. Verschliisse konnen auch in peripheren Blutgefifien auftreten, die
mangelhafte Blutversorgung der unteren Korperteile kann z.B. zum Krank-
heitsbild der Ischdmien fithren. Konservative Therapien derartigen Gefaf-
verschliissen sind derzeit Standard:

Bei Herzkranzgefifisituationen die Verwendung von autologen,
vom PatientInnen stammenden Blutgefif3-Bypissen, z.B. via medi-
aner Standard-Bypass-Setzung.
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Diese Standard-Bypass-Systeme konnen wiederum durch TE modifiziert

werden.
Cell culture & Expansion Biodegradable Scaffolds
f _ "I . TE BlutgefiRe: Zellen-
Ny WY — Biomaterial/ Bioreaktor
Autologous cells: Nature proteins
Vascular calls Biodegradable polymers
Adult siem cells Decellularized vessels
Other cell typas Hybrid scaffolds
Allogenic cells:
Vascular calls Cell swdmg
Embryonic stem cells
Cord blood calls
Culture chambar
| — |
| —
| —
L— 1
Transplantation | |
\ Flow
Conlrol
syslem
Engineered Vessel

Media
Vessel-reactor Tesenvor

Abbildung 3.6-1: Teilschritte der Generierung von TE Blutgefiafen in vitro

Rezente Literatur legt nahe, dass Teile ischidmischer- und Tumor- Endothel-
Neovaskularisation von der Neovaskulogenese ausgeht, wobei vom Kno- Vorlauferzellen (EPC)-
chenmark stammende zirkulierende Progenitor (Vorldufer-) Zellen (EPC)
sich zu Stellen regenerativen/ malignen Wachstums hinbewegen und an der
Blutgefifbildung Anteil haben. In vivo eingebrachte EPC konnen Gewebe-
Vaskulogenese, -Regeneration und —Reparatur fordern. Priklinische Ergeb-
nisse haben zu klinischen Versuchen gefiihrt, bei denen Knochenmark als
potentielle Quelle fiir EPC zur Herzgewebe-Wiederherstellung verwendet
wird.

Potential Zelltherapie

3.6.1 TE Ansdtze mit klinischem Potential - Marz
2008

Es konnten Publikationen zu klinischen Arbeiten identifiziert werden
(Shin’oka T 2001 [57], Matsumura G 2003 [58], L’Heureux N 2005 [59],
Shin’oka T 2005 [60], L’Heureux N 2006 [61], Hobo K 2008 [62]), Tabelle
3.6-1 gibt einen Uberblick iber klinischen Einsatz beim Menschen.

& Shin’oka T et al [57], Matsumura G et al [58]: 2001 wird die Rekon- klinische TE am

struktion der peripheren Pulmonararterie mit TE Konstrukten ge- Menschen:
meldet (4 PatientInnen), in weiteren Ansitzen wurden die Zellquel- Pulmonararterien,
len variiert und Knochenmarkzellen verwendet, um die zeitauf- Konduits

windige Kultivierung in vitro abzukiirzen. 23 TE Verbindungsstii-
cke und 19 Patches wurden zur Reparatur von Geburtsschiden am
Herzen implantiert, die AutorInnen berichten 95% Durchgingig-
keit der TE Blutgefafie ein Jahr post OP ohne Aneurysma-Bildung
oder Kalzifikation. Weiters sind keine Komplikationen wie
Thrombosen, Stenosen oder Zerstéorung der TE Implantate doku-
mentiert, Langzeit-Follow Up wird zum Nachweis der Haltbarkeit

Langzeit Follow Up
ausstandig
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des Ansatzes fiir Niederdrucksysteme (Venen, Pulmonararterien)
angestrebt.

#  L’Heureux N et al [59]: Beim Einsatz von Zell-Folien in der Ha-
modialyse wurden GefiBabschnitte aus autologen dermalen Fibro-
blasten und Endothelzellen als arteriovendse Fistel, also bei norma-
ler Entwicklung nicht bestehende Verbindung als Dialysezugang
verwendet. Die Konstrukte reiften in vivo vor Verwendung im Kor-
per. Die Transplantate funktionierten bei den ersten 3 PatientIn-
nen bis zu 5 Monate im Rahmen der Blutwische, der TE Ansatz
wird aber als zeitaufwindig und fiir dringende Fille limitiert be-
schrieben.

# Shin’oka T et al [60]: (Bio-) prothetischem Material, das derzeit
Verwendung findet, fehlt Wachstumspotential und muss daher bei
padiatrischen Patientlnnen in der Wachstumsphase wiederholt
ausgewechselt werden.

Eine klinische TE Studie verwendete autologe Knochenmarkzellen,
die in vitro nicht angeziichtet/ vermehrt werden miissen, in Kom-
bination mit biologisch abbaubarem Polymermaterial: seit 2001 er-
folgten 42 Implantationen bei PatientInnen von 1 bis 24 Jahren.
Haupt- Follow Up fand 490 +/- 276 Tage nach den chirurgischen
Eingriffen statt. Es sind keine Komplikationen wie Thrombosen,
Stenosen oder Obstruktion des TE Autografts beobachtet worden.
Es gab keine Evidenz fiir Aneurysmenbildung oder Verkalkung bei
Angiographie und Computertomographie. Alle Konduits waren
funktionell, die Durchmesser vergroferten sich mit der Zeit (110%
+/- 7% der Implantatgrofe). Liangere Follow Ups fiir Haltbarkeits-
studien sind notwendig.

Versuche, TE Gefidff-Verfahren aus Tierversuchen in die klinisch relevante
Situation am Menschen zu bertragen, unterschitzt laut einer aktuellen
Ubersichtsarbeit die Schwierigkeiten. Humane TE Gefifkonstrukte erfiil-
len oft die mechanischen Erfordernisse nicht oder sind auf juveniles oder
neonatales Zellmaterial angewiesen. Wihrend menschliche Zellen fiir Nie-
derdruck-Anwendungen (< 20 mmHg) in der Kinderheilkunde erfolgreich
waren, ist das Versprechen von TE Implantaten zur arteriellen Revaskulari-
sierung beim Erwachsenen unerfiillt geblieben [61].

L’Heureux N et al [61]: Es wird von den ersten TE Blutgefiflen mit
kleinem Durchmesser fiir den zukiinftigen Einsatz bei Erwachse-
nen berichtet. Es wurden sowohl Kurz- als auch Langzeitversuche
in verschiedenen Tiermodellen, darunter auch Primaten, durchge-
fiihrt. Die Ergebnisse werden von den ExperimentorInnen als aus-
sichtsreich fiir kiinftige klinische Studien interpretiert.

% Hobo K et al [62]: Die Transplantation von TE Muskelzell-Folien
mit BlutgefiB-induzierendem Potential wurde im Tierversuch
durchgefiihrt. Ziel ist die kontrollierte lokale Einbringung von Zel-
len mit angiogenem Potential direkt ins ischdmische, also unterver-
sorgte Gewebe, die Anregung von Gefifneubildung.

Erreichte TE Vorteile bzw. die Vermeidung der zu Beginn dieses Kapitel
dokumentierten, festgestellten Nachteile und Risken rein synthetischer
Transplantate durch TE Verfahren miissen valid nachgewiesen werden,
auch im direkten Vergleich. Dies ist allgemein fiir TE Produkte und An-
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wendungen im biomedizinischen Bereich einzufordern: erwiesene Probleme
herkommlicher Methoden sind auch fiir TE Ansitze zu beriicksichtigen,
diskutieren und letztlich nachweislich zu Iosen.

Durch die Aussaat vaskuldrer Zellen in biologisch abbaubare Strukturen
und Reifung der TE Konstrukte in Bioreaktoren konnten Resultate in Tier-
versuchen erzielt werden. Die klinischen Studien zeigten aber, nicht alle er-
wihnten TE Schritte sind fiir die GefiBregeneration unverzichtbar. Aus
Sicht des Chirurgen ist ein fertiges lagerbares, fiir alle PatientInnen ver-
wendbares Produkt vorzuziehen. Hierfiir sollten alternative, iiber die tradi-
tionellen TE Methoden weiterfiihrende Wege angedacht werden: ist das
Biomaterial alleine ausreichend, ist auf die Zellen zu verzichten. In den er-
wihnten Studien wurde auch gezeigt, dass native Muskelzellen in die ur-
spriinglich zellfreien Implantate einwandern konnen. Weiters wird im Zu-
sammenhang mit der Generierung von Blutgefifen auch der Einsatz geziel-
ter Gentherapie angeregt.

Aus einer translationalen Sichtweise heraus, der Umsetzung experimenteller
Forschung in echte klinische Vorteile verpflichtet, sind (pré-) klinische Stu-
dien in ausreichender Anzahl auf breiter Basis mit standardisierter guter
Qualitdt notig.
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Tabelle 3.6-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz — TE Einsatzgebiet BlutgefilBe
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Autorln, Jahr, Referenz

Shin‘oka T et al 2005

Matsumura G et al 2003

L'Heureux N et al 2005

L'Heureux N et al 2006

Land

Japan

Japan

USA(?)

USA

Studiendesign

Klinische Studie

Fallstudien

Fallstudie

Tierversuch (Primaten)

Intervention

Knochenmark-
Geburtsfehler: Nied-

Konstrukte mit
zellen fir

Konstrukte mit  Knoche-

markzellen fir kardiovasku-

TE Gefd-Verbindungsstiick
aus Zell-Folie fir Hamodia-

Fibroblasten-
Konstrukt-Verbindung

Testung  humaner
Folien; TE

der TE-Obstruktion

sen, Stenosen oder Kon-

strukt-Obstruktionen

rigdruck-Gefalle/ -Gewebe ldren Einsatz; 23 Konduits u. | lyse mit iliatischer oder abdominaler A-

19 Patches orta
Kontrollintervention NV NV NV NV
Patientinnenzahl (n) 42 22 3 NV
Outcome post OP 490 +/- 276 Tage NV 5 Monate 6 bzw. 8 Monate
Patientinnen- ja; Implantatdurchmesser ver- | NV NV NV
Zustandsverbesserung grofRert 110% +/- 7%
Funktionsverbesserung NV ja TE Konstrukte funktions- | NV

tiichtig

Schmerzreduktion NV NV NV NV
Komplikationen keine Thrombosen, Stenosen o- | keine Todesfdlle, Thrombo- | NV NV

Bemerkung

Informed Consent eingeholt, Pa-
tientinnen vollstandig informiert

Protokoll von TE Pulmona-
larterie ibernommen [6]

Quelle: Kongress-Abstract

Primatenversuch! Gefal3funktion

anscheinend gegeben
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3.7 Herz

Kardiovaskuldre Erkrankungen inkludieren u.a. Bluthochdruck, Herzin-
farkt, Schlaganfall, periphere Gefaflerkrankungen, Herzversagen, rheumati-
sche Herzkrankheiten, herzspezifische Geburtsdefekte und Kardiomyo-
pathien. Derzeit konzentrieren sich Forschung, Entwicklung und erste kli-
nische TE Anwendungen auf drei Hauptgebiete:

& Herzklappen
& BlutgefidBprothesen

= Die gezielte Verpflanzung von Zellen in den Herzmuskel nach My-
okardinfarkt

Die ofters in den Medien kolportierte Vision von kompletten, mit TE Ver-
fahren generierten Herzen ist wohl fiir weitere Jahrzehnte Zukunftsmusik.

3.7.1  Herzklappen

Der chirurgische Ersatz von Herzklappen ist fiir Erkrankungen der Klappen
im Endstadium etabliert. Es existieren drei Haupttypen die derzeit zur Ver-
fiigung stehen:

%  Mechanische Herzklappen: Vor allem aus Titanstahl und pyrolyti-
schem Kohlenstoff hergestellt, bieten sie im Vergleich zu biologi-
schen Klappen den Vorteil hoherer Lebensdauer. Die lebenslang
blutgerinnungshemmende Therapie, notwendig zur Vermeidung
von Thromboembolien verursacht durch das thrombogene Risiko
der mechanischen Prothesen bleibt problematisch, genau wie die
Gefahr von Infektionen.

& Herzklappen aus biologischem Material: Beziiglich himodynami-
scher, den Blutfluf} in den Gefidfien betreffender Parameter sind sie
vorzuziehen. Die Verabreichung von Blutgerinnungsmitteln ist oft
nicht notwendig, die Lebensdauer der Konstrukte ist allerdings
kiirzer, was reoperative Chirurgie zum Ersatz der biologischen
Klappen bedingt. Im klinischen Einsatz sind Produkte unterschied-
lichen Ursprungs:

#  Allogene Klappen von menschlichen Leichen. Sie sind im
klinischen Einsatz, der Hauptnachteil liegt in der begrenz-
ten Verfiigbarkeit, vor allem fiir Kinder, weiters besteht
natiirlich ein AbstoBungsrisiko.

#  Xenogene Klappen vom Schwein oder Rind.

%  Autografts, also Klappen, die von einer Position zu einer
anderen im selben Organismus verlegt werden: Beispiels-
weise von einer Pulmonalklappe in die Aorten-Position.

Keine der aufgezidhlten Moglichkeiten ist ohne Nachteile, aus Griinden der
Thrombosegefahr, eingeschrinkter Haltbarkeit und begrenzter Verfiigbar-
keit. TE -relevant ist aber vor allem folgendes: Die beschriebenen Klappen
konnen nicht wachsen, sich regenerieren oder fiir die spezifischen funktio-
nellen Erfordernisse im Empfingerkorper umstellen. Aus diesem Grund
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werden TE Herzklappen entwickelt. Versprochenes Ziel ist die Erzeugung
eines fiir den jeweiligen, auf die PatientInnen im wahrsten Sinne des Wortes
‘zugeschnittenen” Produkts: Wachstumsfihigkeit, geringe Thrombosege-
fahr, lange Lebenszeit um Reoperationen zu vermeiden.

Der publizierte generelle Ansatz besteht in der Besiedelung eines Geriists,
einer Struktur mit Korperzellen in vitro, die dynamische Gewebekultur zu
fordern und schlieBlich die Transplantation in die PatientInnen. Das Imp-
lantatgeriist wird im Korper abgebaut und durch neugebildete Matrix er-
setzt. Wichtige Punkte sind:

Auswahl geeigneter Zellen und Entnahmestellen, Selektion der
Spenderlnnen; Ernte von Gefidfizellen (arteriell und venoés), mikro-
vaskuldrer Endothelzellen, Progenitor Zellen und Stammzellen al-
logenen und autologen Ursprungs.

Wahl des geeigneten Gertists, des Biomaterials mit ausreichenden
biomechanischen Eigenschaften. Die Biokompatibilitdt, also die
Vertriaglichkeit mit dem Empfiangerorganismus muss gegeben sein.

#  Erreichung von Langzeitfunktion und Anpassungsfihigkeit neben
reduziertem ImplantatverschleiBes; Minimierung der Gefahr von
BlutgefiBverschliissen und Infektionen.

3.7.2 Mesenchymale Stammzellen (MSC)

Bis vor kurzem wurden Konzepte zur Behandlung verletzten oder versagen-
den Herzgewebes durch die Generierung neuen funktionellen Myokards als
physiologisch unmdéglich verworfen. In den letzten Jahren haben Stromun-
gen der wissenschaftlichen Lehrmeinungen das Konzept, das Herz ist ein
post-mitotisches Organ, hinterfragt. Das hat zu der Hypothese gefiihrt, dass
kardiale Regeneration therapeutisch erreicht werden kann. Aus dem Kno-
chenmark generierte adulte mesenchymale Stammzellen zidhlten zu den ers-
ten Zellpopulationen, die zur Testung dieses Ansatzes verwendet wurden.
Tierversuche und frithe klinische Erfahrungen unterstiitzen das Konzept
der therapeutisch applizierten mesenchymalen Stammzellen: MSC sollen
die Herzfunktion nach akuten myokardialen Infarkten verbessern.

Die Stammzellen produzieren eine Reihe von herzprotektiven Signalmole-
kiilen und haben die Fihigkeit zur Ausdifferenzierung in sowohl Myozyten
als auch GefifBzelltypen. Weiters sind MSC interessant als zelluldres Werk-
zeug zur Genapplikation (Einbringung von genetischem Material), Vorteile
liegen in der leichten Gewinnung in ausreichender Menge durch klinische
Standardmethoden.

Ihr Differenzierungspotential in Kombination mit dem immunprivilegier-
ten Status machen MSC zu einer vielversprechenden Quelle fiir Zellthera-
pien bei Herzerkrankungen. Tierversuche und frithe klinische Studien am
Menschen sind laut Literatur am Laufen.
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3.7.3 Bioreaktoren

Wegen der spezifischen Rolle der Himodynamik in der Entwicklung, der
Erhaltung und der Funktion des kardiovaskuldren Systems werden Bioreak-
toren als von groBer Bedeutung fiir kardiovaskuldre TE Ansitze bezeichnet.
Die Entwicklung von Perfusionsreaktor-Technologien fiir TE ist eine Wei-
terfiihrung extrakorporaler Zirkulationstechniken: Bioreaktoren gewihren
eine flissige Umgebung fiir TE Produkte/ Transplantate und haben die Si-
cherstellung von Lebensfihigkeit, Reifung, Biomonitoring, Austestung, La-
gerung und Transport zum Ziel. Trotz den systemimanent sehr spezifischen
Anspriichen von Bioreaktoren fiir z.B. TE BlutgefiBe, Herzklappen und
Myokard-Patches werden Fortschritte in der mafBgeschneiderten Entwick-
lung berichtet.

3.7.4 Zellbasierende Herzpumpen und TE
optimierte Ventrikel

Auf TE aufbauende Therapien fiir kardiovaskulire Erkrankungen zielen auf
die Ermoéglichung zellbasierender Alternativen zu konventionellen Optio-
nen. Signifikante technische Fortschritte in Richtung der Produktion funk-
tionellen dreidimensionalen Herzmuskels in vitro wurden in den letzten
zehn Jahren vermeldet und beworben.

Aktuelle Forschung fokussiert auf die Entwicklung von auf Zellen basieren-
den Herzpumpen und mit TE Techniken erzeugten Blutgefifen. Ziel ist die
Simulation der funktionellen Performance des linken Ventrikels.

TE Ansatze mit klinischem Potential - Marz
2008

3.7.5

Die folgenden klinisch relevanten Studien (Chaques JC 2007 [63], Cebotari
S 2006 [64], Dohmen PM 2007 [65]) sind auch in Tabelle 3.7-1 dargestellt:

&«  Chaques JC et al [63]: Zelltransplantation zur Regeneration ischi-
mischen Myokards ist limitiert durch mangelnde Transplantat-
Lebensfihigkeit und niedrige Zellretention, also Verbleib der
Transplantatzellen am gewiinschten Ort. In einer klinischen Studie
mit 15 PatientInnen wurde Intrainfarkt —Zelltherapie in Kombina-
tion mit einer besiedelten Matrix, die auf Infarkt-Ventrikel aufge-
bracht wurde, evaluiert. Effektivitit und Sicherheit des Ansatzes
sollten laut AutorInnen in einer grofien randomisierten kontrollier-
ten Studie untersucht werden.

o  Cebotari S et al [64]: Herzklappen wurden erfolgreich in vitro mit
autologen Zellen besiedelt. Es wird vom 3 %2 Jahre Follow Up von
Fallstudien mit Klinischer Implantation von Herzklappen mit auto-
logen Zellen berichtet: 2 pidiatrische PatientInnen mit angebore-
nen Herzfehlern. Die Methode wird als sicher fiir den Pulmo-
nalklappen-Ersatz beschrieben.

LBI-HTA | 2008

Perfusionsreaktoren:
Weiterentwicklung der
extrakorporalen
Zirkulation

Realisierbarkeit
zellbasierender
Alternativen

funktionelle Simulation
des linken Ventrikels

Myokard Grafting -1
Jahr Follow Up

Kombination Matrix,
Implantation -
Zellinjektion

humane TE Herzklappen
mit Progenitor Zellen

Fallstudien, 3 1 Jahre
Follow Up

47



TE Herzklappenersatz
fiir Ross Procedure
Ergebnisse von OPs aus
2000-2003

neben
Forschungsdokumentati
on auch Diskussion
rechtlicher und
ethischer Aspekte

Fragen der

ZweckmafRigkeit des TE
Einsatzes

keine eindeutigen TE
Erfolge in der Klinik

48

Klinische Anwendung von Tissue Engineering

%  Dohmen PM et al [65]: Die Studie wurde zur Sammlung von Daten
beziiglich prospektiver Sicherheit und Effektivitdt der sogenannten
"Ross Procedure” (Ersatz der erkrankten Aortenklappe durch die
Pulmonarklappe) unter Verwendung von TE Klappen durchge-
fihrt. Die himodynamische Leistung wird im Follow Up betont.

In technischen Reviews zum Thema Herz TE findet neben dem schon dar-
gestellten Stand der TE Forschung und Entwicklung auch die Problematik
rechtlicher und 6konomischer Aspekte Niederschlag (Zimmermann WH
2006 [66], L’Heureux N 2007 [67]:

o Zimmermann WH et al [66]: Die Zweckmafigkeit muss bereits vor
dem eventuellen Einsatz von TE-manipuliertem Myokard-Gewebe
in PatientInnen serios diskutiert werden. Ein weiterer Punkt ist die
Festlegung medizinischer Eignungskriterien, welche Herzpatien-
tInnen sich iiberhaupt fiir TE Verfahren eignen.

o  L’Heureux N et al [67]: Die AutorInnen stellen fest, dass zwar die
akademische TE Forschung sehr aktiv war und ist, bis jetzt aber
noch kein klares Beispiel fiir einen klinischen Erfolg vorgelegt
wurde. Die einzigartigen regulatorischen, Kostenerstattungs- und
Produktions -Herausforderungen beziiglich TE im Rahmen einer
personalisierten Medizin werden hinterfragt.
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Tabelle 3.7-1: Darstellung der Ergebnisse aus Studien/ Arbeiten mit klinischer Relevanz — TE Einsatzgebiet Herz

Autorlin, Jahr, Referenz

Chaques JC et al 2007

Cetobari S et al 2006

Dohmen PM et al 2007

Land

Frankreich

Deutschland

Deutschland

Studiendesign

Klinische Studie

Fallstudien

prospektive Studie

Intervention

matrixunterstiitzte Intrainfarkt-

Progenitor-besiedelte Klappen bei

TE Pulmonalklappe bei Ross-

Zelltherapie angeborenen Fehlern Verfahren
Kontrollintervention NV NV NV
Patientinnenzahl (n) 15 2 23
Outcome post OP 12 Monate 42 Monate bis 5 Jahre
Patientinnen- NYHA FC von 2.3 +/- 0.5 auf 1.4 | ja ja
Zustandsverbesserung +/-0.3
Funktionsverbesserung ja verbesserte hdamodynamische Pa- | ja

rameter/ Herzmorphologie

Schmerzreduktion NV NV NV

Komplikationen

keine Todesfélle; keine Therapie-
verursachten Nebenwirkungen

milde Pulmonar-Requrgitation bei
beiden Patientinnen

keine Todesfélle; 1 Todesfall wéh-
rend Follow Up; 1 Reoperation

Bemerkung

Verbesserung nicht zwingend auf
TE zuriickzufiihren

keine Klappendegeneration beo-
bachtet

Operationen zwischen 2000 und
2003 durchgefiihrt
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Muskel

Muskeldefekte lassen sich laut Lehrmeinung vielfach nur durch den Trans-
fer von korpereigenem Muskelgewebe addquat therapieren. Daher ist die
Schaffung von biologischem Muskelersatz von grofiem Interesse. Hierfiir
werden an verschiedenen dokumentierten in vitro/ in vivo Modellen die zur
Zichtung funktionstiichtigen Muskel entscheidenden Parameter unter-

sucht.

Skelettmuskel TE wird als vielversprechendes interdisziplindres For-
schungsgebiet gehandelt und beworben:

ava
>

ava
v

ava

v

ava
w

Rekonstruktion/ Wiederherstellung von u.a. Skelettmuskel- (Funk-
tions) —Verlusten

Ursache der Defekte: traumatische Verletzungen, Geburtsfehler
oder Tumorentfernung

Gewebespenden sind qualitativ und quantitativ limitiert

Problem potentieller Komplikationen an der Spenderentnahmestel-
le

(Skelett-) Muskel TE versucht laut Forschungsberichten, diesen Schwierig-
keiten durch die Generierung neuen funktionellen Muskelgewebes aus auto-
logen Vorldufer- (Stamm)-Zellen gerecht zu werden [68].

3.8

ava
LA

TE Ansdtze mit klinischem Potential - Marz
2008

Der neue TE Ansatz Organ Printing verwendet laut Protokoll com-
putergesteuerte Positionierung von Zellen und Gelen zur Generie-
rung komplexer 3D Zellkonstrukte. Die Methode ermdglicht ana-
tomisches Zellarrangement durch den Einbau von Zellen/ Wachs-
tumsfaktoren etc. an vordefinierten Stellen im ‘gedruckten” Gel-
Scaffold [69].
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3.9 Nervensystem

Der klinische Bedarf an peripherer Nerven-Regeneration ist grof}, was die
Suche nach relevanten TE Methoden fiir diesen Bereich verstiarkt hat. Wih-
rend die Verwendung autologer Spendernerven zur Uberbriickung periphe-
rer Defekte heute den Gold Standard weiterhin darstellt, bleibt das Problem
der hohen Entnahmestellen-Morbiditiat und das Fehlen vollstindiger Wie-
derherstellung. Die Entwicklung biomimetischer Alternativ-Konstrukte
wird von der klinischen Forschung angestrebt.

Laut zur Zeit propagierter Konzepte liegt die Losung fiir erfolgreiche TE
Verfahren, dhnlich wie fiir andere organspezifische Fragestellungen, in der
Kombination von extrazelluldrer Matrix, Gertststrukturen und Wachstums-
faktoren, deren Potential zur Forderung der Migration und Proliferation
Schwannscher Zellen gezeigt wurde.

Laut experimenteller Hypothese sollen durch TE hier Defektstrecken mit
einem Rohrchen, in dem sich bestimmte Nervenhillzellen befinden, tiber-
briickt werden. Somit wird den Nerven eine Leitstruktur vorgegeben und es
soll zu einem schnelleren und gezielteren Nervenwachstum/ Regeneration
kommen [70].

TE Ansatze mit klinischem Potential - Mérz
2008

3.9.1

%  Die parkinsonsche Krankheit ist eine der hdufigsten neurodegene-
rativen Erkrankungen, verursacht durch den Verlust von dopami-
nergenen Neuronen. Das Ziel der Stammzelltherapie bei der Par-
kinsonschen Krankheit ist die Rekonstruktion neuronaler
Pathways. Verwendet werden endogene neurale Stamm-/ Vorldu-
ferzellen oder transplantierte dopaminergische Neuronen. Als eine
Alternative wurde die Transplantation von aus SZ generierten do-
paminergen Neuronen ins Striatum (Teil der Basalganglien, zum
GroBhirn gehorend) versucht. Angestrebt wurde eine Stimulation
der lokalen Synapsenbildung und/ oder Abgabe von Dopamin und
Zytokinen aus transplantierten Zellen. Gefahr der Tumorbildung
und ethische Bedenken stellen Haupthindernisse der ES Therapie
dar [71, 72].
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3.10 Pankreas

Fiir die Behandlung der Typ I Diabetes mellitus kann laut ExpertIlnnen die
Transplantation eines vollstindigen Spender-Pankreas oder aber von Insel-
zellen eingesetzt werden: Ziel ist die Pravention (der Progression) von Se-
kundir-Komplikationen, die Kontrolle des Blut-Glukosespiegels. Limitie-
render Faktor ist immer die Knappheit des Transplantationsmaterials.

Als alternative Strategie fiir die Versorgung mit —Zellen wurde von der Sti-
mulation existierender B-Zellen oder der Induktion embryonaler Stammzel-
len genauso wie von pankreatischen und anderen adulten Stammzellen/
Vorlduferzellen zur Differenzierung in vollfunktionsfihige P-Zellen berich-
tet. Die Effektivitit der erzielten Stimulation der Insulin-produzierenden
Zellen kann durch Applikation von Faktoren hochreguliert werden. Es wird
zur Zeit kontroversiell diskutiert, ob neue Inselzellen von pluripotenten SZ
stammen oder aber aus Ent- oder Umdifferenzierung existierender differen-
zierter Zellen [73].

Mehrere Arbeitsgruppen berichteten von dem Potential von Knochenmark
SZ, in Pankreasinsel-Zellen zu differenzieren. Auch anderen gewebespezifi-
schen SZ wird die Fihigkeit zur Inselzellen-Neogenese nachgesagt.

Der publizierte Stand der Technik legt nahe, dass f-Zellfunktion vielleicht
endogen wiederhergestellt werden kann und die B-Zellmasse im Pankreas
der diabetischen PatientInnen nach Ausbruch der Krankheit vergrofert
werden kann.

TE, Zelltherapien, RM und Kombinationen daraus haben in den letzten
Jahren zu neuen Therapieansitzen gefiihrt: Erneuerung der Organfunktio-
nen, die durch Traumen, Krankheit und/ oder Alter hervorgerufen wurden.
Fiir TE Ansitze miissen Vorlduferzellen mobilisiert und mit einer geeigne-
ten Nische zwecks Entwicklungsforderung ausgestattet werden. Die not-
wendige TE Entwicklungsarbeit ist derzeit noch stark Grundlagen-lastig,
um prinzipielle Zellvorginge in Krankheit und Regeneration verstehen/ be-
einflussen zu konnen.

3.10.1 TE Ansdtze mit klinischem Potential - Marz
2008

In technischen Reviews werden TE Moglichkeiten diskutiert (Calafiore R
2007 [74], Liao YH 2007 [75]):

& Calafiore R et al [74]: kritischer Review derzeit verfiigbarer kiinst-
licher biohybrider Pankreas —Systeme. Besprochen wird die Substi-
tution erkrankter Organe/ Gewebe durch vollstindig kiinstliche Sy-
steme oder transplantierbare biohybride therapeutische Strukturen.

o Liao YH et al [75]: Seit der Entwicklung des Edmonton Islet
Transplantation Protocol zur Inselzell-Transplantation steigen die
Hoffnungen von Typ 1 Diabetes PatientInnen. Problematisch ist
wie immer das limitierte Ausgangsgewebe. Als alternative Quellen
fir die Inselzelltransplantation werden SZ und Vorlduferzellen un-
tersucht.
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In Tierstudien wird als Vorstufe zum humanen klinischen Einsatz getestet
(Figliuzzi M 2006 [76]):

%  Figliuzzi M et al [76]: Die Autorlnnen verwenden in Alginat-
Kapseln verpackte Pankreasinsel-Zellen, um xenogene Immunreak-
tionen in Tiermodellen zu vermeiden. Zur Verlingerung der Insel-
zellenfunktion wird eine Kombination aus hochgereinigtem Algi-
nat mit einer Kurzzeit-Immunsuppression vorgeschlagen.

3.11 Niere

Die stindig wachsende Zahl an Patientlnnen mit chronischen Nierener-
krankungen, die letztendlich das Endstadium des Nierenversagens erreichen
werden, fordern die Entwicklung neuer Ansitze fiir Ersatztherapien und
Funktionserhalt des Organs. Von technischer Seite werden derzeit neue
Blutwische-Protokolle und —Membranen zur verbesserten Entfernung von
Harntoxinen verwendet, um die metabolische Kontrolle zu optimieren.

Zusitzlich zu derartigen konservativen Wegen werden vier neue Problemlo-
sungsansitze fiir Nierenversagen versucht [77, 78, 79]:

& Das erste besteht in kleinen, implantierbaren Geriten, die mit hu-
manen Zellen bestiickt werden konnen — Stichwort ,kiinstliche
Niere®.

o Zweitens wird die Wiederherstellung der geschiadigten Nierenfunk-
tion mit Hilfe von Stammzellen-Technologie und gezielter Ent-
wicklungs-Programmierung versucht — »instand gesetzte Niere®.

& Dritte Moglichkeit ist, komplexes Nierengewebe zumindest teilwei-
se im Reagenzglas zu ziichten — ,kultivierte Niere“.

#  Viertens sollen Nierenfunktionen teilweise von anderen Organen
iibernommen werden — ,verteilte Niere®.

Nieren-Zelltherapie konnte in Verbindung mit kontinuierlicher Blutfiltrati-
on bestimmte zellulire metabolische Aktivitdten fiir PatientInnen bei aku-
tem Nierenversagen zur Verfiigung gestellt werden und so den Verlauf die-
ser Erkrankung beeinflussen.

TE Ansatze mit klinischem Potential - Mérz
2008

3.11.1

Eine frithe klinische Studie zur TE Nierentherapie ist auch in Tabelle 3.11-1
analysiert (Humes HD 2004 [80]), technische Reviews befassen sich mit
neuen TE Ideen, einstweilen nur im Tierversuch umgesetzt (Morigi M 2004

(81]):

s Humes HD et al [80]: Schon 2003 wurde die Entwicklung einer TE
bioartifiziellen Niere, bestehend aus einer konventionellen Hidmo-
filtrations-Patrone  in  Serie mit einem  Nierentubuli-
Assistenzsystem mit humanen Nierenzellen beschrieben und die
Evaluierung dieser Therapieform durch den Einsatz bei 10 Patien-
tIlnnen in kritischem Zustand mit akutem Nierenversagen in Inten-
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sivstationen berichtet: als Ergebnis wird angegeben, dass das expe-
rimentelle Verfahren 24 Stunden durchgefiihrt werden kann. Kon-
trollierte Phase III Studien sollen die Wirksamkeit weiter untersu-
chen.

Morigi M et al [81]: Die Verletzung eines Zielorgans kann von
Knochenmark SZ bemerkt werden. Sie migrieren zur geschadigten
Stelle, differenzieren sich und foérdern die strukturelle und funkti-
onelle Reparatur. Diese bemerkenswerte SZ Eigenschaft wurde bei
mesenchymalen SZ und hdmatopoetischen SZ im Zusammenhang
mit akutem Nierenversagen im Tiermodell untersucht. Es wird von
SZ Einwanderung in geschidigtes Nierengewebe und weiters Diffe-
renzierung in Zelltypen berichtet, die die Wiederherstellung der
Organstruktur und —-Funktion unterstiitzen.

Bei zusammenfassender Beurteilung der veroffentlichten TE Ergebnisse be-
ziiglich der humanen Niere mit klinischer Bedeutung muss die Datenlage
als diinn bezeichnet werden.

Tabelle 3.11-1: Darstellung der Ergebnisse aus einer Studie mit klinischer

Relevanz — TE Einsatzgebiet Nieren

Autorln, Jahr, Referenz

Humes HD et al 2004

Land

USA

Studiendesign

Phase I/ 11 Studie

Intervention

bioartifizielle Niere bei akutem Nieren-
versagen bei Intensivstation-

Patientinnen

Kontrollintervention NV
Patientlnnenzahl (n) 10
Outcome post OP bis 7 Tage

Patientinnen-Zustandsverbesserung

ja, 9 von 10 Patientinnen

Funktionsverbesserung

ja

Schmerzreduktion

NV

Komplikationen

NV; 4 Todesfélle durch andere Griinde

Bemerkung

von FDA zugelassen; experimentelle Be-
handlung 24 h moglich

3.12 Leber

Zahlreiche PatientInnen werden durch orthotopische Lebertransplantatio-
nen gerettet. Jedoch, die Einschrinkungen dieses therapeutischen Ansatzes
sind gut bekannt: Mangel an Spenderorganen, hohe Kosten sowie das Erfor-
dernis der lebenslinglichen Einnahme immunsuppressiver Medikamente.
Trotz der VergroBerung des Organmaterial-Pools durch Lebendspender und
Organaufteilungen werden derzeit potentiell kosteneffektivere Ansidtze und
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Strategien bei geringerer Invasivitit des chirurgischen Verfahrens zur Rege-
nerierung der Leber gesucht.

Die Hepatozyten Transplantation stellt seit 25 Jahren die einfachste Form
der erginzenden Leberunterstiitzung dar. Generell stellte sich die Effektivi-
tdt als ziemlich niedrig heraus, bis zu 48 Stunden vergehen vor dem Auftre-
ten klinischen Benefits. Zur Verbesserung der Uberlebensrate und der
Funktion transplantierter Zellen werden diese in biokompatible Matrizen
verpackt, die z.B. das GefiBeinwachsen unterstiitzen. Weiters konnen die
Zellen vom Empfiangergewebe durch selektive Membranen isoliert werden.

Neuartige Materialien bestehen aus reizreaktiven Bausteinen, die die Imp-
lantat-Eigenschaften als Anwort auf Veridnderungen der externen (Gewebe-)
Umwelt verdndern. Um nicht auf autologes oder zumindest allogenes Mate-
rial angewiesen zu sein, besteht grofes Interesse an der Verwendung xeno-
gener Hepatozyten. Diese sollen in Kombination mit Kapsel vor Immunre-
aktionen des Empfingerorganismus geschiitzt werden.

Die Leberunterstiitzung mit extrakorporalen, auflerhalb des Korpers befind-
lichen Bioreaktoren wird bei Lebertransplantationen eingesetzt. Sie sind
auch in Verwendung zur Ziichtung hepatischer Vorlduferzellen fiir neuarti-
ge Methoden der Zelltransplantation, Stichwort Bioartificial Liver (BAL).
Einige klinische Erfahrung wurde mit Systemen der ersten Generation ge-
sammelt, nimlich mit am Markt befindlichen Geriten fiir Dialyse und
Plasma-Separation. Diese Erkenntnisse fiithrten zur Entwicklung der zwei-
ten Generation. Fortgeschrittene Systeme ermoglichen eine spontane gewe-
bestrukturelle Wiedervereinigung der in den Reaktor eingebrachten Zellen
und ihre Fixierung auf Geriiststrukturen.

Aus der Leber entnommene Stammzellen oder adulte Vorlauferzellen konn-
ten eine gute Quelle fiir die Entwicklung von Zelltherapien bieten. Zur Rea-
lisierung des vollen therapeutischen Potentials werden sowohl in vitro Me-
thoden als auch Tierversuche eingesetzt. Fiir den spezifischen Einsatz sind
derartige Zellsysteme notwendig, weil das aus Stammzellen generierte Ge-
webe zur stabilen Langzeit-Integration in vorhandene physiologische Struk-
turen, zumindest bis zu ihrer Integration durch korpereigene Reparaturme-
chanismen geeignet sein muss.

Keines dieser Leber TE Verfahren war bislang in der Lage, verlisslich die
Langzeitfunktion implantierter Leberzellen zu erhalten. Extrakorporale
bioartifizielle Leberunterstiitzungs-Apparaturen, die Hepatozyten enthal-
ten, haben den Test ihres Funktionsprinzips in (pri-) klinischen Studien
absolviert. Entscheidende klinische Erfolge konnten nicht gezeigt werden
[82].

TE Ansatze mit klinischem Potential - Marz
2008

3.12.1

Der derzeitige Stand ur}d Zukunftsperspektiven von bioartifiziellen Leber-
systemen wird in einer Ubersichtsarbeit analysiert (Park JK 2005 [83]):

s Park JK et al [83]: seit 1990 wurden von mindestens 9 klinischen
Studien unterschiedlicher BAL Systeme berichtet und eine weit
grofBere Zahl von verbesserten Systemen vorgeschlagen. Auf Si-
cherheitsbedenken beziiglich eventueller Immunreaktionen, Zoo-
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nosen und Tumorigenititen wurden erfolgreich mit Ziel auf Zulas-
sung der Therapien reagiert.

Jedoch erfillte kiirzlich laut Berichten eine groflangelegte rando-
misierte und kontrollierte Phase III Studie eines filhrenden BAL
Systems (HepatAssisst) die Erwartungen beziiglich Wirksamkeit
(Gesamtiiberlebensraten der StudienteilnehmerInnen) nicht.

3.13 Sehnen/ Bander

Der Ersatz von Biandern und Sehnen stellt bisher noch eine grofie Heraus-
forderung dar, die auch derzeit mit den Methoden des TE klinisch nicht zu-
friedenstellend gemeistert werden kann. Grund hierfiir sind die grofien me-
chanischen Belastungen der Konstrukte wie auch die problematische Blut-
versorgung.

Sehnen und Bénder sind verwandte Bindegewebe, die Muskel mit Knochen
beziehungsweise Knochen mit Knochen verbinden. Verletzungen dieser
Gewebe stellen weitverbreitete klinische Probleme dar. Wihrend die
(Selbst-) Heilung derartiger Leiden durch den Korper moglich ist, konnen
die urspriinglichen Eigenschaften nicht vollstindig wiederhergestellt wer-
den [84].

Die Erhebung des State of the Art von TE fiir diesen Bereich ergibt folgende
technische Herangehensweisen [85]:

& lokale Injektion von SZ und/ oder Wachstumsfaktoren,
 somatischer Gentransfer,
# in situ TE, also TE Behandlung am Ort der Verletzung im Korper,

# in vitro Generierung von TE Sehnen/ Binder-Konstrukten zur spi-
teren operativen Verwendung.

Bis heute (2008) wurden sehr wenige experimentelle oder klinische Studien
durchgefiihrt, verglichen mit anderen TE Verwendungsgebieten beim Men-
schen.

3.13.1  Ansdtze mit Mesenchymalen Stammzellen

Ein Schlisselfaktor bei TE Anwendungen ist die Verwendung geeigneter
Zellen: MSCs werden aus Knochenmarkstroma oder Bindegeweben gewon-
nen und haben in vivo und in vitro das Potential, in verschiedene mesen-
chymale Zelllinien auszudifferenzieren. Verglichen mit der Vielzahl von
Arbeiten auf den Gebieten Knochen und Knorpel TE sind Studien zu Seh-
nen/Béinder TE rar: Einige Arbeitsgruppen untersuchten die Verwendung
von Gelen und umsponnenen Scaffolds mit oder ohne Zellen. Die ungenii-
gende mechanische Belastbarkeit der Tragermaterialien und das mangelhaf-
te Einwachsen von Gewebe hielten die Erfolge jedoch in Grenzen. Bei der
Herstellung der TE Implantate wurde der Gewebeheilung von Sehne zu
Knochen nur wenig Aufmerksamkeit geschenkt [86].
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3.13.2 TE Ansdtze mit klinischem Potential - Marz
2008

Neueste Entwicklungstrends bei der Herstellung biologischer und bioakti-
ver Scaffolds finden Eingang in diese spezifische TE Forschung.

s Petrigliano FA et al [87]: TE Strategien unter Verwendung von Na-
notechnologien zur Kreuzband-Rekonstruktion im Knie.

%  Mahirogullari M et al [88]: Seit lingerem sind gefriergetrocknete
Allografts eine funktionelle Alternative zu frisch eingefrorenen Al-
lo-Transplantaten. Dieses fachliche Wissen und die klinische Er-
fahrung sollen in Zukunft mit TE Strategien verbunden werden.

3.14 Wiederherstellende Chirurgie

In der Plastischen Chirurgie bietet sich z.B. korpereigenes Fettgewebe als Benutzung

natlirliches Material zur Modellierung an. Hierzu laufen Untersuchungen korpereigenen Materials
zum Wachstumsverhalten von Fettzellen und deren Einsatz als spritzbares

Material in Form des Zwei-Komponenten-Fibrinkleber. Ein entscheidender

Punkt des TE ist die ausreichende Versorgung der Konstrukte mit Blutgefi-

Ben.

3.14.1 TE Ansatze mit klinischem Potential - Marz
2008

Es gibt eine Reihe von TE Ansétzen fiir die wiederherstellende Chirur-
gie, als Beispiel dient hier die Rekonstruktion der Atemwege (Biicheler
M 2008 [89]:

s Biicheler M et al [89]: Die Rekonstruktion langer trachealer Defek- TE Losungen fiir
te stellt ein oft ungeldstes chirurgisches Problem dar. Mogliche TE tracheale Defekte
Therapiemethoden fiir das respiratorische Epithel sind daher von
groBem Interesse. Die erfolgreiche Kultivierung/ Reproduktion re-
spiratorischen Epithels in vitro ist essentiell fiir die Besiedelung
von Konstrukten mit funktional aktiver respiratorischer Mukosa.
Fiir die klinische Praxis miissen die entwickelten Biomaterialien
mechanisch stabil und auf lange Zeit bioresorbierbar sein.

mechanisch stabile
bioresorbierbare
Materialien

Eine aktuelle klinische Studie bespricht den TE Einsatz im Bereich pla-
stischer Chirurgie (Weiss RA 2007 [98]), siche auch Tabelle 3.14-1 fiir
Einzelheiten:

o Weiss RA et al [90]: Zielsetzung war die Feststellung der Effektivi-
tit und eventueller Nebeneffekte autologer Fibroblasteninjektionen
versus Placebo in einem randomisierten Phase III Versuch zur Be-
handlung verschiedener Gesichtskonturen-Defekte (n=215). Wirk-
samkeits-Evaluationen erfolgten 1/ 2/ 4/ 6/ 9 und 12 Monate nach
der ersten von in Summe drei Injektionen, die in 1-2 Wochen- Placebo-kontrollierte
Intervallen durchgefiihrt worden waren. Verbesserungen beziiglich Phase Il Studie
Falten (Rhytids), Aknenarben und anderer dermaler Defekte wer-
den genannt.

Fibroblasteninjektionen
zur Gesichtskorrektur
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Tabelle 3.14-1: Darstellung der Ergebnisse aus einer Studie mit klinischer
Relevanz — TE Einsatzgebiet plastische Chirurgie

Autorln, Jahr, Referenz Weiss RA et al 2007

Land USA

Studiendesign randomisierte, prospektive Phase Il Stu-

die

Intervention Injektion autologer Fibroblasten zur Ge-

sichtskorrektur

Kontrollintervention Placebo

Patientlnnenzahl (n) 215 Defekte

Outcome post OP 1/ 2/ 4/ 6/ 9 und 12 Monate post OP

Patientlnnen-Zustandsverbesserung ja
Funktionsverbesserung NV
Schmerzreduktion NV

Komplikationen keine ernsthaften Komplikationen

Bemerkung NV

3.15 Amnion

In jingster Zeit wurde von multipotenten Differenzierungspotentialen von
aus Amnion gewonnenen Zellen berichtet. Das Amnion bietet einige Vortei-
le: die isolierten Zellen konnen in alle drei Keimblatter differenzieren: en-
doderm (Leber, Pankreas), Mesoderm (Cardiomyozyten) und Ektoderm
(Nervenzellen). Sie besitzen neben niedriger Immunogenitit auch entziin-
dungshemmende Eigenschaften. Weiters werden fiir ihre Isolierung keine
humanen Embryonen benétigt, so konnen ethische Kontroversen vermieden
werden:

& Da die amniotische Membran nach der Geburt verworfen wird,
kann sie ohne invasiven Eingriff an der Mutter/ dem Kind zur
Stammzellen-Generierung herangezogen werden. Da sie im Besitz
der Mutter ist, ist die Zustimmung der lokalen Ethikkommission
ebenso wie der Written Informed Consent der Mutter, also eine Zu-
stimmung bei voller Information ausreichender Qualitdt tiber die
geplante Verwendung des Materials verpflichtend.

Die Amnionmembran wird schon linger klinisch verwendet, zum Beispiel
zur Behandlung von chemischen/ thermischen Brandwunden, als chirurgi-
schen Wundabdeckung zur Vermeidung von Kollusion sowie zur Wieder-
herstellung okularer Oberflichen. Die den damit erzielten Effekten
zugrundeliegenden Mechanismen sind nur teilweise geklart. Auf Amnion-
membranen konnen Stammzellen in vitro kultiviert und anschlieBend in
PatientInnen transplantiert werden. Die Ubergidnge von klassischen An-
wendungen zu TE verlaufen flieBend.
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Ublicherweise erfolgt TE Zelltransplantation durch direkte Injektion von
Zellsuspensionen, was die Transplantatgrofe, Lokation und Funktion der
differenzierten Zellen erschwert. Als Alternative wurden Amnion Zell-
Sheets, also Zell-Folien entwickelt.

Aus humanem (allogenem) Amnion gewonnene Zellen, gerade auch in der
Form von zum Zweck der leichteren Handhabung fiir spezifische Anwen-
dungen optimierten (Bio-) Folien wie zum Beispiel gefriergetrocknete
Sheets zeigen exemplarisch das ineinander Ubergehen/ Zusammenwachsen
von herkommlichen Therapien, TE und Regenerative Medicine [91]. Er-
gebnis ist ein Amalgam der genannten Disziplinen:

& autologes/ allogenes/ xenogenes Gewebe
& Kultivierung/ Manipulation in vitro

& gezielte Steuerung/Aktivierung durch z.B. Wachstumsfaktoren —
Kombination mit Zellen anderer Spezifitit und/ oder (Bio-) Mate-
rialien

#  Kklinischer Einsatz
Die Mechanismen des erfolgreichen klinischen TE Einsatzes von amnioti-

schen Membranen sind nur teilweise bekannt.

TE Ansatze mit klinischem Potential - Mérz
2008

3.15.1

s Der klinische Einsatz von amniotischen Membranen in der oph-
talmologischen Chirurgie wird als Alternative fiir korneale/ kon-
juktivale Rekonstruktionen angesehen. Mangel herrscht jedoch
noch an wissenschaftlicher Evidenz, basierend auf randomisierten
vergleichenden Studien, um die Uberlegenheit des Amnion-
Einsatzes stiarker zu belegen [92, 93].

3.16 Sonstige Ansatze mit klinischem

Potential — Marz 2008

3.16.1  Zahn- (Fleisch-) Regeneration

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die Zahnkronenstruktur re-
generiert werden kann durch eine Kombination von Zahnknospenzellen und
biologisch abbaubaren Materialien, oder der Verwendung embryonaler Ge-
webe oder auch von adulten Stammzellen.

Weiters wurden Zahnwurzeln und periondontale Gewebe durch die Ver-
pflanzung dentaler Stammzellen generiert, was zur Wiederherstellung der
Zahnfunktion fiihrt. Das fiithrt die AutorInnen von Arbeiten im besproche-
nen Anwendungsgebiet zu der Annahme, dass Zahnregeneration beim Men-
schen in der nahen Zukunft moglich werden kann [94].

< In den beiden rezenten randomisierten, kontrollierten Pilotstudien
wurde die Evaluierung von PatientInnen-Zahnfleisch nach Kklini-
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scher Verwendung eines TE Konstrukts verglichen mit anderen
Techniken: klinischer Parameter war keratinisiertes Gewebe at Ba-
seline (zu Studienbeginn) und nach drei Monaten [95, 96].

o Zum Zweck der VergroBBerung der Menge an verfiigbaren Knochen
fiir Dentalimplantationen kombinierte eine Studie Blutblédttchen-
reiches humanes Plasma und mononukleare Zellen (MNC) aus
Knochenmark-Aspirat mit Knochen-Scaffold bei 32 PatientInnen
zwischen 45 und 75 Jahren [97]. Klinische Resultate mittels Com-
putertomographie zeigten Integration der Konstrukte. Die Auto-
rInnen ziehen den Schluf, daf der Heilungsprozef durch Stamm-
zellenpriasenz in der MNC Fraktion der Implantate bedingt war.

3.16.2 Fortschritte in der Entwicklung von TE der
Cornea

Verschiedene Varianten kultivierter mukoso-epithelialer Transplantate
wurden Kklinisch angewendet zur okularen Oberflichen-Rekonstruktion
schwerwiegender Stammzellen-Defizite. Ein Ansatz besteht in der allogenen
oder autologen epithelialen Cornea-Transplantion, eine andere in der Kulti-
vierung autologer mukosaler Epithelzellen zwecks Transplantation.

Die neuen Techniken ermoglichen laut Autorlnnen die Behandlung von
schwerwiegenden Stammzellen-Méngeln durch die Abdeckung der gesam-
ten betroffenen verletzten okularen Fldche mit in vitro geziichteten Epithel-
Schichten. In der Endothel-Cornea Forschung wurde die Rekonstruktion
beschidigten cornealen Endotheliums durch die Verwendung in vitro kulti-
vierter cornealer Endothelzellen oder deren Vorlduferzellen entwickelt, die
Anwendbarkeit durch Tiermodelle belegt.

e Ein Primaten-Modell der Transplantation von kultiviertem Cor-
nea-Endothel bei cornealer Dysfunktion ist etabliert. Das Zellma-
terial der Versuchstiere zeigte eine niedrigere Proliferationsrate
cornealer Endothelzellen in vivo. Die Resultate werden von den
Autorlnnen als niitzliches Modell fiir die Langzeit-Beobachtung als
Vorstufe zukiinftiger klinischer Verwendungen und der angestreb-
ten Transplantationen kultivierter cornealer Endothelzellen beim
Menschen gewertet [98].

3.16.3 Genetische Regulation von Zellverhalten fiir
TE

Kurze Nukleinsdure-Ketten (siRNA) werden als Werkzeug zur Steige-
rung und Steuerung des Wachstums von Reparatur- und Rekonstrukti-
onsgeweben im Rahmen von TE Applikationen beschrieben. siRNA ist
ein Mechanismus zur Stillegung von Genen (Gene-Silencing) und damit
wirksam fiir die Kontrolle von Zellverhalten. Das Potential liegt in den
TE Anwendungsgebieten Angiogenese , Knochen- und Nervenregenera-
tion [99].
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3.16.4 Ansatz der erleichterten ,Endogenen

Reparatur®
“Faciliated Endogenous Repair” (erleichterte endogene Reparatur) ist Vermeidung von
ein neuer Ansatz fiir TE, der die ex vivo Kultivierung, also aufierhalb Zellkultivierung und
des menschlichen Korpers, autologer Zellen und die Herstellung von klinischen Eingriffen

Matrix-Scaffolds vermeidet, wihrend die Zahl und der Grad an Invasi-
vitit der begleitenden klinischen Mafnahmen minimiert wird. Grund-
lage ist das Nutzbarmachen von intrinsischem regenerativem Potential
endogener Gewebe unter Verwendung molekularer Stimuli wie Gen-
transfer, um die Reparaturprozesse an Ort und Stelle in die Wege zu
leiten. Durch Vermeidung der ex vivo TE —Schritte sollen die Ergebnis-
se sicher, kostengtinstig und klinisch rasch umsetzbar sein [100].

Sicher, giinstig, rasch?

3.16.5 Nanotechnologie und TE

% Derzeitige (Funktions-) belastete orthopiddische Implantate sind
aus bio-inertem Material gefertigt: In den Knochen eingebracht in- Problem Kapselbildung
teragieren sie mit Zellpopulationen, werden durch bio-inerte Ei- um Implantat
genschaften vor dem Korper geschiitzt mit dem Resultat Narben-
bildung und schlechte Verheilung. Implantat-Mikrobewegung kann
zu Kapselbildung fithren. Daher sollen Materialien der nichsten Uber kleinste Strukturen
Generation gezielten Einflufy auf Osteoblasten ausiiben zur direk- Zellen steuern, Gewebe
ten Knochenerginzung auf das Implantat. Zellen konnen iiber beeinflussen
(Mikro-) Oberfldchen beeinflufft werden —Nanotopographie [109].
So sollen Nanomaterialien beispielsweise als Steuermechanismus
der therapeutischen Zelltransplantation oder als Schutz vor Im-
munreaktionen fiir TE Anwendungen wie orthopidische Produkte
verwendet werden [110].

s Nanofasern und Nanogewebe werden als innovative Ergdnzungen
des TE —Geriiststoff Repertoirs gehandelt. Die Nanostrukturen sol- Nano-Matrizen zur
len hierbei natiirliche biologische Strukturen wie extrazellulire Zelltransplantation
Matrix simulieren, sie dhneln ihr in Faserdurchmesser und Mor-
phologie [102,103].

%  Gesteuerte Interaktion von klinisch eingesetzten humanen Zellen Drug Delivery Systeme
mit Nano-Konstrukten, die Technologie zeigt Auswirkungen auf
den klinischen Einsatz zur gezielten Wirkstoff-Verabreichung per
Mikrostruktur [104].

s Biokeramiken, also nichtmetallische, anorganische Werkstoffe sind
durch ihr spezifisches Potential zur Interaktion mit biologischen
Geweben gekennzeichnet. Die Kombination von Biokeramiken mit
Nanotechnologie resultieren in verbesserter biologischer Skelett-
Interaktion bei maxillofacialen Ansdtzen [105]. Applikationen in-
kludieren Zahnersatz, Fillung von Kieferdefekten und Rekon-
struktion von Kiefer und Kiefergelenk.

Biokeramiken fiir Mund-
, Kiefer-,
Gesichtschirurgie

s Das Feld der Nanotechnologie wird von seinen Proponenten als die
kommerziell verwertbarste Technologie dieses Jahrhunderts be-
zeichnet, aufgrund von verbreiteten Anwendungen im tiglichen
Leben. Nanostrukturierte Materialien wie Nanopartikel/ -puder/ -
réhren/ -drihten/ -fasern/ -kristallen etc. werden in sehr grofien
Mengen auch fiir die Gesundheitspflege, die Biotechnologie, phar-

Auch biomedizinische
(TE) Nano- Nutzung
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mazeutische Anwendungen, Substanz-Applikation (Drug Delivery)
eingesetzt, ein direkter Zusammenhang mit TE Belangen, die das
Thema dieses Berichtes sind, besteht also. Menschliche Exposition
ist kaum vermeidbar, Nanopartikel finden Zugang zum Korper -
ber die Lunge/ andere Organe per Nahrung oder Medizin. Sie ha-
ben Auswirkungen auf Organe und Gewebe und konnen potentiell
zytotoxische Effekte wie Beeinflussung des Zellwachstums haben,
was wiederum zu zahlreichen Erkrankungen fithren kann.

Auf die Notwendigkeit von Risikoabschitzung und Sicherheits-
Evaluierung beziiglich der Biokompatibilitidt in Beziehung zu po-
tentiellen toxischen Effekten auf den Menschen wird verwiesen
[106].

3.16.6 Autologe Blutbldttchen-Leukozyten —Gele zur
Wundheilung

Die therapeutische Verwendung von autologen, speziell formulierten mit
Blutbldttchen und Leukozyten angereicherten Gelen zielt auf die Stimulati-
on/ Beschleunigung von Weichteil- und Knochengewebe- Wachstum nach
chirurgischen Eingriffen hin. Die Wirksamkeit beruht auf der eingebrach-
ten Bandbreite an Wachstumsfaktoren, die der natiirlichen Wundheilungs-
Situation dhnelt. Klinische Einsatzgebiete sind allgemein chirurgische, in-
klusive Orthopiadie, Herzchirurgie, plastische und Kiefer- und Gesichtschi-
rurgie [107].

3.16.7 Gallengang TE

Reparatur der Gallengidnge besteht im Wesentlichen in der Rekonstruktion
mit migrierenden Zellen. Es wird von der erfolgreichen Implantation eines
bioabsorbierbaren Polymer-Rohrchens zur Zellunterstiitzung in den extra-
hepatischen Gallengang berichtet, die als erfolgreiche Gang-Rekonstruktion
am Implantationsort nach Abbau/Absorption des kiinstlichen Duktus be-
schrieben wird [108].

3.16.8 Ersatz der Luftrohre

Eine breite Palette unterschiedlicher Materialien und Transplantationsan-
sitze wurde in den letzten Jahrzehnten fiir die Konstruktion eines klinisch
verwendbaren Luftrohren-Ersatzes getestet, so auch TE: Solide und porése
Konstrukte, Kombinationen aus Transplantatgewebe und Biomaterialien
befinden sich sowohl im experimentellen als auch klinischen Versuchspha-
sen [109]:

& Folien aus Epithelzellen

& Generierung einer autologen TE Trachea mit einem Knorpelzylin-
der als strukturgebende Komponente, ausgekleidet mit epithelialen
Zellen
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3.16.9 Risken biogenerierter okularer Oberflachen

Es wurden potentielle Gesundheitsrisken des Einsatzes generierter Oberfla-
chengewebe untersucht, beispielhaft fiir andere Gewebe [110]: Alle entspre-
chenden klinischen Versuche, publiziert zwischen 1996 und 2005 wurden
beziiglich verwendeter Materialien, Stellungnahmen zur Risikoabschitzung,
adverser Effekte, Produktionsstandards und regulatorischem Uberblick aus-
gewertet.

95% der Protokolle verwendeten 1 oder mehr tierische Produkte in Kombi-
nation mit 1 oder mehreren Spendergeweben. Risikoabschitzung ergab eine
sehr geringe Wahrscheinlichkeit potentiellen Schadens, jedoch ein signifi-
kantes Risiko bleibender Schiden bzw. des Todes falls ein derartiger Fall
eintreten sollte. Details zu ethischer Genehmigung, PatientInnenzustim-
mung sowie serologische Testergebnisse der Spender wurden nicht durch-
gehend zur Verfiigung gestellt. Es gab keine Referenzen beziiglich Risk As-
sessment, Herstellungsrichtlinien und klinische Praxis. Die AutorInnen
empfehlen die Einfiihrung verpflichtender internationaler Standards fiir
den klinischen Einsatz.
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4 Osterreichische Forschungsfelder mit klinischer

Relevanz

Osterreichspezifisch liegen nach Durchsicht der Literatur sowie Auskunft
von befragten Forschungsgruppen die gegenwirtigen bzw. zukiinftigen
Schwerpunkte unter anderem in folgenden Gebieten:

% Im Bereich der Orthopéddie neben der autologen Knorpelzelltrans-
plantation die knocherne Rekonstruktion grofler Knochenhdhlen,
es laufen Versuche mit mesenchymalen Stammzellen (MSC).

Fir die Zukunft ist zusitzlich die verstiarkte Fokussierung der kli-
nischen TE- Forschung auf Knorpel, Ligamente (Binder) und Ar-
throsegelenke geplant.

s  Dermatologie und Venerologie: Melanozyten-Zellkulturen wurden
etabliert, von Interesse sind weiters epidermale Stammzellen als
Hautersatz sowie mesenchymale Stammzellen fiir Substanzdefekte.

# In der Chirurgie stehen der Myokardinfarkt und die Pankreas Insel
-Xenotransplantation im Zentrum der Kklinischen Forschungsan-
strengungen, weiters sogenannte Homografts, also menschliches
Gewebe von verstorbenen SpenderInnen oder von bei Herztrans-
plantationen entnommenen Organen. Osterreichische klinische TE
Zukunftsprojekte befassen sich mit Herz-Konduits (Aorten-
Implantaten mit oder ohne Verbindung mit einer Kkiinstlichen
Herzklappe).

%  Von Interesse fiir die Gynikologie und Urologie sind TE Behand-
lungsansidtze mit autologen Stammzellen fiir Sphinkter-
Insuffizienzen und allgemein Inkontinenzen.

# In den Fachgebieten der plastischen, wiederherstellenden und
kosmetischen Chirurgie befinden sich eine breite Palette von Ver-
wendungen von TE Ersatzgeweben in der Forschung und Entwick-
lung in fortgeschrittenen Stadien, finden aber auch bereits in der
klinischen Praxis Anwendung.

s Die standardisierte Etablierung und Betreibung von Hornhaut-
Gewebebanken hoher Qualitit hat in der Augenheilkunde Prioritat.

# In der zahnirztlichen Chirurgie werden mesenchymale Stammzel-
len fiir den Knochenaufbau mit zahnchirurgischen Implantaten er-
forscht und bereits eingesetzt.

TE kombiniert die Technologien der Humanmedizin mit Ingenieurs-,
Werkstoff- und Lebenswissenschaften (Life Sciences), um Gewebefunktion
aufrecht zu erhalten, zu ersetzen, zu verbessern oder grundlegend zu erfor-
schen. Wie auch in anderen Wissenschaften hat es sich als zielfithrend er-
wiesen, die erwihnten Disziplinen zu vernetzen und so Wissen und Res-
sourcen optimal nutzen zu konnen.

Netzwerke entwickeln sich in Wirtschaft und Forschung gleichermafien zu
sogenannten Clustern. Diese sind wie folgt definiert:

s  Verbunde von Forschungseinrichtungen, Industrie, Dienstleistern
und Institutionen wie Handelskammern,
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Klinische Anwendung von Tissue Engineering

& in gewisser regionale Nihe zu einander,

s gebildet entlang einer Wissens-/ Produktgenerierungskette iiber
gemeinsame Austauschbeziehungen.

Aktive und potentielle osterreichische TE Cluster sind in Tabelle 4-1 aufge-
fihrt: Es handelt sich meist um Vernetzungen von universitiren For-
schungseinrichtungen, oft unter Einbindung der biomedizinischen Indust-
rie und Wissenschaft-Forderungsinstitutionen.
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Osterreichische Forschungsfelder mit klinischer Relevanz

Tabelle 4-1: Auflistung von Forschungs-Clustern / -Netzwerken/ -Zentren/ -Zusammenschliissen in Osterreich mit TE
Relevanz, die Definition wurde bewusst breit gewdhlt.

Forschungscluster

Home

Schwerpunkte

ACBT - Austrian Center of Bio-
pharmaceutical Technology -

Seibersdorf Research

http://www.acbt.at/cms/

Optimisierung von biopharmazeutischen Herstellung-
sprozessen

Austrian NANO Initiative

http://www.nanoinitiative.at/evo/web/
nano/390_EN.o

Forderungsprogramm fiir Nanoscale Wissenschaften
und -Technologien

Austrian Research Centers

GmbH - Biomedical Engineer-
ing

http://www.arcsmed.at/

Biomedical Engineering, u.a. biokompatible Materi-
alien und Anwendungen

Austrian  Research  Centers | http://www.lifesciences.at/default.asp? | Toxikologie, Molekulare Diagnostik, Praklinische Arz-
GmbH - Life Sciences mode=jumplang&id=738&lid=1 neimittelentwicklung

Austrian  Research  Centers | http://www.nano- Nanotechnologie, Nanoanalytik

GmbH - Nano- | systemtechnologien.at/

Systemtechnologien

Austrotransplant

http://www.austrotransplant.at/atx/ho
mepage.html

Gesellschaft  fir
Transfusion und Genetik

Osterreichische Transplantation,

Biotec Area Krems

http://www.biotec-area-krems.at/

Verein fiir Kombination Ausbildung/ Forschung/ An-
wendung mit TE relevanten Mitgliedern wie Baxter,
Arthro Kinetics Biotechnology, Cells & Tissuebank Au-
stria u.v.a.m

BMT — Biomolecular Therapeu-
tics GmbH

http://www.bmt-research.at/

BMT identifiziert/ analysiert Molekile fiir Diagnose
und Therapie

Campus Vienna Biocenter

http://www.viennabiocenter.com/

Molekularbiologie/ Genetik/ Biotechnologie -Cluster

CAST - Center for Academic
Spin-Offs Tyrol

http://www.cast-tyrol.com/cast/

Griindungszentrum der Universitdten, Fachhochschu-
len und aufBeruniversitdren Forschungseinrichtungen
Tirols

Christian Doppler Forschungs-
gesellschaft

http://www.cdg.ac.at/cdg/cdgext/index.
phtml

Férderung von Naturwissenschaftlichen Entwicklun-
gen bzw. deren Umsetzung

CD Labor fiir Genomik und Bio-
informatik —Christian Doppler
Gesellschaft

http://genome.tugraz.at/

Identifizierung/ Analyse von Genen/ Proteinen: Kno-
chenmarkstammzellen; Therapien chronischer Leber-
erkrankungen

CD Labor fiir Gentherapeutische
Vektor-Entwicklung - Christian
Doppler Gesellschaft

http://www.vu-
wien.ac.at/in23/vironeuo62005/index.ht
m

CD Labor entwicklet virale Virus Vektoren Systeme fiir
therapeutische Gene

CD Laboratory Molecular Rec-
ognition Materials (MRMs) -
Christian Doppler Gesellschaft

http://www.anc.univie.ac.at/

Grundlegende Forschung zur molekularen Identifikati-
on in Verbindung mit Separations-Wissenschaften

CEMIT — Center of Excellence in
Medicine and IT

http://www.cemit.at/

Programm- und Projektmanagement von Life Science
Forschungsprogrammen
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Forschungscluster

Home

Schwerpunkte

CeMM — Research Center for
Molecular Medicine of the Aus-
trian Academy of Sciences

http://www.cemm.oeaw.ac.at/

Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Oster-
reichischen Akademie der Wissenschaften

Center flir Nanostrukturfor-
schung

CNNA

und Nanoanalytik -

http://www.kfunigraz.ac.at/chewww/c
hemie.html

http://physik.uni-graz.at/

Bindelung von Nano-Kompetenz der Naturwissen-
schaftlichen Fakultdt der Universitat Graz

Cluster for Tissue Regeneration

http://www.lbitrauma.org/content/engl
ish/institute/cluster.php

Gegriindet vom Ludwig Boltzmann Institut flir Expe-
rimentelle und Klinische Traumatologie, Forschungs-
gruppen der medizinischen Universitdt Wien, der
Berhard Gottlieb Universitdts-Zahnklinik und dem O-
berdsterreichischen Roten Kreuz

Cluster flr Herzchirurgische

Forschung

http://www.lbg.ac.at/cluster/kardiovasc
ulaere-forschung

Ludwig Boltzmann Institute: LBI fir Herzchirurgische
Forschung, LBI fiir Herzkreislaufforschung, LBI fir
Arrhythmieforsschung

Cluster Onkologie

http://www.lbg.ac.at/cluster/oncology

Institute: LBl fir Klinisch-
Experimentelle Onkologie, LBI fiir Leukdmieforschung

Ludwig Boltzmann

und Hamatologie

Cluster Orthopéadie

http://www.lbg.ac.at/cluster/orthopaed
ie

Ludwig Boltzmann Institute: LBl fiir Orthopddische
Rheumatologie, LBI fiir Konservative Orthopddie und
Rehabilitation

Cluster Translationale Onkolo-
gie

http://www.lbg.ac.at/de/cluster/transla
tionale-onkologie

Ludwig Boltzmann Institute: LBI flir Stammzelltrans-
plantation, LBI fiir klinische Onkologie und Photody-
namische Therapie, LBI fiir Gynédkologie und Gynako-
logische Onkologie, LBI fiir Chirurgische Onkologie,
LBI fiir Angewandte Krebsforschung

Cluster Urologie

http://www.lbg.ac.at/cluster/urologie

Klinisch-
Prostata-

Institute: LBl fir
der

Ludwig Boltzmann
Experimentelle Erforschung

Erkrankungen, LBI fiir Andrologie und Urologie

Department fiir Biomedizini-
sche Wissenschaften der Vete-
rindrmedizinischen Universitdt

Wien

http://www.vu-
wien.ac.at/de/universitaet/departments
/departmenti/

Kompetenzen u.a. Biochemie, Pharmakologie, Physio-
logie, Genetik, Labortierkunde

Department fiir Biotechnologie
der BOKU Wien

http://www.biotec.boku.ac.at/133.html

Zusammenarbeit Institut flir Angewandte Mikrobiogie
und Vienna Science Chair of Bioinformatics

Department fiir Klinische Medi-
zin und Biotechnologie der Do-
nau-Universitat Krems

http://www.donau-

u-
ni.ac.at/de/department/kmbt/regenerat
ivemedizin/index.ph

u.a. Zentren fir Regenerative Medizin, Biomedizini-
sche Technologie, Verfahrenstechnik, Biochemie, Zell-
biologie; Christian Doppler Labor fiir Spezifische Ad-
sorptionstechnologie in der Medizin

Department fiir Materialwis-
senschaften und Prozesstechnik

der BOKU Wien

http://www.map.boku.ac.at/127.html

u.a. Prozessoptimierung und Material-

Charakterisierung in der Biotechnologie

Department fiir Medizinische
Genetik, Molekulare und Klini-
sche Pharmakologie

http://www.i-med.ac.at/mgmkp/

Besteht aus den Sektionen: Genetische Epidemiologie,
Klinische Genetik, Biochemische/ Molekulare/ Zelluld-
re/ Klinische Pharmakologie
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Forschungscluster

Home

Schwerpunkte

Erich-Schmid-Institut flir Mate-
rialwissenschaft

http://www.oeaw.ac.at/esi/

Institut fiir Materialwissenschaften der Osterreichi-
schen Akademie der Wissenschaften

Fachhochschulen Campus Wien

http://www.fh-
campuswien.ac.at/studium/

Kompetenz Bioengineering, Molekulare Biotechnolo-
gie, Bioverfahrenstechnik, Biotechnologisches Quali-
tdtsmanagement, Bioinformatik

Fakultat fir Technische Chemie,

http://fstgss16.tu-

Praxisorientierte Grundlagenforschung u.a. Gentech-

Verfahrenstechnik und  Bio- | graz.ac.at/portal/page?_pageid=75,644 | nik und Biotechnologie
technologie der TU Graz 36&_dad=portal&_schema=PORTAL
Forschungsbereich Krebsfor- | http://www.meduniwien.ac.at/homepa | Translational Research, interdisziplindre Exzellenzein-

schung/ Onkologie der Medizi-
nischen Universitdt Wien

ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/

richtung fir klinische/ experimentelle Fragestellungen;
zahlreiche Partner

Forschungsbereich Basic Scien-
ces, Diagnostics & Imaging der
Medizinischen Universitat Wien

http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/

Translational Research, interdisziplindre Exzellenzein-
richtung fir klinische/ experimentelle Fragestellungen;
zahlreiche Partner

Forschungsbereich Organversa-
gen/ Organersatz der Medizini-
schen Universitat Wien

http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/

Translational Research, interdisziplindre Exzellenzein-
richtung fir klinische/ experimentelle Fragestellungen;
zahlreiche Partner

Forschungsbereich Muskuloske-
letale Erkrankungen der Medi-
zinischen Universitat Wien

http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/

Translational Research, interdisziplindre Exzellenzein-
richtung fir klinische/ experimentelle Fragestellungen;
zahlreiche Partner

Forschungsbereich ~ Vaskulare
Medizin der Medizinischen Uni-

versitat Wien

http://www.meduniwien.ac.at/homepa
ge/content/allgemeine-
informationen/forschungsbereiche-der-
meduni/krebsforschung-onkologie/de/

Translational Research, interdisziplindre Exzellenzein-
richtung fiir klinische/ experimentelle Fragestellungen;
zahlreiche Partner

Forschungsschwerpunkt

Muskuloskelettale Krankheiten,
Biomechanik, Sportmedizin der
Paracelsus Medizinischen Pri-

vatuniversitat

http://www.pmu.ac.at/anatomie/index.
htm

http://www.pmu.ac.at/172.htm#

u.a. Analyse des Gelenkknorpels, der Angiogenese;

Tissue Dynamics Lab; Partnerinstitutionen

Forschungscluster E-Health

http://www.initiative-

el-
ga.at/ELGA/ELGAaktuell_infos/Dorda_
Forschungscluster_20060607.pdf

Vorschlag zu Cluster aus Forschung und Industrie/
Gewerbe zur Forderung der E-Health-Forschung &
Entwicklung

Forschungsplattform Life Sci-
ence Governance - LSG

http://www.univie.ac.at/LSG/intro.htm

Interdisziplindre Plattform, Schwerpunkt Governance
& Life Sciences

Forschungsplattform  Transla-

tional Cancer Therapy Research

http://online.univie.ac.at/inst?2inum=A
228

bernhard.keppler@univie.ac.at

Federfiihrend ist die Fakultdt fiir Chemie der Universi-
tat Wien
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Forschungscluster

Home

Schwerpunkte

Forschungsschwerpunkt Ad-
vanced Materials Science der
Technischen Universitadt Graz

http://portal.tugraz.at/portal/page?_pa
geid=75,34380848&_dad=portal&_sche

ma=PORTAL

Interdisziplindres Ausbildungs- und Forschungszent-
rum im Bereich Neue Materialien und Nanoanalytik

Forschungsschwerpunkt Tech-
nische Biowissenschaften der
TU Graz — TE Graz Key Research
Area Life Science Technology

http://www.fosptbw.tugraz.at/

Themenkreise u.a.: Biomolecular Engineering, Biocata-
lysis and Bioanalysis, Genomics and Bioinformatics,
Biomedical and Biochemical Engineering

Gesundheits-Cluster
Obergsterreich

http://www.gesundheits-cluster.at/

Brancheniibergreifendes Netzwerk fiir Medizintechnik

IMC Fachhochschule Krems

http://biotech.fh-krems.ac.at/

Kompetenz medizinische und Pharmazeutische Bio-
technologie

Innsbruck Biocenter der Medi-
zinischen Universitat Innsbruck

http://www.i-med.ac.at/biocenter/

Sektionen fiir Medizinische Biochemie, Neurobioche-
mie, Klinische Biochemie, Biologische Chemie, Zellbio-
logie, Genomik und RNomik, Molekularbiologie, Expe-
rimentelle Pathophysiologie und Immunologie, Ent-
wicklungsimmunologie

Institute of Biomechanics der
TU Graz

http://www.biomech.tugraz.at/

Themen u.a. Mechanics of Biological Tissue, Biome-
chanis of Soft Tissue, Biomechanics and Modeling in
Mechanobiology

Institute for Biomedical Aging
Research

http://www.iba.oeaw.ac.at/

Institut fiir Biomedizinische Altersforschung der Oster-
reichischen Akademie der Wissenschaften

Institut flr Health Care Engi-
neering mit Europapriifstelle
flir Medizinprodukte der TU
Graz

http://www.hce.tugraz.at/

Thmen u.a. Sicherheitsaspekte von Medizinprodukten

Institut fur Medizintechnik der
TU Graz

http://www.imt.tugraz.at/

Schwerpunkte u.a. Hamodialyse, Medical Imaging,
Modelling and Simulation of Physiological Systems

Institut fur Molekulare Biowis-
senschaften

http://www.kfunigraz.ac.at/imb/

Molekularbiologische Schwerpunkte

Institut fir Technikfolgenab-
schatzung

http://www.oeaw.ac.at/ita/

Institut fur Technikfolgenabschatzung der Osterreichi-
schen Akademie der Wissenschaften

Institut fiir Verfahrenstechnik,
Umwelttechnik und Technische
Biowissenschaften der Techni-
schen Universitat Wien

http://www.vt.tuwien.ac.at/

Schwerpunkte u.a. Process Engineering/ Process Simu-
lation, Industrial Microbiology, Industrial Bioengineer-
ing, Gene Technology

Institute of Biophysics and
Nanosystems Research

http://www.ibn.oeaw.ac.at/

Institut fur Biophysik und Nanosysteme der Osterrei-
chischen Akademie der Wissenschaften

Institute of Molecular Biotech-
nology - IMBA

http://www.imba.oeaw.ac.at/

Forschung fokussiert auf Molekularbiologie und Gene-
tik
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Forschungscluster

Home

Schwerpunkte

Institute of Medical Technolo-
gies and Health Management

http://www.joanneum.at/fb6/msg.html

Verbesserung der Lebenqualitdt chronisch kranker Pa-

tientlnnen, biomedizinische Innovationen und effi-

zient Ressourcenverteilung im Gesundheitssystem

Integriertes Forschungs- und
Therapiezentrum der Medizini-

schen Universitat Graz - IFTZ

http://www.i-med.ac.at/iftz/

Forschungsverbund zur Stdrkung der klinischen For-
schung

Joanneum Research For-

schungsgesellschaft mbH

http://www.joanneum.at/

Arbeit orientiert sich am Bedarf der Wirtschaft. Lei-
stungangebot umfasst u.a. angewandte Entwicklun-
gen im Bereich Biotechnologie und Unterstiitzung Pro-
jektmanagement

Klinische Abteilung fir Trans-
plantationschirurgie der Medi-
zinischen Universitat Graz

http://www.transplant.or.at/

Transplantations-/ TE Kompetenz u.a. Bereich Nieren,
Herz, Leber, Pankreas

KMT — Kompetenzzentrum Me-
dizin Tirol GmbH

http://www.kmt.at/

Tiroler biomedizinische Firmen und Forschungsgrup-
pen

Kompetenzzentrum Angewand-
te Biokatalyse — Research Cent-
re Applied Biocatalysis

http://www.a-b.tugraz.at/

Schwerpunkt Enzymtechnik, Biokatalysatoren

Koordinierungszentrum fir Kli-
Medizini-
Innsbruck -

nische Studien der
schen Universitat
KKS

http://kks.i-med.ac.at/

Mehrwertschaffung durch Bereitstellung von Ressour-
cen

Life Science Cluster Tirol

http://www.kmt.at/

Clusterinitiative fiir die Bereiche Medizintechnik, Bio-
technologie und Pharma

Lipidomics Research  Center

Graz

http://lipidomics.uni-graz.at/

Identifizierung/ Charakterisierung der Rolle von Lipi-
den in biologischen Systemen

Ludwig Boltzmann Gesellschaft

http://www.lbg.ac.at/

Private Trdgerorganisation fiir Forschungseinrichtun-
gen in Osterreich

Max F. Laboratories

GmbH

Perutz

http://www.mfpl.ac.at/index.php

Science Pool der Universitdt Wien und der Medizini-
schen Universitdt Wien

Montan Universitdt Leoben

http://www.mu-leoben.at/

Forschungsrichtungen u.a. Kunststofftechnik, Werk-
stoffwissenschaft

NeuroCenter Styria

http://www.uni-
graz.at/newswww_detail.htm?referenc
€=49619

Interuniversitdres Hirnforschungszentrum

Osterreichische Akademie der
Wissenschaften - OAW

http://www.oeaw.ac.at/deutsch/forsch
ung/einrichtungen/fachbereiche.html

Fachbereiche Biologie, Materialwissenschaften und
Medizin der OAW

Polymer Competence Center

Leoben

http://www.pccl.at/seite.php?name=st
artseite

u.a. Polymertechnik, Kunststoff, Nanocomposites

Research Institute of Molecular
Pathology - IMP

http://www.imp.ac.at/

Biomedizinische Grundlagenforschung innerhalb von
Boehringer Ingelheim
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Forschungscluster

Home

Schwerpunkte

Schwerpunkt Biowissenschaften
und Gesundheit der Universitdt

http://www.uni-
salz-

Arbeitsgruppen aus den Gebieten Allergieforschung,
Bioinformatik, Genomik, Strukturbiologie

Salzburg burg.at/portal/page?_pageid=985,3096
208&_dad=portal&_schema=PORTAL
Schwerpunkt Neurowissen- | http://www2.i-med.ac.at/sni/ Neurowissenschaftliche Institutionen und Arbeits-

schaften Innsbruck

gruppen der Medizinischen Universitdt Innsbruck

Sonderforschungsbereich
Mechanisms of Establishment

http://www.meduniwien.ac.at/sfb23/

Etablierung und Erhalt immunologischer Toleranz;

FWF Wissenschaftfond —finanzierte Kooperation

and Maintenance of Immu- u.a.medizinische Universitat Wien, IMBA, IMP
nological Tolerance

Technisch- http://www.tn.jku.at/ Institute u.a. fir Polymerwissenschaften, Bioinforma-
Naturwissenschaftliche Fakul- tik, Polymerchemie; Zentrum fir Oberflachen- und

tat der Johannes Keppler Uni-
versitat Linz

Nanoanalytik (ZONA)

Tiroler Krebsforschungsinstitut

http://www.tkfi.at/de/

Eigendefinition: Schnittstelle zwischen Grundlagenfor-
schung und klinischer Anwendung

TU-BioMed - Gesellschaft fiir
Biomedical Engineering an der
TE-Wien

http://info.tuwien.ac.at/tubiomed/

Koordinationsverein aller Arbeitsgruppen der TU-
Wien, die biomedizinische Fragen beschéftigen

TU-Kooperationszentrum  Ma-
terial Sciences

http://www.tuwien.ac.at/forschung/ko
operationenpartner/

Kooperative , fachilibergreifende Forschungsvorhaben
der Technischen Universitat Wien

VetOMICS

http://www.vu-
wien.ac.at/de/universitaet/forschungsei
nrichtungen/vetomics/

Technologieplarrform der Veterindrmedizinischen U-
niversitdt Wien — Teilbereiche: Genomis/ Transcripto-
mics, Proteomics/ Metabolomics, VetBiobank, Cell I-
maging

W INN West Austrian Initiative
for Nano Networking

http://www.winn.at/

Netzwerk Life Sciences, Material Sciences

Zentrum fiir Bewegungswissen-
schaften und Sportmedizinische
Forschung (Human Performan-
ce Research %)

http://www.lopatka.at/cms/lopatka/blo
g_einzel.html?dokument=CMS1186496
701683

http://www-classic.uni-
graz.at/hprwww

Arbeitsbereiche sind Bewegungs -/ Leistungsfahigkeit
aus medizinischer und biophysikalischer Sicht, Rehabi-
litation

Zentrum flir Biomedizinische

Nanotechnologie - ZBN

http://www.uar.at/28_DEU_HTML.php
?g_currMenuName=17

Forschung BioNanotechnologie der Upper Austrian
Research GmbH

Zentrum fir Molekulare Biolo-
gie der Universitat Wien

http://online.univie.ac.at/inst?kapitel=
74

Besteht aus folgenden Departments der Universitdt
Wien: Biochemie, Biomolekulare Strukturchemie, Biiro
des Zentrums fiir Molekulare Biologie, Chromosomen-
biologie, Genetik, Mikrobiologie und Immunbiologie,
Molekulare Zellbiologie, Pflanzenmolekularbiologie

Zentrum fiir Molekulare Bio-
wissenschaften der Universitat
Graz

http://www.uni-
graz.at/newswww_detail.htm?referenc
e=56072

Interdisziplindre Zusammenarbeit an gemeinsamem
Standort
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Forschungscluster

Home

Schwerpunkte

Zentrum fir Molekulare Medi-
zin der Medizinischen Universi-
tat Graz

http://www.meduni-
graz.at/organisation/institute.html

Mit Instituten fiir Molekularbiologie/ Biochemie, Pa-
thophysiologie/ Immunologie/ Zellbiologie/ Histologie/
Embryologie

Zentrum flir Nanobiotechnolo-
gie der BOKU Wien - ZNB

http://www.nano.boku.ac.at/7759.html

Schwerpunkte Nano- und Biotechnologie
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5 Zwei ausgewahlte klinische Anwendungen mit

Osterreichischer Relevanz

5.1 Stammzellen: Harninkontinenz-Therapie

Als Stammzellen (SZ) werden noch nicht fiir ihre spitere Funktion ausdiffe-
renzierte Gewebezellen bezeichnet, die die Féahigkeit besitzen, organspezifi-
sche Tochterzellen parallel zu solchen mit Stammzelleigenschaften zu pro-
duzieren. Der einzuschlagende Entwicklungsweg wird entscheidend von der
biologischen Umgebung beeinflufit [111].

SZ werden nach Differenzierungspotential und (ontogenetischem) Alter
eingeteilt: aus pluripotenten embryonalen, den frithesten SZ, entwickeln
sich die Keim-SZ und weiters die somatischen Stamm- und Progenitorzellen
(auch Vorlduferzellen). Die Gruppe multipotenter postembryonaler SZ mit
limitiertem Differenzierungspotential wird mit zunehmendem Alter in feta-
le, neonatale sowie adulte SZ unterteilt.

Die Inzidenz der Harninkontinenz ist bei sowohl Frauen als auch Méannern
hoch. In der Behandlung mit korpereigenen oder auch Spender-Zellen wird
groBes therapeutisches Potential gesehen. Derzeit verwendete Therapien
sind invasiv: Chirurgische Intervention z.B. mit Bindern oder Ballons, wei-
ters die Injektion von Fillmaterialien unterschiedlichsten Ursprungs. Sa-
tellitenzellen konnen bis zu einem gewissen Ausmaf bei der Reparatur/ Un-
terstiitzung geschidigter Gewebestrukturen mitwirken. Hierauf basiert der
Ansatz, aus Stammzellkultur generierte Myo- und Fibroblasten in das be-
treffende Gewebe einzubringen [112].

Priklinische Studien zeigten, dass injizierte SZ die Muskelregeneration un-
terstiitzen, es folgten klinische Studien. Seit einigen Jahren werden Daten
von klinischen Versuchen publiziert: die Applikation von SZ verbesserte
den klinischen Status [113, 114, 115]. Nach deren Bestidtigung und der
Durchfiihrung von Machbarkeitsstudien stellt dieses neue therapeutische
Konzept aus Forschungssicht eine interessante Behandlungsmethode fiir
unterschiedliche Varianten der Harninkontinenz dar.

Bei diesen ersten klinischen Studien wurden autologe, aus Muskelbiopsien
von PatientInnen stammende Myoblasten, also Muskel SZ, in den Harnréh-
ren-Sphinkter (SchlieBmuskel) von PatientInnen injiziert. Die Zellen wur-
den u.a. in einer Kombination gemeinsam mit Fibroblasten und Kollagen
eingesetzt.

In der Klinik werden derzeit an einzelnen Zentren SZ zur Behandlung der
Harninkontinenz angewendet.

5.1.1  Evaluierung der SZ Harninkontinez-Therapie

International leiden 30 Prozent der Frauen und 15 Prozent der Médnner iiber
60 Jahre an Harninkontinenz, die in die Erscheinungsformen Stress-/ syn-
onym Belastungs- (49%), Drang- (22%) und Mischinkontinenz (29%) unter-
teilt wird [116]. Erstere ist durch einen ungeniigenden Harnréhrenverschluff
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gekennzeichnet, es kommt zum Beispiel beim Husten zu ungewolltem
Harnabgang.

Es gibt bei der Stressinkontinenz geschlechtsspezifische Faktoren: bei Frau-
en einerseits Hypermobilitdt des Blasenhalses, andererseits eine Schidigung
des urethralen Rhabdosphinkters, also des omega-formigen Muskels, der die
Urethra ventral und an den Seitenflichen umgibt. Weibliche Risikofaktoren
sind mechanische Traumata durch Geburt, Alter und/ oder Ubergewicht.
Ausgepriagte Inkontinenz, konservativ (z.B. durch Beckenbodentraining)
nur ungeniigend therapierbar wird chirurgisch behandelt, wobei die retro-
pubische Kolposuspension nach Burch mit Erfolgsraten von bis zu 90%
nach einem bzw. 70% nach fiinf Jahren lange Zeit den Standard darstellte
[117]. Alternativ finden Schlingen, Ballons und Infiltrationen mit sogenann-
ten Bulking Agents, also Fiillmaterialien mit unterschiedlichem Erfolg kli-
nische Anwendung [118, 119, 120].

Bei Minnern tritt Belastungsinkontinenz fast ausschlielich nach Prostata-
operationen als Folge einer Rhabdosphinkter-Schidigung auf, die meistens
eine chirurgische Intervention bedingt. Diese wird bei unbefriedigendem
Erfolg der konservativen Therapie nach 6-12 Monaten empfohlen. Gold-
standard bei schweren Fillen ist die Implantation eines kiinstlichen Sphink-
ters mit 87% Erfolgsrate, allerdings relativiert durch hohe Komplikationsra-
ten. Wiederholbare Infiltrationstherapien mit Fiillstoffen zeigen bei Méin-
nern weniger Komplikationen, jedoch bei nur kurzfristigen Erfolgen. Alter-
native Verfahren beruhen auf der Implantation von Schlingen aus korperei-
genem und fremdem Material.

5.1.2 Beschreibung der Methode Urocell®

Dieser auf Stammzelltechnologie beruhende Transfer von Myoblasten-
/Fibroblastenkulturen, aus korpereigenen Muskelbiopsien generiert, befin-
det sich bereits im klinischen Einsatz bei PatientInnen beiderlei Ge-
schlechts. Zuerst werden Fibroblasten, zur Vermeidung unerwiinschter
Zellmigration mit dem Tridgermaterial Kollagen vermischt, unter Ultra-
schallkontrolle in die Harnréhren-Submukosa injiziert. Es sollen Athropien
der Urethralschleimhaut ausgeglichen und eine Zunahme der Urethradicke
erzielt werden, der sogenannte Bulking Effekt. Anschliefend werden My-
oblasten-Suspensionen ebenfalls unter Ultraschallkontrolle in den Rhab-
dosphinkter eingebracht. Ziel sind die Muskelrekonstruktion und der Aus-
gleich von Funktionsdefekten. Einwachsen und Integration der Zellen in
das Zielgewebe wird postoperativ mehrere Wochen lang durch Sphink-
tertraining und Elektrostimulation unterstiitzt.

Die beschriebene Intervention wird bei ausgepriagter Belastungs-(=Stref})
Inkontinenz mit dem Ziel der Wiedererreichung der Kontinenz nach Aus-
schopfen konservativer Behandlungsansitze eingesetzt. Es liegen zur Me-
thode Urocell® keine dsterreichweiten Daten beziiglich Operationsfrequen-
zen und resultierender Kosten fiir das offentliche Gesundheitssystem vor.
Ein Stammzellen-Transplantationszentrum beziffert die voraussichtlichen
Kosten mit ca. € 8.100 pro PatientInnen-Anwendung.

Die dem systematischen Review zu Grunde liegende Frage wurde wie folgt
formuliert: Ist Urocell® bei PatientInnen mit ausgeprigter Stressinkonti-
nenz nach dem unbefriedigenden Ausschopfen konservativer Therapieopti-
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onen eine wirksame, sichere Alternative zum geschlechtsspezifischen chi-

rurgischen Goldstandard?

Population Belastungsinkontinenz -Patientlnnen mit ungeniigen-
dem Erfolg konservativer Therapieansdtze

Interventio- Minimal invasive Stammzelltherapie (Urocell®)

nen

Kontrollin- Geschlechtsspezifische chirurgische Standardtherapie

terventionen

bei Belastungsinkontinenz nach konservativer Therapie

Zielvariablen

Subjektive/ objektive Kontinenz, Lebensqualitdt, inter-/
postoperative Komplikationen, Mortalitdt

Studiende-
sign

Prospektiven Studien, Hintergrundliteratur

Der Hersteller lieferte auf Anfrage beziiglich Urocell® eine Fachinformation.
Die erhobene Literatur wurde durch Handsuche erginzt. Das Recherche-
Update Mérz 2008 erbrachte einen weiteren Treffer [112], der jedoch weit-
gehend auf den PatientInnen-Pool fritherer Publikationen [113, 121] auf-
baut. Neue Diskussionsbeitrige der AutorInnen aus 2008 sind in der Uro-

cell® Ergebnis-Besprechung beriicksichtigt.

Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen
Validitit einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual
des Ludwig Boltzmann Instituts fiir Health Technology Assessment (LBI-

HTA) [122] zu finden.
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Tabelle 5.1-1 Darstellung der Studienergebnisse zu Urocell® (Frauen und Ménner)

Autor, Jahr, Referenznummer Strasser et al. 2007 [114] Mitterberger et al. 2007 | Mitterberger et al. 2008 [121]
[13]

Land Osterreich

Sponsor Wissenschaftlicher Fonds NV NV

Studiendesign RCT Unkontrollierte Vorher-Nachher-Studie

Patientenanzahl 63 (42 Intervention und 21 sub- | 123 63

mukdse Kollagen-Injektion als

Kontrollintervention)

Alter

36-84 Jahre

@ 62,8 Jahre

52-82 Jahre

Einschlusskriterium

Rhabdosphinkter-

Rhabdosphinkter-

Postprostatektomie-

. . . . . Inkontinenz

Insuffizienz oder Stressinkonti- | Insuffizienz oder Stressin-

nenz mit nur geringer Hyper- | kontinenz mit nur geringer

mobilitdt der Urethra und der | Hypermobilitdt der Urethra

Harnblase und der Harnblase
Geschlecht Frauen Frauen Manner
Beobachtungsdauer 1Jahr 1Jahr 1Jahr
QOutcome Intervention (n=42) vs. | 79% komplett kontinent 65% komplett kontinent

Kontinenz nach 1 Jahr

Inkontinenzscore (genaue Bezeich-
nung nicht genannt; basierend auf
24h Tagebuch, 24h Vorlagentest, Pa-
tientenfragebogen)

Kontrollintervention (n=21):
91% vs. 10% komplett kontinent
7% vs. 5% deutlich gebessert

2% vs. 29% nur gering verbes-
sert

0% vs. 57% erfolglos

Medianer Score nach 1 Jahr: o
(0-0) fir Intervention und 6
(3,5-6) fir Kontrollintervention

13% deutlich gebessert

8% leicht gebessert

Veranderung medianer Sco-
re von 6 (5-6) bei Baseline
auf o (0-4) nach 1 Jahr

27% Verbesserung

8% erfolglos

Veranderung medianer Score 6
(5-6) bei Baseline auf 1 (o-5)
nach 1Jahr

Lebensqualitdt nach 1 Jahr

(Name der LQ-Skala nicht berichtet)

von median 5o bei Baseline auf
median 108 fiir Intervention und
auf median 64 fiir Kontrollinter-
vention

von median 51 bei Baseline
auf median 108

von median 52 (31-69) bei Base-

line auf median 101 (59-110)

Dropout Rate

o

4 (3,25%)

(¢]

Komplikationen peri- und postopera- | Katheter ndtig am 1.Tag post- o 1,6% Harnwegsinfekt postope-
tiv operativ (7% Intervention. und rativ
10% Kontrollintervention).
8% Harnverhalt
postoperativ
Komplikationen im  Follow Up o o o
Spitalsaufenthaltsdauer NV NV NV
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Die Anwendung der GMP-zertifizierten Methode der therapeutischen Myo-/
Fibroblastentransplantation ist kontrolliert und standardisiert. Zur Zeit gibt
es nur klinische Daten aus einem Therapiezentrum beziiglich 165 Frauen
und 63 Minnern. Der Hersteller nennt im Informationsmaterial die Zahl
von 400 PatientInnen.

Bei einer randomisierten kontrollierten Studie [114] wurde Kollagen als
Bulking Agent in der Vergleichsgruppe eingesetzt, mit Heilungsraten von
91% (Urocell®) gegeniiber 10% (Kollageninjektion) nach 12 Monaten.
Zweck war vermutlich, das bei Urocell® ebenfalls applizierte Kollagen als ef-
fektgebendes Agens zu relativieren. Die Heilungsrate der Minnerstudie be-
trug 65% nach 1 Jahr.

Inkontinenz ist nicht lebensbedrohlich, hat aber immense Auswirkungen
auf die Lebensqualitidt der Betroffenen und kann auch betrichtliche Kosten
fir die Gesundheitssysteme verursachen. Existierende Systeme zur reprodu-
zierbaren Beurteilung der Qualitdt/des AusmafBes der Harninkontinenz
wurden 2006 in einer Bewertungsstudie nach HTA Kriterien evaluiert [123].
Ein den speziellen Erfordernissen der hier diskutierten Stammzellmethode
gerecht werdendes bzw. fiir die Verwendung von Bulking Agent -Ansdtzen
allgemein optimiertes Harninkontinenz-Bewertungsschema wire fiir die ob-
jektive Beurteilung der Erfolgsqualitit der neuen Therapien wichtig.

Bei allen erfolgreich therapierten PatientInnen kam es im Beobachtungs-
zeitraum zu einer Zunahme der Dicke und Kontraktilitit des Rhab-
dosphinkters. In einer Ergebnisdiskussion [124] wird darauf hingewiesen,
dass der Effektanteil der Komponenten Myoblasten, Fibroblasten und Kol-
lagen noch unklar ist. Da Langzeitresultate bislang nicht veroffentlicht
wurden, ist die Dauer der Urocell® Wirkung nicht dokumentiert [125].

Lokal applizierbare Bulking Agents zeigen relativ hdufig akute lokale Kom-
plikationen, wie voriibergehende Hamaturie, Harnverhalt, de novo Dran-
ginkontinenz. In den Studien der Arbeitsgruppen von Strasser und Mitter-
berger wird hingegen lediglich iiber postoperativen Harnverhalt bei 7% der
PatientIlnnen berichtet. Zudem wurden bisher keinerlei Komplikationen
wihrend der Follow Up-Perioden beschrieben.

Arbeiten weisen darauf hin, dass der Fibroblasten -Bulking Effekt je nach
verwendeter Zellsuspensionsmenge und Applikationsstelle auch zur Obst-
ruktion fithren kann [126], was fiir alleinigen Myoblastentransfer offenbar
nicht dokumentiert ist.

Beobachtungszeitraume iiber mehrere Jahre sind fiir TE Therapieansitze
wie Urocell® unverzichtbar und z.B. wegen der potentiellen Gefahr von Tu-
morgenesen in den transferierten Zellen einzufordern. Fiir den bereits be-
handelten PatientInnen-Pool miiiten Daten tiber 3-5 Jahre vorhanden sein.

Auf Grund noch ausstehender derartiger Publikationen insbesondere zur
Langzeitsicherheit kann die beschriebene Methode der gezielten autologen
Transplantation von Myoblasten und Fibroblasten trotz Erfolg versprechen-
der 1-Jahres Daten derzeit noch nicht fiir einen Routineeinsatz empfohlen
werden. Urocell® sollte idealerweise in spezialisierten Zentren im Rahmen
von kontrollierten Studien Anwendung finden.

Ein in der Janner 2008 -Ausgabe des Journal of Urology erschienener Artikel
[112] beruht auf Daten aus dem bereits involvierten PatientInnen-Pool, die
Stammzell-Therapien fanden in den Jahren 2004 und 2005 statt [113, 114].
Schwerpunkt liegt auf der Interpretation der 1 Jahr Follow Up Ergebnisse
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von 63 méannlichen Patienten (davon 55 von anderen Spitdlern zugewiesen)
mit Uracell® -Anwendung nach Prostatektomie. Betont werden die statis-
tisch relevanten Erfolge beziiglich Verbesserung der Kontinenz (Reduktion
von Resturin/ max. Detrusordruck), der Lebensqualitit, weiters das Fehlen
von inter- und postoperativen Komplikationen und Nebenwirkungen. Ein-
gerdumt wird allerdings die Perforation der Blase eines Patienten wihrend
der Zell-Applikation 2006, auf eine vorangehende Strahlentherapie als Risi-
koquelle wird verwiesen. Die Wichtigkeit der richtigen Auswahl fiir die Be-
handlungsmethode geeigneter Patienten fiir den Therapieerfolg werden e-
benso wie das Fehlen einer Kontrollgruppe/ Aussagen zur Inter-/ Intraob-
server —Variabilitidt (alle Injektionen durch selben Chirurg) thematisiert.
Finanzielle Interessen/ Beziehungen der AutorInnen an/ zu Innovacell und
igo® sind offengelegt, was fiir die Bewertung der Studienqualitdt von Be-
lang ist.

Es wird mit der im Dezember 2008 in Kraft tretenden Advanced Therapy
Regulation der Europdischen Union mit Geltungsbereich fiir auf Zellen ba-
sierende Therapien, TE und Gentherapie zukiinftig verpflichtend sein, der-
artige Therapieformen in einem zentralen européischen Zulassungsverfah-
ren zu evaluieren. Es sind riickwirkend auch alle derartigen bereits im Ein-
satz befindlichen Verfahren betroffen. Eine Leitlinie der zentralen Europii-
schen Arzneimittelbehorde (EMEA) beziiglich des erforderlichen Entwick-
lungsprogramms von auf humanen Zellen basierenden Medizinprodukten
ist seit Mirz 2008 als Entwurf verfiigbar.

5.1.3 Anbieter/ Forschungsgruppen

International federfithrend im Bereich Forschung aber auch klinischer Ein-
satz von Stammzellen zur Inkontinenztherapie ist die Arbeitsgruppe um
Michael Mitterberger und Hannes Strasser von der Universitatsklinik fiir
Urologie der Medizinischen Universitidt Innsbruck, was durch eine Reihe
von relevanteren Publikationen zum Thema belegt ist [112, 113].

Kooperationspartner ist die ebenfalls in Innsbruck im dortigen Life Science
Center ansdssige Firma Innovacell (http://www.innovacell.at/index.php).
Innovacell — biotechnologie konzentriert sich auf die Erforschung und Pro-
duktion von humanen Muskelstammzellen und deren Regenerationspoten-
tial. Die SZ werden dem Muskel- und Bindegewebe der PatientInnen ent-
nommen, Ziel ist ausschlieBlich die Regeneration von Muskelgewebe. Die
Bearbeitung der Zellen erfolgt in einem nach dem Arzneimittelgesetz be-
hordlich genehmigten Betrieb, in dem die Vorgaben der osterreichischen
Arzneimittelbetriebsordnung (http://ris.bka.gv.at/bundesrecht/) sowie der
Leitlinien der europdischen Good Manufactoring Practice (GMP,
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol4 en.htm) ein-
gehalten werden.

Weiters ist das Institut fiir Gewebe- und Organrekonstruktion Ges.m.b.H.,
kurz igo® (http://www.igor.at/institut.htm), ein privates biopharmazeuti-
sches Unternechmen mit Betriebsbewilligung vom Bundesministerium fiir
Gesundheit zur Produktion von autologen Zellkulturen fiir therapeutische
Zwecke titig.
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5.2 Autologe Chondrozyten Implantation

5.2.1 Einfiihrung in die Technik der ACI

Die klassische Form der autologen Chondrozyten Transplantation ist die Knorpelimplantation der
ACT, wie sie von Brittberg et al [127] als die erste Generation einer Zell- ersten Generation -
transplantationstechnik fiir Knorpelreparatur beschrieben wurde: Implanta- Zellinjektion

tion einer Suspension kultivierter von PatientInnen stammender Knorpel-
zellen unter einer versiegelnden periostealen Lappen-Bedeckung. Charakte-
ristisch ist die Kombination zweier chondrogener Faktoren: implantierte
Zellsuspension und Kambiumzellen des Periosteum. Die chirurgischen
Schritte beinhalten Arthrotomie, Priparation des Defekts, periosteale Ent-
nahme, Verndhung des Periosteum tiber dem Knorpeldefekt, Test auf Dicht-
heit, Applikation des versiegelnden Fibrinklebers, Knorpelzell-
Implantation, Wundverschluf und Rehabilitation [128]. Dieses Prozedere
hat bestimmte Nachteile, inklusive moglicher Austritt von Chondrozyten
aus dem Defekt und die Dedifferenzierung des gewiinschten Zelltypus we-
gen der zweidimensionalen Ziichtung der Patientenzellen in vitro vor der
Implantation. Dazu kommen die ungleichméfBige Verteilung der Zellen und
das Risiko periostealer Komplikationen. Frithe Probleme inkludieren Loslo-
sung des periostealen Transplantats, Delamination sowie spite periosteale
Hypertrophie.

Methodische Grundlagen der Chondrozyten Transplantation:
Methodische

%  Arthroskopische Entnahme einer Knorpel-Biopsie aus einer nicht- Grundlagen, ACI
tragenden Gelenkregion wihrend eines ersten chirurgischen Ein- Arbeitsschritte
griffs

& Isolierung und Kultivierung der Chondrozyten in vitro, in der
Zellkultur im Labor

%  Replantation der vermehrten Zellen in den Knorpeldefekt bei ei-
nem zweiten Eingriff

# Nachbehandlung und Kontrolle

Der fiir die klassische ACI benoétigte periosteale Lappen und die damit ver-
bundenen Komplikationen fiithrten zur Entwicklung von Biomaterialien als
Triager der Knorpelzellen, was die Erhaltung Chondrozyten-spezifischer Ei-
genschaften unterstiitzt: Matrix-assoziierte ACT (MACT).

ACI matrixassoziiert -
MACT

Die zweite ACI Generation verwendet eine Membran aus Collagen-
Doppelschicht anstatt des periostealen Lappens. Diese fiir die jeweilige An-
wendung optimiert hergestellten Biomaterialien werden iiber den préparier-
ten Knochendefekt gendht. Die Knorpelzellen werden suspendiert in einem
Transfermedium darunter injiziert. Die Verwendung einer Kollagen-
Membran vereinfacht die chirurgische Prozedur und verringert die Zahl der
Einschnitte, damit gelingt die Reduktion der Gesamt-Morbiditit. Aufierdem
kann die Komplikationsrate periostealer Hypertrophien gesenkt werden
[129].

2. Generation der ACI:
Zellen +
Kollagenmembran

Weitere technische Fortschritte fithrten zur dritten Generation der ACI, die
mit Knorpelzellen besiedelte Biomaterialien als Transfer-Vektoren und
Strukturhilfe (Scaffolds) fiir das Zellwachstum einsetzt. Dieser zusammen-
gesetzte TE Ansatz kombiniert im Reagenzglas geziichtete Chondrozyten
mit biokompatiblen dreidimensionalen Geriiststrukturen zum Zweck der

3. Generation: weitere
Modifikationen
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Generierung neuen funktionellen Knorpelgewebes. Es konnte nachgewiesen
werden, dass diese Scaffolds wie angestrebt die transferierten Knorpelzellen
im Defektgebiet enthalten und den Erhalt des differenzierten Zelltyps un-
terstiitzen [130]. Nach der Wundausschneidung des Defekts werden die
Biomaterialien mit den darin eingesidten Zellen zugeschnitten, um exakt zur
Defektgrofie zu passen, ohne periosteale Abdeckung oder fixierende Nihte.
Bei vielen Technik-Variationen wird nur Fibrinkleber zur Fixierung des
Implantats verwendet. Da eine periosteale Entnahme oder Vernidhung der
Deckung iiber der Zielstelle nicht notwendig sind, kann eine Mini-
Arthrotomie Variation angewendet werden.

Defekte des artikuldren Knorpels am Knie sind unterschiedlich verursacht,
sowohl bedingt durch Verletzungen als auch degenerative Erkrankungen wie
zum Beispiel Arthritis.

%  Die zur ndheren Analyse ausgewihlte TE Methode beschreibt die
Autologe Chondrozyten-Transplantation/-implantation (ACT/ A-
CI), publiziert und vermarktet oft auch unter beiden Begriffen.

Die Behandlung fokaler artikuldrer Knorpeldefekte bleibt ein komplexes
Problem fiir orthopiadische Chirurglnnen und PatientInnen. Die Verletzun-
gen zeigen eine niedrige Kapazitit zur Heilung und konnen sich mit der
Zeit zur Osteoarthritis entwickeln. Schmerzerleichterung ist die primire
Indikation fiir chirurgische Behandlung, sekundir soll die Knorpeldegene-
ration verzogert werden. Therapieoptionen beinhalten die Mikrofracture,
Knorpelneubildung wird durch winzige Knochenfrakturen benachbart der
urspriinglichen Verletzung angeregt, osteochondrale autologe oder allogene
Transplantation von Knochen und Knorpel, und eben die ACL.

Die Aufnahme der ACI in die Leistungskataloge der Krankenkassen (in Os-
terreich erfolgt) ist international, z.B. in Deutschland, mit zusétzlichen de-
finierten Qualititskriterien beziiglich Leistungserbringung und Dokumen-
tation verbunden und der endgiiltigen Evaluierung wird zeitlicher Rahmen
gewihrt: Die abschlieBende Methodenbewertung der ACI am Knie wird bis
zum 30. Juni 2014 ausgesetzt, um weitere Erkenntnisse zur Methode ACI
abzuwarten.

Zur autologen Chondrozytentransplantation mittels Periost/ Kollagen am
Knie gibt es einen Beschluss nach {91 Abs.7SGBV [1]. Er besagt, dass dieses
Verfahren unter bestimmten qualitidtsgesicherten Anforderungen zu Erbrin-
gen ist (nach Verfahren § 21 Abs. 4 Verfahrensordnung der G-BA). Das Ver-
fahren der matrixassoziierten ACI wird zur Zeit ebenfalls im Gemeinsamen
Bundesausschuss beraten [131].
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Die Qualitidtsanforderungen gliedern sich einerseits in verbindliche Anfor-
derungen an die Qualitit/ Dokumentation und andererseits an optionale
Verlaufskontrollen und deren Dokumentation. Priméres Ziel ist eine quali-
tatsgesicherte Behandlung der PantientInnen, zu der die Anforderungen
beitragen sollen [131]:

& Sicherstellung, dass nur qualifizierte, kniechirurgisch und ACI-
erfahrene ArztInnen die Methode ACI am Knie anwenden

& die Qualitit beeinflussende relevante Aspekte der ACI-Behandlung
am Kniegelenk in den PatientInnenakten Niederschlag finden

%  weiters soll interessierten Krankenhdusern/-Kassen die Moglich-
keit gegeben werden, weitere ACI Erkenntnisse zur ACI (nach Ab-
schluss der stantiondren Behandlung) zu gewinnen, Stichwort frei-
willige Verlaufskontrollen.

In Osterreich ist die ACT indiziert im Leistungskatalog der Krankenanstal-
ten bei Gelenksknorpelschiden nach Verletzungen und bei juveniler Osteo-
chondritis dissecans, wird also bezahlt [132]. Zuséitzliche Vorschriften be-
ziiglich Qualitdt und Dokumentation analog der Situation in Deutschland
waren bei Erstellung der vorliegenden Studie nicht bekannt. Ein Positions-
papier mit Osterreichischer Beteiligung nimmt zur Problematik Qualitét
und Indikation des ACI Einsatzes Stellung (s.u. Kapitel ExpertInnenpositi-
onspapier).

5.2.2 Internationale Assessments der ACI

In den letzten Jahren wurden Wirksamkeit und Kosten der ACI in interna-
tionalen Assessments erhoben. Eine aktuelle osterreichische Arbeit wird im
folgenden neben rezenten internationalen Arbeiten analysiert. Ein direkter
Vergleich der Assessments ist trotz Einschluss derselben 4 Kernstudien
durch die variierenden Auswertungsmethoden schwierig. Fiir zukiinftige
Optimierungen von ACI Assessments muss ein Konsens zwischen publizie-
renden ACI KlinikerInnen und HTA Spezialistinnen gefunden werden (s.u.
Kapitel Metaanalyse).

Direkten Einfluss auf die eher positive/ negative/ abwartende Conclusio -
ber den ACI Einsatz scheint der entweder primér klinische oder aber HTA —
Hintergrund der AutorInnen der ausgewerteten Ubersichtsarbeiten zu sein.

Osterreichische Review - Klinischer Effekt
und Kosten-Nutzen-analyse der ACI

5.2.2.1

Aufgabe der aktuellen Studie aus dem Jahr 2008 war die Darstellung der
ACI im direkten Vergleich zu ihren Alternativen in Hinblick auf Langzeit-
wirkung und Kosten-Nutzen-Verhiltnis. Daten zu den Eckpunkten klini-
sche Wirksamkeit, Langzeiteffekt sowie Kosten-Nutzen wurden systema-
tisch betrachttet. Aufrgund der hohen Heterogenitit der ausgewihlten Ar-
beiten wurden diese deskriptiv ausgewertet [133]:

In 6 RCTs wurden die klinischen Effekte von ACI vergleichend zu Mosaik-
plastik/ Microfracture analysiert. Davon bezeichneten 4 Arbeiten die ge-
nannten Techniken als weitgehend gleichwertig, hiervon wurden in 1 Studie
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erste Daten aus 5 Jahres-Ergebnissen berichtet. 2 Studien befanden die ACI
flir besser. Langzeitergebnisse sind fiir alle Therapien fiir mindestens 9 Jah-
re bekannt.

Laut Studie zeigten Langzeitergebnisse hohe Effektivitit bei hoher Qualitit
des regenerierten Gewebes. Kostenanalyse: ACI ist initial am teuersten,
kann das aber nach Darstellung der AutorInnen durch die Bestdndigkeit der
Ergebnisse im Langzeiteffekt ausgleichen: die ACI ist eine teure, aufwendi-
ge Technik, im direkten Vergleich zu Alternativmethoden zeigt sie sich zu-
mindest ebenbiirtig in der Kurzzeitbeobachtung und von Vorteil in der
Langzeitbestindigkeit der publizierten Ergebnisse. Die AutorInnen erkliren
die ACI aus den angefiihrten Griinden zur Methode der Wahl [133].
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Zwei ausgewadhlte klinische Anwendungen mit Osterreichischer Relevanz

Tabelle 5.2-1: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Osterreichischen Reviews; NV=nicht verfiigbar

Autorln, Jahr, Referenz

Bartlett W et al [134]

Basad E et al [135]

Bentley G [136]

Dozin B [137]

Horas U et al [138]

Knutsen G et al [139]

Land United Kingdom BRD United Kingdom Italien BRD Norwegen
Studiendesign RCT RCT RCT RCT RCT RCT
Intervention MACI (Kniegelenk) MACI Al Al ACl oder autologer osteo- | ACI

chondraler Zylinder (AOZ)

Kontrollintervention ACI-C (Kniegelenk) Microfracture (MF) Mosaicplasty (MP) Mosaicplasty (MP) keine Microfracture (MF)
Patientinnenzahl (n) 91 (44 ACI-C, 47 MACDH 46 100 (58 ACl, 42 MP) 47 (ACl + MP) NV 80 (40 ACl, 40 MF)
Outcome post OP 1Jahr 1 Jahr ( 19 Patientlnnen; | ~19 Monate (12-26) nv; 23 Patientinnen | 6/12/24 Monate 12/ 24 Monate

10 MACI, 9 MF)

evaluiert

Patientinnen-
Zustandsverbesserung

Mean Modified Cincinnati Knee
Score  +17.6 (AC-Q), +19.6
(MACI); Arthroskopie ICRS Score
good to excellent 79.2% (ACI-O),
66.6 MACI

Meyers Score +6.5
(MACD, +1.9 (MF); Ly-
sholm Gillquist Score +48
(MACD), +15 (MF); Tegner
Lysholm +1.6 (MACI), +/-

Modified
Stanmore Scores und objek-

Cincinatti  und
tivem  klinischem  Assess-
ment 88% excellent/ good
(ACD), 69% (MP)

International Knee
Documentation

Committee Scale/ Ly-
sholm Score, total Re-

covery 88% (MP),

Lysholm Score; ACl Erfolg
zeitverzdgert verglichen mit

AOZ

ICRS/ Lysholm/ Short Form-36
(SF-36)/ Tegner Scores

o (MF) 68% ACl
Funktionsverbesserung ja jalaut ICRS ja ja ja SF 36: MF signifikant besser
Schmerzreduktion NV jalaut ICRS NV NV NV NV
Komplikationen 9 % Reoperation (ACI-C; MACD); | NV 5 Patella-MP fehlgeschlagen | 7 Patientinnen lost to | NV 2 ACl Versager, 1 MP Versager

Graft-Hypertrophie 9% (ACI-O),
6% (MACI)

Follow Up

Bemerkung

Interimsanalyse

verblindete Evaluierung
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5.2.2.2 Review der Cochrane Collaboration — AC| fiir
Knorpeldefekte des Knies

Einschlusskriterien des systematischen Reviews (2006) waren randomisierte
und quasi-randomisierte Studien, die ACI mit einer anderen Behandlungs-
methode, inklusive keine Behandlung und Placebo, vergleichen [140]. Zwei
AutorInnen selektierten die potentiellen Arbeiten unabhingig auf Ein-
schluss. Die Studienqualitidt wurde nach Korrektheit der Randomisierung,
dem Ausreichen des Allocation Concealment Process, also der Verborgenen
Zuweisung, dem Potential fiir Selektions-Bias und dem Level des Masking
beurteilt. Daten wurden wegen klinischer und methodologischer Heteroge-
nitdten in den Studien nicht gepoolt.

Die Autorlnnen inkludierten 4 RCTs mit insgesamt 266 TeilnehmerInnen.
Eine Studie von ACI versus Mosaicplasty berichtet von statistisch signifi-
kannten ACI Ergebnissen, erfasst aber nur in einer post-hoc Subgruppen-
Analyse von PatientInnen. Weiters hatten 88% exzellente oder gute ACI er-
gebnisse gegen 69% mit Mosaicplasty. Eine zweite Arbeit ACI versus Mo-
saicplasty ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede im klinischen
Outcome nach zwei Jahren.

Es konnte keine statistische Signifikanz im Vergleich ACI gegen Mikrofrac-
ture im 2 Jahres-Outcome festgestellt werden. Eine Studie tiber MACI ver-
sus Microfracture enthielt nicht genug Langzeitresultate um definitive
Schliisse ziehen zu konnen.

Die Verwendung der ACI und anderer Techniken wird immer verbreiteter.
Zur Zeit gibt es jedoch keine Evidenz fiir signifikante Unterschiede zwi-
schen ACI und anderen Interventionen. Schlussfolgerung ist, dass weitere
randomisierte kontrollierte Studien guter Qualitdt mit funktionellen Lang-
zeitergebnissen bendtigt werden.
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Zwei ausgewadhlte klinische Anwendungen mit Osterreichischer Relevanz

Tabelle 5.2-2: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Cochrane Review; NV=nicht verfiigbar

Autorln, Jahr, Referenz

Basad E et al [135]

Bentley G et al[136]

Horas U et al [138]

Knutsen G et al [139]

chondraler Zylinder (AOZ)

Land BRD United Kingdom BRD Norwegen
Studiendesign RCT RCT RCT RCT
Intervention MACI Al ACl oder autologer osteo- | ACl

10 MACI, 9 MF)

Kontrollintervention Microfracture (MF) Mosaicplasty (MP) keine Microfracture (MF)
Patientinnenzahl (n) 46 100 (58 ACl, 42 MP) NV 80 (40 ACl, 40 MF)
Outcome post OP 1 Jahr ( 19 Patientlnnen; | ~19 Monate (12-26) 6/ 12/ 24 Monate 12/ 24 Monate

Patientinnen-
Zustandsverbesserung

Meyers Score +6.5 (MA-
), +1.9 (MF); Lysholm
Gillquist Score +48 (MA-
Cl), +15 (MF); Tegner Ly-
sholm +1.6 (MACI), +/- o

Modified  Cincinatti und
Stanmore Scores und objek-
tivem  klinischem  Assess-
ment 88% excellent/ good
(ACD), 69% (MP)

Lysholm Score; ACI Erfolg
zeitverzdgert verglichen mit
AOZ

ICRS/ Lysholm/ Short Form-36
(SF-36)/ Tegner Scores

(MF)
Funktionsverbesserung jalaut ICRS ja ja SF 36: MF signifikant besser
Schmerzreduktion ja laut ICRS NV NV NV
Komplikationen NV 5 Patella-MP fehlgeschlagen | NV 2 Adl Versager, 1 MP Versager

Bemerkung

Interimsanalyse

verblindete Evaluierung
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Britischer Review - Klinische- und
Kosteneffektivitat der Kniegelenks ACI

5.2.2.3

Ein Health Technology Assessment (Dezember 2005) wurde mit dem Ziel
der Unterstiitzung/ Aktualisierung einer Richtlinie des britischen National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) aus dem Jahr 2000 er-
stellt: Auswertung rezenter Evidenz beziiglich klinischer- und Kosteneffek-
tivitdt der ACI [141].

Die Evidenz wurde ermittelt aus randomisierten Studien, ergidnzt durch Da-
ten aus selektierten Beobachtungsstudien fiir Langzeitergebnisse.

4 RCTs wurden in den Review eingeschlossen, weiters Beobchtungsergeb-
nisse aus Fallstudien. Insgesamt inkludierten die RCTs 266 PatientInnen
und die Beobachtungsreihen weitere 101. Zwei Studien verglichen die ACI
mit der Mosaicplasty Technik, die dritte ACI versus Microfracture und die
vierte MACI mit Microfracture. Follow Up war 1 Jahr in einer Studie, bis zu
3 Jahre in den verbleibenden 3 Publikationen.

Die erste Versuchsreihe ACI versus Mosaikplasty ergab bessere ACI ergeb-
nisse nach 12 Monaten: 88% exzellente/ gute ACI Resultate gegen 69% Mo-
saicplasty. Etwa die Hilfte der ACI Biopsien zeigte hyalinen Knorpel. Die
zweite Studie ACI gegen Mosaicplasty verzeichnete wenig Unterschied im
klinischen Outcome nach 2 Jahren. Die Biopsien aus der ACI Gruppe zeig-
ten jedoch eher Fibroblasten-Knorpel als hyalinen Knorpel. Die Studie ACI
versus Microfracture ergab ebenfalls nur kleine Unterschiede im Outcome
nach 2 Jahren. Der Ansatz MACI gegen Microfracture beinhaltete schlief3-
lich zu wenige Langzeitergebnisse zum Zeitpunkt der Publikation, zeigte
aber die Machbarkeit des MACI Ansatzes. Weiters wird die Ansicht geédu-
Bert, dass der Ersatz geschidigten Knorpels zur vollen Dicken mindestens
zwei Jahre benotigt.

Die Kosten pro Quality-Adjusted Life Year (QALY) konnten aus Datem-
mangel nicht hochgerechnet werden. Einfache Kurzzeitmodelle legten den
Schluss nahe, dass der Quality of Life Gain fiir ACI gegen Microfracture i-
ber 2 Jahre zwischen 70 und 100% grofier sein mufl, um kosteneffektiver zu
sein.

Die AutorInnen des HTA Reports stellten fest, dass die Evidenz zum Zeit-
punkt der Berichterstellung fiir eine Aussage beziiglich der Kosteneffektivi-
tat ACI versus Microfracture oder Mosaicplasty nicht ausreicht. Langzeiter-
gebnisse sind notwendig. Einige auf Annahmen beruhende 6konomische
Modelle beziiglich Langzeit Outcome lassen die Annahme zu, dass ACI kos-
teneffektiver wegen der vermehrten Bildung des dauerhafteren hyalinen
Knorpels und der Verhinderung von Osteoarthritis sein konnte.

Zur Untermauerung dieser ersten HTA Ergebnisse und Generierung deutli-
cherer Schliisse beziiglich ACI Effektivitdt werden neben neuen Langzeit-
studien, Grundlagenforschung iiber die Bildung hyalinen Knorpels durch
SZ und Wegen der Rehabilitation, auch innovative Methoden iiber die frii-
here Abschitzung von Langzeiteffekten benotigt.
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Zwei ausgewadhlte klinische Anwendungen mit Osterreichischer Relevanz

Tabelle 5.2-3: Darstellung der eingeschlossenen Studien des Britischen Reviews; NV=nicht verfiigbar

Autorln, Jahr, Referenz

Peterson et al [142]

Peterson et al [143]

Basad E et al [135]

Bentley G et al[136]

Horas U et al [138]

Knutsen G et al [139]

10 MACI, 9 MF)

Land Schweden Schweden BRD United Kingdom BRD Norwegen
Studiendesign Fallstudien Fallstudien RCT RCT RCT RCT
Intervention Al Al MACI ACl ACl oder autologer | ACI
osteochondraler Zylin-
der(AOZ)
Kontrollintervention nv nv Microfracture (MF) Mosaicplasty (MP) keine Microfracture (MF)
PatientInnenzahl (n) 58 61 46 100 (58 ACl, 42 MP) NV 80 (40 ACl, 40 MF)
Outcome post OP 2-10 Jahre 5-11 Jahre 1 Jahr ( 19 Patientinnen; | ~19 Monate (12-26) 6/12/ 24 Monate 12/ 24 Monate

PatientInnen-
Zustandsverbesserung

qut/ exzellent 91%
nach 5.6 Jahren
(Tegner-Wallgren,

Lysholm, VAS Score)

qut/ exzellent 82%
nach 2 Jahren, 84%
nach 5-11 Jahren

Meyers Score +6.5 (MA-
), +1.9 (MF); Lysholm
Gillquist Score +48 (MA-
), +15 (MF); Tegner Ly-
sholm +1.6 (MACI), +/- o
(MPF)

Modified
und Stanmore Scores

cincinatti
und objektivem
klinischem Assessment
88% excellent/ good
(ACl), 69% (MP)

Lysholm Score; ACI Er-
folg zeitverzdgert ver-
glichen mit AOZ

ICRS/ Lysholm/ Short
Form-36 (SF-36)/

Tegner Scores

versagen

sagen

schlagen

Funktionsverbesserung ja ja ja laut ICRS ja ja SF 36: MF signifikant
besser

Schmerzreduktion NV NV jalaut ICRS NV NV NV

Komplikationen 2 friihe Behandlungs- | 10 Behandlungsver- | NV 5 Patella-MP fehlge- | NV 2 ACl Versager, 1 MP

Versager

Bemerkung

Interimsanalyse

verblindete
Evaluierung
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FDA - Gemeldete negative Auswirkungen
der ACI

5.2.2.4

In einer rezenten (2006) Zusammenstellung werden dokumentierte negative
ACI Ergebnisse und Begleiterscheinungen, die der US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) gemeldet wurden, diskutiert [144]:

Carticel ist ein Produkt aus kultivierten autologen Chondrozyten, zugelas-
sen von der FDA fiir die Reparatur symptomatischer Knorpeldefekte des
femoralen Condyls, verursacht durch akute oder wiederholte Traumen bei
PatientInnen, die bereits arthroskopisch oder anders chirurgisch versorgt
wurden. Die folgende Analyse beschreibt die unerwiinschten Effekte nach
Carticel Implantation aus den Jahren 1996 bis 2003, wie der FDA angezeigt
[144].

Unerwiinschte Wirkungen wurden in 16 Gruppen kategorisiert, 5 Katego-
rien zur Klassifizierung von Reoperationen verwendet. Die FDA verlangt
von Herstellern die Meldung derartiger Ereignisse, die Meldung von Klini-
kerInnen und anderen ist jedoch freiwillig. Aus diesem Grund ist die Unter-
schiatzung der Anzahl aufgetretener Ereignisse laut AutorInnen der zitierten
Studie wahrscheinlich. Derartige Vorkommnisse konnen durch das Produkt
(mit-) verursacht oder aber zufillig mit dem Produkt in Zusammenhang
stehen.

Insgesamt wurde von 497 nicht erwiinschte Ereignissen bei 294 PatientIn-
nen, die das Produkt Carticel erhielten, berichtet: Der mittlere Intervall von
Produktimplantation zur Diagnose negativer Effekte betrug 240 Tage (zwi-
schen 1 und 2105 Tagen). Das mittlere PatientInnenalter betrug 38 Jahre,
63% waren Méanner. Von den 270 bekannten anatomisch identifizierten Stel-
len betrafen 258 (96%) das femorale Chondyl. Mehr als 1 Fall wurde fiir 135
PatientInnen (46%) vermerkt.

Die am hiufigsten gemeldeten Vorfille waren Implantatversagen (73 Patien-
tlnnen; 25%), Delamination (65 PatientInnen; 22%) und Gewebshypertro-
phie (52 PatientInnen; 22%). Zusitzlich wurden 18 Infektionen der chirur-
gischen Implantationsstelle, inklusive 11 Gelenks- und 7 Weichgewebe-
Infektionen erfasst.

Chirurgische Revision nach Carticel Implantation wurde in den Berichten
fiir 273 PatientInnen erwidhnt (93%). Die Griinde fiir die 389 Revisionen be-
inhalteten Graft-spezifische Probleme (187 Eingriffe; 48.1%), periartikulire
Weichgewebeprobleme (97 Eingriffe; 24.9%) und intraartikuldre Schwierig-
keiten (63 Eingriffe; 16.2%). 8 PatientInnen hatten einen totalen Kniege-
lenksersatz. Nach Angaben des Erzeugers von Carticel (Lieferung von 7500
Produkteinheiten zwischen 1995 und 2002) hatten basierend auf Meldungen
an die FDA 285 PatientInnen (3.8%) einen unerwiinschten Effekt.

5.2.2.5 Metaanalyse

Auf Basis der zuginglichen Literatur kdnnen trotz steigender Verfiigbarkeit
von vielversprechenden Langzeitdaten beziiglich des Einsatzes der ACI,
auch im direkten Vergleich mit alternativen Therapiemethoden, keine defi-
nitiven Schliisse beziiglich der klinischen Effektivitdt der ACI gezogen wer-
den, sie sollte nach wie vor als experimentelle Methode betrachtet werden.
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Das trifft allerdings auch auf die meisten anderen Interventionen fiir ver-
gleichbare Knorpelschiden zu.

Die Kosten der ACI sind im Vergleich zu Therapien mit dhnlichem Outco-
me hoch. Es ist moglich, dass auf lingere Zeit gesehen die ACI Kosten rela-
tiviert durch mit neuen Studien belegten Langzeitnutzen sich als insgesamt
niedriger erweisen. Als erwiesen gilt eine Verbesserung der Gelenksfunkti-
on, weiters die Reduktion von Schmerzen. Auf lange Sicht gesehen ist das
Ziel die Vermeidung des endoprothetischen Kniegelenkersatzes, oder zu-
mindest die Verzogerung der Notwendigkeit einer solchen.

Benotigt werden fiir die valide Beurteilung der Methode ACI vor allem
mehr Langzeitdaten aus qualitativ hochwertigen Studien mit groffen Popu-
lationen. Die Publikation von ausgewihlten Ergebnissen zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten, wobei der urspriingliche Pool der Studienteilnehmerln-
nen oft nur sehr schwer zu rekonstruieren ist, erschwert die systematische
Evaluierung. Fiir die Planung/ Durchfiihrung zukiinftiger Studienreihen/
Publikationen wird die Zusammenarbeit/ die Unterstiitzung durch HTA In-
stitutionen empfohlen.

Die Zahl publizierter ACI Ergebnisse steigt stindig, ein permanentes Up-
date der Evaluierung von ACI beziiglich Kosten und Nutzen fiir die Patien-

hohe ACI Kosten —
vielleicht relativiert
durch Langzeitvorteile

Studien hoher Qualitat
notwendig

Nachvollziehbarkeit
publizierter Daten

neue Studien —
Evaluierungs Update

tInnen ist notwendig: siehe auch Tabelle 5.2-4 mit einigen noch nicht be- notig
riicksichtigten ACI Studien, Stand Anfang 2008.

Tabelle 5.2-4: Beispiele neuer ACI Publikationen 2008

Authorlnnen Titel Quelle

Maus U et al Klinische Drei-Jahres-Ergebnisse der matrix-gekoppelten ACT

zur Behandlung osteochondraler Defekte am Kniegelenk

Z Orthop Unfall 2008; 146: 31-37

Nehrer S et al Results of Chondrocyte Implantation with a Fibrin-Hyaluronan

Matrix: A Preliminary Study.

Clin Orthop Relat Res. 2008 Jun s.

Gikas PD et al Autologous chondrocyte implantation: where do we stand now?

J Orthop Sci. 2008May;13(3):283-
92.

Safran MR et al The use of scaffolds in the management of articular cartilage in-

jury.

J Am Acad Orthop Surg. 2008
Jun;16(6):306-11.

Abbushi A et al Regeneration of Intervertebral Disc Tissue by Resorbable Cell-
Free Polyglycolic Acid-Based Implants in a Rabbit Model of Disc

Degeneration.

Spine. 2008 May 23.

Brittberg M Autologous chondrocyte implantation--technique and long-term | Injury. 2008 Apr;39 Suppl 1:540-9.
follow-up.

Vasiliadis HS Chondromatosis of the Knee Joint 8 Months After Autologous | Am J Sports Med. 2008 May 21.
Chondrocyte Implantation.

Cole BJ A randomized trial comparing autologous chondrocyte implan- | J Bone Joint Surg Am. 2008

tation with microfracture.

May;90(5):1165;
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5.2.3 Stand der Forschung und Diskussion in
Osterreich

Abegesehen von der bereits vorgestellten Studie zum klinischen Effekt und
den Kosten-Nutzen-Analyse der ACI (s.0.), gibt es weitere ACI-spezifische
Beitrige oOsterreichischer Arbeitsgruppen: zum Beispiel zur postoperativen
Behandlung und Rehabilitation, dem opitmierten Einsatz der Magnetreso-
nanztherapie, einem Positionspapier zum ACI Einsatz und der klinischen
Anwendbarkeit evidenzbasierter Orthopéidie.

5.2.3.1  ACl — Postoperative Behandlung und
Rehabilitation

Die zellbasierende orthobiologische ACI Methode ist in klinischer Verwen-
dung seit 1987 und wurde international an tiber 12000 PatientInnen (Stand
2006) durchgefiihrt, es konnten signifikante dauerhafte Erfolge beziiglich
Schmerzverringerung und verbesserter Funktion dokumentiert werden.
Trotz der Verwendung seit iiber 20 Jahren fehlt die Basis beziiglich Wirk-
samkeit fiir Rehabilitation nach ACI merkbar. Folglich basieren Anleitun-
gen vor allem auf Expertenmeinungen, Studien an Tieren, Grundlagenfor-
schung und klinischer Biomechanik.

Die AutorInnen einer rezenten Publikation untersuchen und diskutieren die
Einzelkomponenten und deren Einbau in das Gesamt-
Behandlungsprogramm [145]. Ziel ist die Erleichterung der Zusammenstel-
lung passender individualisierter Rehabilitations-Protokolle bei Chondrozy-
ten Implantation.

Bei der Planung der Behebung eines artikuldren Defekts miissen signifikan-
te Komorbidititen wie Meniskus-Defizienz, Binder-Laxheit oder mechani-
sche Gelenks-Fehlstellung diagnostiziert und korrigiert werden. Die Nicht-
Korrektur stellt eine Kontraindikation zur Knorpel-Wiederherstellung dar.

ACI Rehabilitation unterscheidet sich von anderen Knorpel-Reparatur/
Wiederherstellungs-Ansitzen in 4 Punkten: Indikation, chirurgischer Ein-
griff, Transplantats-Reifung und Evidenz-Basis.

Obwohl die Forschung mit Fokus auf Rehabilitation nach ACI praktisch am
Anfang steht stellt der Patientenbedarf daran ein Wachstumsgebiet dar, da
die Knorpel-Reparaturtechnik international von stark expandierenden Zen-
tren angeboten wird. Ein frithes Beispiel fiir spezialisierte Rehabilitations-
therapien nach klinischem TE Einsatz beim Menschen.

Derzeit wird die ACI Rehabilitation stark von deren Zweistufigkeit beein-
fluBt, die im Zelltransfer per offener Arthrotomie miindet. Der Schutz des
Transplantats wird weiters durch das Fehlen von Forschungsergebnissen
beziiglich des zur Schidigung notwendigen Ausmafes der Belastung kom-
pliziert. Die Entwicklung neuer Geriiststoffe sowie Fortschritte bei der Rei-
fung der Zellen vor Implantation soll die Fragilitit der Zellkonstrukte wih-
rend der ersten postoperativen Phase reduzieren, was sich auch in einer Be-
schleunigung der Programme ausdrucken soll [145].
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5.2.3.2 Magnet Resonance Imaging

Magnet Resonanz Imaging (MRI), auch als Magnetresonanztomographie
(MRT) bezeichnet ist ein bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Ge-
webestrukturen und -Funktionen im Koérperinneren. Schnittbilder erlauben
die Beurteilung der Organe und (krankhafter) Veridnderungen. Grundlage
des Bildkontrastes sind variierende Relaxationszeiten angeregter Atome ver-
schiedener Gewebearten, weiters tragt der unterschiedliche Gehalt an Was-
serstoff-Atomen in Geweben (z.B. Muskel, Knochen) bei.

Techniken zur Darstellung von artikulirem Knorpelverlauf haben an Be-
deutung gewonnen. Arthroskopie, die minimal-invasive Offnung eines Ge-
lenks unter Einsatz eines Endoskops, ist wegen Risken und der invasiven
Natur des Eingriffs zur Routine-Nachuntersuchung nicht optimal. Konven-
tionelle Radiographie erlaubt keine direkte Visualisierung des Knorpels (des
Implantats) bzw. liefert nur Informationen tiber die Oberfldchen.

Auf Magnetresonanz basierende bildgebende Verfahren sind die Methoden
der Wahl fiir nicht-invasive Follow Ups nach chirurgischer Knorpel-
Wiederherstellung [146]. Sorgfiltiges MR Assessment von Knorpel-
Reparaturgewebe inkludiert Evaluierung der Defektfiillung, der Oberfldche
und Struktur des Reparaturgewebes, dessen Signalstirke und des sub-
chondralen Knochenstatus. Von besonderer Bedeutung fiir das Assessment
der Transplantatmorphologie und —Integration ist hohe spatiale (rdumliche)
Auflosung. Weiters erleichtert MR Darstellung die Beurteilung von ACI
Komplikationen wie periosteale Hypertrophie, Delamination (Schichtablo-
sung), Adhasionen, Oberflichen-Ubereinstimmung (Deckung) und reaktive
Verdnderungen wie Ergiisse und Synovitis (Gelenksentziindung). Rezente
technische Entwicklungen betreffen Verbesserungen bei der morphologi-
schen Analyse und biochemische Darstellungen, die die Funktionsanalyse
von Knorpel moglich machen [147].

MRI Techniken ermoglichen die Evaluierung des biochemischen/ -
mechanischen Knorpelstatus zusitzlich zur Knorpelmorphologie. Diese
Vorteile machen MR zum wirkungsvollen Werkzeug der Initialdiagnose und
folgender postoperativer Monitorings der Knorpel-Lisionen und des Repa-
raturgewebes: Vorraussetzungen fiir die valide Beurteilung von Kklinischen
TE ACI -Anwendungen.

Fiir Langzeit-Nachuntersuchungen, die Evaluation und Klassifizierung von
Knorpel-Reparaturgewebe wurden Kklinische Scores zusitzlich zur morpho-
logischen/ biochemischen Biopsien-Auswertung von Kontroll-Arthroskopien
entwickelt und finden Verwendung [148]. Zur optimalen MR Verwendung
sind eine simple Evaluierung und ein Punkte-Bewertungssystem notig, dass
effiziente statistische Datenanalyse ermoglicht [149].

Das Magnetic Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue (MO-
CART) System [150] wurde entworfen, um systematisch nur diejenigen Be-
obachtungen zu erfassen, die auch am akuratesten und reproduzierbarsten
determiniert werden konnen. Die Verwendung mehrdeutiger Begriffe sollte
vermieden werden. MOCART hat sich als verldflich erwiesen und zeigt gute
Reproduzierbarkeit bei unterschiedlichen BeobachterInnen fiir definierte
Variablen. Das System ist niitzlich fiir Langzeit- Follow Ups von Knorpel-
reparatur-PatientInnen und erleichtert prospektive Multicenter Studien die
unterschiedliche Operationstechniken vergleichen.
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Assessments von MR Untersuchungen von ACI/ MACT PatientInnen sollte
systematisch erfolgen. Aufmerksamkeit sollte auf den Grad der Defektfiil-
lung, die Integration des Konstruktes in den umgebenden Knorpel und da-
runterliegenden Knochen gelegt werden, die interne Struktur und Oberfla-
che des Implantats, die Signalintensitit und etwaige Verdnderungen im
subchondralen Knochen. Last but not least sollen Adhédsionen am Implantat
oder Gelenksergiisse bewertet werden.

MRI Untersuchungen von MACT Anwendungen zeigen die dynamische Na-
tur der Knorpel-Wiederherstellung: Hochauflosende MR nach 4/ 12/ 24/ 52/
104 Wochen postoperativ zeigten charakteristische zeitbedingte Veridnde-
rungen die als normal angesehen werden [151].

In Zukunft wird eine Verbesserung in der Chondrozyten-Transplantations -
Analyse erwartet, ermoglicht durch die Verbreitung und den klinischen Ein-
satz von 3 Tesla Systemen: Evaluation der Knorpelreifung, Nachweis hyali-
ner Knorpel ja/ nein. Zusammengefafit ermoglichen die technischen Inno-
vationen die Verbesserung der postoperativen Rehabilitation und Erken-
nung bereits von Friithphasen des Implantat-Versagens.

In einer aktuellen Publikation [152] werden Erfahrungen mit der Collagen-
Covered Autologous Chondrocyte Transplantation (CACI) —Technik be-
schrieben: 32 Implantationen wurden an 31 Patientlnnen durchgefiihrt.
Klinischer Outcome wurde nach dem KOOS Score, dem 6-Minute-Walk-
Test und einem Magnetresonanz Bewertungs-Protokoll gemessen, um das
durch CACI generierte Reparaturgewebe zu beschreiben. Die MRI Resulta-
te wurden mit dem klinischen Outcome korreliert. Laut AutorInnen gibt es
in der rezenten Literatur keine vergleichbaren Studien. Wihrend die Er-
gebnisse eine statistisch signifikante Beziehung zwischen der MRI und dem
funktionellen Outcome nach CACI andeuten, kann MRI nicht als Surrogat-
MaSB des funktionellen Outcomes verwendet werden, da der Beziehungsgrad
nur niedrig bis moderat war. Das bedeutet, nach dieser Quelle kann das
funktionelle Ergebnis nicht durch morphologisches MRI Assessment des
Reparaturgewebes zu den postoperativen Zeitpunkten bis 24 Monate vor-
hergesagt werden.

5.2.3.3 Expertlnnenpositionspapier

Die Arbeitsgemeinschaft Geweberegeneration und Gewebeersatz des Joined
Advisory Board of the German Societies for Traumatology (DGU) and Or-
thopaedic Surgery (DGOOC), zu der auch o6sterreichische Forscherlnnen
gehoren, hat Empfehlungen betreffend Indikation und Durchfiihrung von
ACT erarbeitet und publiziert [153].

Laut Aussage des Papiers hat sich die ACT beim Erwachsenen als bisher zu-
verlassigstes Rekonstruktionsverfahren bei Defektgrofien ab 4 cm? erwiesen.
Daher scheint sie auch von volkswirtschaftlicher Bedeutung zu sein, da ge-
rade bei groBBeren Knorpelschdden das Risiko von Arthrosen spontan/ nach
ungeeigneten Therapiemethoden stark zunimmt. Fir die ACT-
Alternativmethode Microfracturierung werden bei kurzen Verlaufszeiten
und kleineren Defekten gute klinische Ergebnisse beschrieben [154]. Mit
ACT konnen auch groBflichige und tiefe Defekte biologisch rekonstruiert
werden. Aus retrospektiven Studien wurden gute bis sehr gute Ergebnisse
auch nach langen Verlaufszeiten von bis 10 Jahren berichtet. In einer pro-
spektiv randomisierten Studie [154] fanden sich nach 2 Jahren zwischen
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ACT und Microfracture —Ergebnissen nur geringe Unterschiede. Eine nega-
tive Korrelation zwischen Defektgrofie (unter 4 cm?2) und klinischem Ergeb-
nis wurde fiir die Microfracturierung, nicht aber fiir die ACT beschrieben.
Die mogliche Korrelation zwischen histologischen und klinischen Befunden
ist ambivalent dokumentiert [154, 155].

Aus anderen prospektiv kontrollierten (Multicenter-) Studien tiber Defekt-
grofen iiber 2 cm? und Verldufen von bis zu 6 Jahren stammen teilweise sig-
nifikant bessere klinische ACT Outcomes [156, 157].

Derzeit scheint laut Literatur ACT in erster Linie fiir die biologische Re-
konstruktion posttraumatischer Knorpeldefekte geeignet [1]. Demnach soll-
ten fiir den Einsatz zur Behandlung von degenerativen Knorpelschiden Er-
gebnisse laufender klinischer Studien abgewartet werden.

Die Arbeitsgruppe geht davon aus, dass auf Grund der vorliegenden Daten
und der demographischen Entwicklung ACT vor allem auf lange Sicht auch
von volkswirtschaftlichem Nutzen sein kann: es konnen zusitzliche Auf-
wendungen fiir wiederholte Alternativverfahren, krankheitsbedingter Aus-
fallzeiten und Kosten fiir den kiinstlichen Gelenkersatz in jungen Jahren
mit spiter zu erwartenden Wechseleingriffen reduziert werden [158].

Voraussetzung zur ACT laut der Empfehlung der Arbeitsgruppe [153]:
& Tragfahiger Umgebungsknorpel

& Intakte korrespondierende Gelenkflichen; Schiadigung bis maximal
Grad II nach ICRS Score der International Cartilage Society
(www.cartilage.org)

< Intakter Meniskus
&  Maximal zwei unabhingige Defekte
& Intakte Bandfiihrung, physiologische Beinachse

#  Freie Gelenkbeweglichkeit

Empfehlungen beziiglich PatientInnenalter:

% Wegen noch vorhandenen intrinsischen Regenerationspotentials
bei Kindern (15-18 Jahre) ist ACT kein primires Behandlungsver-
fahren; radiologisches Kriterium ist der Epiphysenfugen-Schluss

#  Als Orientierung eine Altersgrenze von etwa 50 Jahren, keine abso-
lute Altersgrenze.

Auch bei édlteren PatientInnen sind erfolgreiche ACT dokumentiert [159].

Die Indikation zur ACT sollte nur bei Defekten der Grade III und IV nach
der ICRS Kilassifikation gestellt werden.

Aufgrund der guten Therapiemoglichkeiten fiir kleinere Knorpelschiden
mit Alternativmethoden lautet die Empfehlung beziiglich Defektgrofie (Ein-
zeldefekt) auf 3 cm? priparierter bzw. 2.5 cm? unpréparierter Defektzone bis
zu maximal ungefihr 10 cm? fiir die Verwendung autologer Chondrozyten.
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Zur Lokalisation des Knorpeldefekts wird festgestellt:

#  Kniegelenk: mediale/ laterale Femurkondyle (Oberschenkelrollen)
Trochlea (Sprungbeinrolle) und Patella (Kniescheibe)

s Zentrale Schiden am Talus (Sprungbein).

Zur Behandlung von Knorpelschiden anderer Gelenke werden die bislang
publizierten Ergebnisse als nicht ausreichend bezeichnet (Stand 2004): zum
Beispiel Schulter, Hiifte, Ellenbogen, Hand-, Finger-, und Zehengelenke.

Als optimale Defekttiefe wird eine intakte subchondrale Knochenlamelle
am Defektgrund angesehen. Tiefe knocherne Substanzdefekte miissen vor
ACT mit einer knochernen Rekonstruktion versorgt werden.

Laut Positionspapier ist ACT unter Beriicksichtigung der beschriebenen In-
dikations- und Durchfiihrungskriterien als priméres Behandlungsverfahren
(First-Line Treatment) fiir vollschichtige Knorpelschiden geeignet.

5.2.3.4 Die klinische Anwendbarkeit
evidenzbasierter Orthopdadie

Zunehmend wird gefordert, auf Evidenz basierende orthopéddische Metho-
den in den klinischen Alltag einzubauen. In einer dsterreichischen Publika-
tion [160] wird der Frage der klinischen Anwendbarkeit sowie der Qualitit
der orthopéddischen Evidenz nachgegangen.

Die Querschnittsstudie der rezenten orthopadischen Literatur aus High Im-
pact - Journalen des Jahres 2006 wurden mit einer Qualititsanalyse (CON-
SORT-Statement [161]) untersucht.

Ergebnis der Studie laut AutorInnen: Insgesamt 126 Studien wurden von 2
unabhingigen UntersucherInnen verblindet analysiert. Die Qualitdt der
wissenschaftlichen Nachweise wird gesamt als im mittleren und oberen Be-
reich angegeben, wobei vor allem laut Analyse die Berechnung der Power,
die Intention to Treat und die Verblindung hiufig vernachléssigt wurden
[160]. Zitat: ,Die Beteiligung eines Untersuchers mit statistischer Ausbil-
dung ist signifikant mit einer hohen Qualitdt der Evidenz assoziiert“. Es
konnten keine Hinweise gefunden werden, dass die statistische Signifikanz
des jeweiligen Ergebnisses mit der Qualitit der Evidenz zusammenhingt
[160]. Empfohlen wird laut Studie Unterstiitzung durch professionelle Sta-
tistik oder besser die von Chirurglnnen mit wissenschaftsmethodologischer
Ausbildung. Das fiihre zur signifikanten Hebung der Studienqualitét und so
der Reliabilitidt der Ergebnisse.

5.2.3.5 Anbieter in Osterreich

Kommerzielle Anbieter etablierten sich, mindestens eine Firma ging aller-
dings nach Finanzierungs- und Planungsschwierigkeiten in Konkurs. Wei-
ters bieten zahlreiche Gewebebanken und universitare oder an Krankenhiu-
sern/Kliniken angesiedelte Einrichtungen/Laboratorien ebenfalls die Knor-
pelentnahme/ Kultivierung in vitro fiir den klinischen Knochen/Knorpel
TE -Einsatz an. Es existieren zahlreiche Kooperationen und Vernetzungen,
siche dazu auch Kapitel 4 und 6 des Berichts.
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Institut fiir Gewebe- und Organrekonstruktion Ges.m.b.H. - IGO®

IGO® ist das erste Unternehmen, dem vom Gesundheitsministerium die Er-
laubnis zur Produktion von autologen Zellkulturen fiir therapeutische Zwe-
cke in Osterreich erteilt wurde. Autologe Chondrocytentransplantation
(ACT) und Matrix-assoziierte autologe Chondrocytentransplantation
(MACT) finden Verwendung zur:

-Behandlung von traumatischen Gelenksknorpeldefekten
-Behandlung von Defekten der Nasenscheidewand

-Behandlung von Defekten des Schidelknochens

Educell

Im April 2003 wurde iiber das Unternehmen der Konkurs eroffnet. Es hat
ein Verfahren fiir die Therapie von Knorpelverletzungen mit dem Namen
*ChondroArt” entwickelt. Es sollten anders als konkurrierende ACT Ansit-
ze nur (patienten-) korpereigenes Material, also Serum und Zellen, verwen-
det werden, um unerwiinschte Immunreaktionen die zu einer Abstofung des
Implantats fithren konnen, auszuschlieflen.
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6 Gewebe-/ Biobanken fiir TE Anwendungen

TE ist ein rasch wachsendes Forschungs- und Anwendungsfeld. Verschiede-
ne Akteure nehmen eine Rolle in der Priifung, Koordination und Qualitits-
sicherung ein.

6.1 Nationale Akteure: Prifung,
Koordination und Qualitatssicherung

Als ein Geschaftsbereich der Osterreichischen Agentur fiir Gesundheit und
Erndhrungssicherheit (AGES) hat die AGES Pharmed [162] im Janner 2006
den Betrieb aufgenommen und steht dem Bundesamt fiir Sicherheit im Ge-
sundheitswesen (BASG) bei der Erfiillung seiner Aufgaben zur Seite. Nach
Auskunft ist die AGES Pharmed hierzulande fiir die Kontrolle inklusive der
Inapektionen der z.B. Labor-/ Arbeitsgegebenheiten und die Einhaltung der
spezifischen Vorschriften vor Ort zustindig, sie fiihrt fallweise weiters gegen
Gebiihr optional sogenannte Design -Qualifikationen durch, die in einem
Bericht dokumentiert werden: Hier wird die Priifung auf Wunsch des ein-
reichenden potentiellen Betreibers eines Planungs- oder auch ist-Zustandes
am Papier, also eine qualifizierte Kritik des Plans angeboten, was aber keine
Betriebsbewilligung ersetzt. Angeboten wird auf Anfrage fallweise Scientific
Advice fiir akademische Forschung und kleinere Betriebe fiir die korrekte
Umsetzung des Gewebesicherheitsgesetzes.

Unter anderem auch beratend in Fragen zu Gewebebanken ist die
Cells*Tissuebank Austria (CTBA) als Drehscheibe fiir Informationen und
Dienstleistungen im Themenkreis Gewebebanken/ TE titig [163]. Ziel ist
die Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung mit Allografts
(Schwerpunkt Knochengewebe) unter pharmazeutischen (Qualitits-) Bedin-
gungen. Hierfiir soll ein zusammenarbeitendes Banken -Netzwerk in ganz
Europa aufgebaut werden, in Kooperation werden mogliche Engpisse ver-
mieden. Die CTBA unterstiitzt bei der Etablierung addquater Qualitdtsma-
nagementsysteme (QMS). Die Ausdehnung des Einsatzgebietes fir TE —
Ausgangsmaterial allgemein, Zellen/ Gewebe unterschiedlicher Spezifitit
und —Ursprungs ist erstrebenswert und scheint auch machbar.

&  Rechtslage
%  Analyse des Status Quo vor Ort

o QMS —Realisierung unklusive Verfahrensanweisungen und Hand-
buch

Verbesserung der Qualitdtsstandard und Produktsicherheit sind ganz im
Sinn von ArztInnen und PatientInnen. Beziiglich derartiger Banken ergeben
sich jedoch in diesem Zusammenhang auch Probleme der Finanzierung
kleinerer Anlagen in Krankenhidusern und Kliniken. Es besteht das Risiko
reduzierter Verfiigbarkeit. Das angestrebte gemeinniitzige Netzwerk im
Rahmen von soll dem entgegenwirken mit gesteigerter Effizienz von Ent-
nahme/ Verteilung bei reduzierten Kosten der Materialaufbereitung.
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Klinische Anwendung von Tissue Engineering

Die hier angewendeten Prinzipien sollten auch fiir TE —Ausgangsmaterial
tierischen/ humanen Ursprungs allgemein angestrebt und wo moglich mit
hoher Prioritdt konkretisiert werden.

OBIG Transplant - das Koordinationsbiiro [164] fir das Transplantations-
wesen im Rahmen des Osterreichischen Bundesinstituts fiir Gesundheitswe-
sen fordert seit 1991 das Transplantationswesen in Osterreich, sowohl dko-
nomische und organisatorische Rahmenbedingungen wie auch die faire Res-
sourcenverteilung liegen im Augenmerk, weiters ist hier das Organspende-
Widerspruchsregister beheimatet. Koordiniert werden Gewebetransplanta-
tionen und Aktivititen im Knochenmark- und Stammzellenspendewesen
was den thematischen Zusammenhang mit klinischen TE Ansitzen her-
stellt. Ziel ist die Sicherstellung der qualitativ und quantitativ ausreichen-
den Versorgung der Osterreichischen Bevolkerung mit Gewebe- und Zell-
priaparaten bei Einhaltung der gesetzlichen Rahmenbedingungen.

Die Schwerpunkte Knochen, Hornhaut und Herzklappen wurden 2003 um
Inselzellen, Haut, Keratino- und Chondrozyten erweitert.

Probleme bereitet die Finanzierung kleinerer Entnahme-Einrichtungen, ge-
rade auch mit Blick auf Qualititssicherung.
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6.2 Regionale Akteure: Gewebebanken

Tabelle 6.2-1: Biobanken und TE in Osterreich

Biobank fiir normale und pathologische Schwangerschaften

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde Wien

www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/

Biotissue Technologies

http://www.biotissue-tec.com/index.php

Blutbank ORK Feldkirch

Krankenhaus Dornbirn

krankenhaus.dornbirn.at

Blutzentrale

Rotes Kreuz Oberdsterreich

www.o.roteskreuz.at/24.65.html

Zentrum fiir Orthopadie und Rheumatologie

www.orthopaedie-zentrum.at

Emco Privatklinik GmbH

http://www.biotissue-tec.com/index.php?idcatart=245&lang=1

Praxis Primarius Dr. Peter Panzenbdck

www.panzenboeck.com

Cells+Tissuebank Austria

www.ctba.at/default.asp

1.Chirurgische Abteilung

Allgemeines Krankenhaus Linz

www.linz.at/akh/1340.asp

Chirurgische Abteilung

Krankenhaus der Elisabethinen

www.elisabethinen.or.at/

CRYSTAL Cryobanking of Stem Cells for Human Therapeutic Ap-
plication

Medizinische Universitdt Wien, Abteilung fiir Gyndkologische Endokrino-
logie und Sterilitdtsbehandlung

www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/

GATIB, BioResource-Med

Medizinische Universitat Graz

www.bioresource-med.com

Gewebebank (Mamagewebe)

Medizinische Universitat Wien, Abteilung fiir Gyndkologische Endokrino-
logie und Sterilitdtsbehandlung

www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/

Hornhautbank

Universitatsklinik fiir Augenheilkunde

www.tilak.at/krankenhaus/innsbruck/11_klinik.cfm

Igor

Institut fir Gewebe- und Organrekonstruktion

WWww.igor.at

Innovacell-biotechnologie

www.innovacell.at/
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Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Hamodialyse

Universitatsklinik fiir Innere Medizin Medizinische Universitdt Graz, Klini-
sche Abteilung flir Nephrologie und Hamodialyse

http://www.meduni-graz.at/umewww/nephrologie/default.htm

Klinische Abteilung fiir Transplantation

Universitatsklinik fiir Chirurgie Wien

www.akhwien.at/default.aspx?pid=430

Klinische Abteilung fiir Transplantationschirurgie

Universitatsklinik fiir Chirurgie, Landeskrankenhaus Innsbruck

www.tilak.at/krankenhaus/innsbruck/12_abt_1.cfm

Klinische Abteilung fiir Transplantationschirurgie

Universitatsklinik fiir Chirurgie, Landeskrankenhaus Graz

www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020765/2138912/

Knieambulanz

Universitatsklinik fiir Orthopddie Salzburg

http://www.salk.at/Ikaortho/Spezialamb.htm

Knochenbank

Landeskrankenhaus Feldkirch

www.lkhf.at

Lebernetzwerk

Medizinische Universitat Graz, Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie
und Hepatologie

www.meduni-graz.at/gastroenterologie/lebernetzwerk.html

Oridis-Biomed

www.oridis-biomed.com

Orthopddische Abteilung, Knorpelzellentnahme

Allgemeines Krankenhaus Linz, Orthopddie

www.orthopaedie-linz.at

Osterreichische Gesellschaft fiir Biomedizinische Technik

Tissue Engineering Informationsportal

http://www.oegbmt.at/index.htm

Serumbank Tumorpatientinnen

Klinische Abteilung fiir Onkologie der Univ. Klinik fiir Innere Medizin Graz

www.onkologie-graz.at/professionals_forschung_arbeitsgruppen.html

Tissue Facility

ZMF, Medizinische Universitdt Graz

www.meduni-graz.at/zmf/gs/tissue.html

Tumor Bank Ovarion Cancer (TOQ)

https://rde-med.alcedis.de/web/toc-network/

Partner TOC

Allgemeines Krankenhaus Wien

www.meduniwien.ac.at/frauenheilkunde/

Tumor Biobank

Medizinische Universitdt Innsbruck, Universitdtsklinik fiir Urologie

www.uro-innsbruck.at/
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Tabelle 6.2-2: Klinkbanken und TE in Osterreich

Institution

Gewebeart

homepage

Stammgzellen

Allgemeines Krankenhaus Linz, Interne Il - Zent-
rum fiir Hdmatologie und medizinische Onkokolo-

gie

Knochenmarktransplantation

www.linz.at/images/Jahresbericht2006_AKh_2006.pdf  (568)

Knochenmarktransplantation, Medizinische Uni-
versitdt Wien, Universitdtsklinik fir Innere Medi-

zin |,

Stammzellgewinnung (KM + phe-
riphere Blutstammzellen) u. Trans-
plantation, Lagerung

www.meduniwien.ac.at/med1/kmt/_html/local3.html

Krankenhaus der Elisabethinen Linz

Stammzellgewinnung (KM ) u. Trans-
plantation

www.elisabethinen.or.at/40000_medizin/40091_interne_1_leistungsspektrum.htm

Landeskrankenhaus Medizinische

Abteilung

Klagenfurt, 1.

Blutstammzelltransplantation

www.kabeg.at/537.html

Landeskrankenhaus Klagenfurt, Abteilung fiir Kin-
der- und Jugendheilkundet

Spezialstation fiir krebskranke Kinder

www.kabeg.at/798+Ms4a708de802.html

Universitatsklinikum Graz, Klinische Abteilung fir
Hamatologie

Knochenmarktransplantation, hdama-
topoietischen Stammzellentransplan-

tation,

www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020720/2297830

Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde

Graz, Abteilung fiir P&adiatrische Hamato-

Onkologie

Knochenmarktransplantation, peri-

phere Stammzellentransplantation

www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020847/2270448

Universitatsklinikum Graz, Klinische Abteilung fir
Onkologie

autologe Stammzelltransplantationen

www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020727/2297830/

Universitatsklinikum Innsbruck, Abt. fiir Hamato-
logie und Hamato-Onkologie

Stammzellentransplantation

http://www.i-med.ac.at/patienten/infos_kliniken/klinische_abteilungen/haematologie_onkologie.html

St. Anna Kinderspital Wien

Knochenmarktransplantation

www.stanna.at
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Institution

Gewebeart

homepage

Haut, Knochen, Knorpel

Landeskrankenhaus Bludenz

Chro-
ho-

Knochen
nOs),
mologe Knochentransplantatio

(Spongionaplastik,
Spalthauttransplantation,

http://www.lkhz.at/bludenz/portal/index.php?v_id=e4e97202de226e82d4c49427a7co10ca

Landeskrankenhaus Feldkirch

Spalthauttransplantation, homologe

Knochentransplantation, autologe
Knorpeltransplantation, autologe

Chondrozytenkultivierung

http://www.lkhf.at/feldkirch/portal/index.php?v_id=fba7beco75cd0740704f8ee20242485d

Landeskrankenhaus Hohenems

Hauttransplantation, Spalthauttrans-

plantation, Knochentrans-

plantation, Sehnentransplantation

autologe

http://www.lkhh.at/hohenems/portal/index.php?v_id=d18f96c094053b1f983a957fsaccfc8e

Knochenbank Orthopadisches Zentrum Otto Wag-
ner Spital, Wien

Knochen

http://www.ortho-wien.at/ortho-abt.htm

Entnahmeeinrichtungen

Allgemeines Krankenhaus Linz

Knorpelzellentnahme

www.orthopaedie-linz.at

Wels
Schwestern

Spenderzentrum

Krankenshaus der
Institut Labor |1I,
Transfusionsmedizin

Barmherzigen

Hamatologie, Immunologie,

Verwaltung/ Dokumentation Kno-

chenmarkspende

http://itp.tugraz.at/NEWS/ITP/2004-11-16_Stammzellenspende.html

Spenderzentrum Wien | Knochenmarkspende Entnahmeinrich-

Osterreichisches Stammzell-Register tung http://itp.tugraz.at/NEWS/ITP/2004-11-16_Stammzellenspende.html
autologe Knorpeltransplantation,

Universitatsklinik fiir Orthopadie Salzburg Chondrozytenziichtung http://www.salk.at/Ikaortho/Spezialamb.htm
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Institution

Gewebeart

homepage

Hornhautbanken

Allgemeines Krankenhaus Linz

Hornhautbank

http://www.linz.at/akh/1359.asp

Allgemeines Krankenhaus Wien Universitatsklinik
fiir Augenheilkunde und Optometrie

Hornhautbank

http://www.meduniwien.ac.at/ophthalmology/m_content.php?menue=11&id=53

Landeskrankenhaus Innsbruck

Hornhautbank

www.tilak.at/krankenhaus/innsbruck/11_klinik.cfm

Landeskrankenhaus Universitdtsklinikum Graz

Hornhautbank

http://forschung.meduni-graz.at:7777/fodok/xsu_person.person_gesamt?sprache_in=de&person_id_in=90074906

Universitatsklinik fiir Augenheilkunde und Opto-
metrie der Paracelsus Medizinischen Privatuniver-
sitdt Salzburg

Hornhautbank

http://augenklinik-salzburg.at/patienten/patienteninfos/hornhautbank.htm

In vitro Fertilisation IVF, Nabelschnurbanken

Adebar - lhre
Dr. Alexander Schiitz

Privatklinik

Institut fiir Reproduktionsmedizin und Psychoso-
matik der Sterilitat
Wien

IVF

http://www.adebar.co.at/page.php?tuser=a&lan=1

Allgemeines Krankenhaus Wien, Klinische Abtei-
lung fiir Gyndkologische Endokrinologie und Re-
produktionsmedizin

Ovarian tissue banking, Etablierung
eines GMP-konformen Stammzell-
Labors an der Donau Universitdt
Krems, Impfung von Karzinom-
Patientinnen mit dendritischen
Zellen

http://www.akhwien.at/default.aspx?pid=163

Babywunsch-Klinik Dr. Zajc GmbH
GF Dr. Michael Zajc
Wals-Himmelreich

Salzburg

IVF, Samenbank

http://www.babywunsch-klinik.at/
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Institution

Gewebeart

homepage

Cryo-Save Stammzelltechnologie GmbH Wien

Nabelschnurblut

WWW.Cryo-save.com/osterreich

Eccocell Biotechnologie Gmbh Graz

Nabelschnurblut

http://www.lifecord.at/at/home.php

EccoCell Stammzellen-Therapie Bregenz
EccoCell Biotechnologie GmbH
Graz

Nabelschnurblut

www.eccocell-bregenz.com

GYNANDRON Dr. Freude GesmbH, Wien IVF http://www.sterilitaet.at/

Institut fiir Hormonstdrungen, Wechselbeschwer-

den und Kinderwunsch, Graz IVF http://www.ivf-institut.at/unserinstitut/kontakt.html
Institut fir In-Vitro Fertilisierung und Endokrino-

logie, Dr. Hans — Peter Steiner KEG, Graz IVF http://www.ivf-steiner.at/frameset_st.htm

Institut

fir Reproduktionsmedizin und Endokrinologie

Bregenz IVF www.ivf.at

Institut fiir Reproduktionsmedizin und Endokrino-

logie, Dr. Zech Salzburg GmbH, Salzburg IVF www.kinderwunsch-salzburg.at

Kinderwunschinstitut Schenk GmbH, Institut fir
Reproduktionsmedizin und klinische Embryologie,
Dobl bei Graz

IVF, Kryokonservierung von Samen
und befruchteten Eizellen

www.kinderwunsch-institut.at

KinderwunschKlinik Dr. GmbH

Thalheim bei Wels

Loimer

IVF, Fremdsamenbank

http://www.kinderwunschklinik.at/Kinderwunsch/Behandlung/TESE-MESA.html

Kinderwunschzentrum Landeskrankenhaus Feld-

kirch IVF http://www.lkhf.at/feldkirch/gynaekologie/index.php?v_id=91146479540fedc8ecaeoas2340bc7cb
Kinderwunschzentrum Goldenes Kreuz Privatklinik
Wien IVF http://www.kinderwunschzentrum.com/index.php?pid=erweitert
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Institution Gewebeart homepage

Krankenhaus Hietzing

Gynakologisch-geburtshilfliche Abteilung

Wien IVF http://www.lainz.at/

Krankenhaus Oberpullendorf

IVF-Ambulanz IVF http://www.krages.at/start.asp?/intro/200004/index.asp
http://www.frauen-kinderklinik-linz.at/36.php?title_menu=Aktuelles,

Landes- Frauen- und Kinderklinik Linz IVF www.kinderwunsch-linz.at/2140.php?g_currMenuName=Kinderwunsch

Landesklinikum St. Polten

Abteilung fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Kinderwunschambulanz

St. Polten IVF http://kinderwunschambulanz.kh-st-poelten.at/

Landeskrankenhaus Waldviertel Horn IVF http://www.lknoe.at/de/1469/

LandeskrankenhausUniversitatskinikum Graz

Geburtshilflich- Gynakologische Universitatsklinik IVF http://www.klinikum-graz.at/cms/beitrag/10020648/2269874/

Private Kinderwunsch-Klinik, Dr. med. Josef Zech,

Innsbruck IVF http://www.kinderwunsch.at/

Privatkrankenanstalt Parkvilla, Krumpendorf am

Worther See IVF http://www.szalay.at/

Sterignost ~ Kinderwunschbehandlungs ~ GmbH

Institut fir Kinderwunschbehandlung, Klagenfurt IVF http://www.kinderwunsch.co.at/

St. Johanns Spital / Landeskrankenhaus, Ambulanz
flir Gyndkologische Endokrinologie und Reproduk-
tion / IVF Labor Frauenklinik, Salzburg

IVF, Entnahme, Lagerung

http://www.frauenklinik-salzburg.at/ivf/main_d.htm, www.salk.at

Tagesklinik Wien
an der Privatklinik Dobling

IVF

http://www.tagesklinik.at/kinderwunsch/kontakt.html
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Institution Gewebeart homepage

Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde Innsbruck,

Klinische Abteilung flir Gynakologische Endokrino-

logie und Reproduktions- Medizin, Innsbruck IVF http://kinderwunsch-zentrum.at/

Vita 34 Gesellschaft fiir Zelltransplantate Wien

Nabelschnurblut

http://www.vita34.de/vitaz4/wAustria/start/index.shtml?navanchor=1110034

VitaCord
Gesellschaft fir Stammzellenlagerung m.b.H.
Mauerbach

Nabelschnurblut

www.vitacord.at

WOMED Therapiezentrum Kinderwunsch GmbH,

Innsbruck IVF http://www.womed.at/ivf.html, www.fertinet.at/austria/ClinicFinder/index.jsp
Wunschbaby-Zentrum

Institut fir Kinderwunsch

Wien IVF http://www.wunschbaby.at/DE/home/home.aspx
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7 Schlussfolgerung: Evaluierung von TE-
Anwendungen aus HTA-Perspektive

Ziel dieses abschlieBenden Kapitels ist es, international diskutierte Prob- klinische Umsetzung
lemstellungen und Aspekte, die bei der Translation/ Umsetzung bzw. der von TE

Evaluierung von humanen TE Ansitzen, also Verfahren zur Unterstiitzung,

Reparatur oder dem Ersatz von Gewebe-/ Organfunktion in Betracht zu zie-

hen sind [165, 166, 167], zusammenzufassen und zu ergéinzen. Das geschieht

unter der Annahme, dass das grundlegende Design und die wissenschaftli-

che Validierung der TE Konstrukte ebenso wie das klinische Potential etab-

liert sind. Ein Rahmenwerk soll Hilfestellung leisten bei der Wahl eines

passenden Studiendesigns und bei der Bewertung der Funktionalitit der in-

novativen Verfahren.

Bereits in frithen Assessments muss auf Fragen der Sicherheit, der Wirk- HTA Aspekte: fundierte
samkeit, der Kosten-Nutzen —Relation unter Einbeziehung sozialer und ju- Entscheidungshilfen fir
ristischer Aspekte eingegangen werden. Allgemein sollen so basierend auf Politik und [ndustrie
wissenschaftlichen Daten Hinweise fiir anstehende Entscheidungsfindungen

in der Gesundheitspolitik aber auch fiir die entwickelnde biomedizinische

Industrie fiir die frithe Produktentwicklung erarbeitet werden.

Erster Schritt ist eine klare Beschreibung des klinischen Bedarfs/ des Prob-
lems und der damit verbundenen angestrebten funktionellen Eigenschaften,
die zur Problemlosung notig sind:

Darstellung des
klinischen Problems

# Inzidenz und Privalenz des Problems

=  Demographische Aspekte der PatientInnen —Population

#  Einschitzung der Komplexitit des Problems

s Aktueller Goldstandard der Versorgung/ Behandlung

& Erstellung eines Zeitplans fiir Diagnose, MaBnahme und Follow up

Grund hierfiir ist die Notwendigkeit der Etablierung passender Outcome
(Ergebnis) -Parameter, die den TE Produkteinsatz simulieren.

7.1 Produktentwicklungs-Parameter

Nach der Etablierung der klinischen Vorgaben in Bezug auf den angestreb- 3 Abschnitte der
ten Einsatz des TE Konstrukts kann der ProzeB der Ubertragung wissen- Entwicklung
schaftlicher Konzepte in klinische Realitét in 3 konsekutive oder parallele

Hauptphasen eingeteilt werden:

= Entwurf (Design)
s Herstellung
%  Evaluierung
Paralleles Herangehen deswegen, weil Erfolge und Fehlschlige in Teil-

schritten sehr wahrscheinlich Auswirkungen auf die anderen Bereiche nach
sich ziehen.

LBI-HTA | 2008 109



Designphase

Herstellungsphase

Evaluierungsphase

Ergebnisse unterstiitzen
Entscheidungsfindung

10

Nachweis des TE
Konzepts

in vivo/ in vitro
Ergebnisse

(inter-) nationale
Richtlinien

Validierung

(pré-) klinische
Nachweise

Klinische Anwendung von Tissue Engineering

Die Designphase erfolgt nach der initialen wissenschaftlichen/ klinischen
Konzept-Etablierung und beinhaltet klinische, biologische sowie konstruk-
tionsspezifische Optimisierungs-Prozesse:

o  Matrix-/ Scaffoldwahl
o Zellen

s Biologische Faktoren festgelegt durch vorgeschriebene funktionelle
Erfordernisse des TE Produkts

Die Produktionsphase beinhaltet Uberlegungen zum Scale up, also der
MaSBstabsiibertragung der Herstellungsverfahren, oft mit Schwerpunkt auf
Entwicklung spezialisierter Bioreaktoren. Entscheidend ist hier auch die Si-
cherstellung der Produkt-Sterilitdt, weiters die Vorgaben beziiglich Lage-
rung und Handhabung.

Die Evaluationsphase ist einer der sichtbarsten Entwicklungsschritte: Stu-
dien zur Charakterisierung der biologischen und strukturellen Funktion
und Integritidt der TE Konstrukte neben Tests iiber Lebensfihigkeit, Toxizi-
tat und klinischen Verwertbarkeit. Beachtenswert ist in dem Zusammen-
hang, dass die Resultate der Evaluierung nicht nur wichtige Daten zur Un-
terstiitzung von Entscheidungen im Rahmen der Kommerzialisierung des
TE Verfahrens liefern sondern auch Marketing-Anstrengungen durch Pub-
likationen/ Présentationen unterstiitzen. Es sei auch festgestellt, dass zur
Zeit medizinische, 0Okonomische und Produktkommerzialisierungs-
Strategien dazu tendieren, erfolgreicher zu sein, wenn echte oder vermeint-
liche Opinion Leader und berithmte WissenschaftlerInnen als Proponenten
des erfolgreichen TE Einsatzes identifiziert werden konnen.

Schliisselkomponente ist die Etablierung des Nachweises des vorgestellten
Konzepts, was zellulire, molekulare oder physiologische Daten zur Unter-
stiitzung der eingesetzten Techniken bedingt. Am bedeutsamsten werden
erfolgreiche in vivo Demonstrationen biologischer/ biomechanischer Funk-
tionen der TE Konstrukte inklusive der Entwicklung und Verwendung spe-
zifischer Biomarker und Funktionsoptionen sein, die auch wihrend Kklini-
scher Studien verwendet werden konnen. Zum Nachweis der Machbarkeit
und Wirksamkeit werden meist Tierstudien notwendig sein.

7.2 Erfordernisse fiir requlatorische Belange

Allgemein sind unter anderem folgende Teilschritte zur Unterstiitzung des
Genehmigungsverfahrens notwendig:

%  Nachweis préaklinischer Sicherheit und Wirksamkeit in klinisch re-
levanten Modellen

& Validierung der Produktionsverfahren

&  Etablierung von Produktions-Zusammensetzungen, Methoden,
Kontrollen, weiters Mafstibe fiir Funktionssicherheit im Zusam-
menhang mit den Herstellungsprozessen

# Phase I oder Phase I/ II Studien mit menschlichen Teilnehmerln-
nen.
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Design und Zulassung zur Durchfithrung dieser Studien wird auf einer Ein-
schitzung des Verhiltnisses Nutzen-Risiko beruhen, der Etablierung not-
wendiger/ wertvoller Outcome Variablen und dem Design eines passenden
Adverse Event Monitoring Systems zur Erfassung von unerwiinschten Effek-
ten [168]. Zahlreiche TE Projekte werden Dose-Response (Dosis-Wirkung)
oder Dose-Escalation (gleitende Dosis) -Untersuchungen in diesen Friih-
phasen-Studien erfordern. Es ist abzusehen, dass dies vermehrt in Verbin-
dung mit biologische Faktoren beinhaltenden TE Konstrukten der Fall sein
wird, die also rekombinate Proteine, Nukleinsduren oder andere Biochemi-
kalien ins Zielgewebe einbringen konnen.

#  SchlieBlich miissen die entscheidenden Phase III Testreihen (Pivo-
tal Studies) so ausgefiihrt werden, dass statistische Auswertung zur
Bewertung von Wirksamkeit, allfilliger Komplikationen und ad-
verser Effekte moglich ist.

Alle Arbeiten, die vor der klinischen Evaluierung durchgefiihrt werden,
miissen gesammelt und zuginglich gemacht werden, das inkludiert sowohl
in vitro als auch in vivo Daten.

Eine priklinische Pivotal Studie ist typischerweise definiert als Studie in
einer Form, die dem geplanten TE Einsatz beim humanen PatientInnen
weitestgehend entspricht [169]. Hier miissen Dosis- bzw. Verwendungsprofi-
le in Betracht gezogen werden, sind weiters passende Endpunkte und Out-
come Parameter zu etablieren und einzusetzen. Das Design muss Sicher-
heitsaspekte unter spezieller Beachtung der Toxizitdt, der biologischen A-
vailability, also der Verfiigbarkeit der eingebrachten Substanzen im Zielge-
webe, der Dosis-Wirkung und potentiell auch von Fragen der Lagerung oder
uniiblicher spezieller Handhabung beinhalten [165, 166, 167].

7.3  Entwurf klinischer Studien

Ausgelost durch den in diesem Bericht dokumentierten Mangel an verfiig-
baren, auswertbaren klinischen TE Studien ausreichender Qualitit am Men-
schen fiir die meisten erfolgversprechenden Einsatzgebiete wird hier auf die
Belange, die Optimierung vorklinischer Untersuchungen eingegangen. Zur
Veranschaulichung zeigt abbildung 7.3-1 ein Schema fiir pharmazeutische
Studien.

Erstens ist bei der Modellgenerierung auf moglichst gute Kompatibilitit des
gewihlten tierischen Systems mit der humanen Physiologie und Biologie zu
achten. Diese Kompatibilitit bezieht sich auf funktionelle Erfordernisse o-
der biologische Antwort-Kaskaden auf die TE Intervention. Quantitative
Untersuchungen, die auch fiir PatientInnen-Studien Verwendung finden,
miissen vom gewihlten Modell unterstiitzt werden ebenso wie eine robuste
statistische Analyse: Das Experiment muss eine ausreichende Probengrofie
erlauben.

Zweiter wichtiger Schritt ist die Etablierung eines experimentellen Modells,
welches die angestrebte klinische TE Verwendung simuliert: Soll entweder
eine sehr spezifische oder aber breite Kategorie klinischer Anwendungen
bearbeitet werden? Bei der Simulation einer einzigen, spezifischen Applika-
tion kann das Resultat eine auf genau diese klinische Verwendung limitierte
Genehmigung sein. Dagegen kann der valide Nachweis eines breiteren Po-
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tentials unterstiitzend fiir die ausgedehntere TE Zulassung, sowohl in Sa-
chen Zulassung Klinischer Studien als auch letztlich Zulassung des End-
produkts wirken.

Pharmacewutical

company Contract research
SR organization

Site manager
investigator

by Clinical
f— {_‘IZ') research
associate

E Trial monitor

Abbildung 7.3-1: Kiinische Studien in der pharmazeutischen Industrie

7.4 Entwicklung experimenteller Modelle

Der nichste entscheidende Schritt beinhaltet die Wahl des tierischen Sys-
tems: das passende Tiermodell hingt von der Machbarkeit der gezielten In-
duktion des gewiinschten (Ausgangs-) Krankheitsbildes ab, genauso von den
allgemeinen physiologischen Charakteristika im Vergleich zum Menschen.
Typischerweise kommen an diesem Punkt Uberlegungen beziiglich Kosten
und Durchfiihrbarkeit der Probengrofien ins Spiel. Die Vielschichtigkeit
biomedizinischer Produktentwicklungen thematisiert Abbildung 7.4-1.

Bei der Modellentwicklung sollte grofer Wert auf grundlegende morpholo-
gische und physiologische Eigenschaften des Zielgewebes des Versuchsor-
ganismus mit Blick auf die Situation im Menschen gelegt werden [170]. Nur
so kann dem spezifischen vorklinischen TE Ansatz potentiell reale (zukiinf-
tige) klinische Relevanz eingerdaumt werden. In den Abschnitten der vorlie-
genden Untersuchung, die sich mit spezifischen humanen TE Applikatio-
nen auseinandersetzen, sind Beispiele eigentlich vielversprechender Ansitze
denen es jedoch an der Umsetzbarkeit fiir den humanen Bereich fehlt, do-
kumentiert. Derartiges Scheitern ist nichAt systemimmanent. Solche prikli-
nischen Ergebnisse generell als Grundlagenforschung zu bezeichnen wirkt
eher hilflos, der Diskussion iiber mangelhafte Planung beziiglich rechtzeiti-
ger Ausrichtung auf humanen klinischen Einsatz ausweichend.
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Schlussfolgerung: Evaluierung von TE-Anwendungen aus HTA-Perspektive

Basic Frol ” Preclnmc.:ul
Rasaarch

FDA Filing
Clinical Davalopmmant Approval &

Launch
Preparation
[aterial Setection . ’
. = In Yitre Hurman Sahaty
Salety S e and Aremal e and Animal Follow
Fl-ul el Testing Teating Up
§ |
o In Vitro and
- In Vitro and Human
£ Medical :mnl:u“ e Anma = Efficacy
_E Lrtility Evaluslion hbodints Ewaluation
(=1 L
PF I CRaracienTaton ua'm;;ﬂﬂ hlass
Industrial- Design B Small-Scals = Scw“ B oction
lzation Praductan Specilcations

Source: Food and Drug Administration

Abbildung 7.4-1: FDA Konzept der 3 Dimensionen der Entwicklung

7.5  Malstdbe fiir Resultate

Funktionelles TE bedeutet, dass kritische Outcome (Ziel-) Variablen Ma8-
systeme fiir biomechanische Kompetenz genauso einschlieBen miissen wie
fiir histologische/ morphologische Kriterien und zellulare Reaktionen [165,
166, 167].

Zur Verdeutlichung sei hier Knorpel TE als Beispiel gewéhlt: Wissenschaft-
lerInnen konnten fiir ihre Modelle hochauflgsende Verfahren iiberlegen wie
Mikroradiographie  oder sogar dreidimensionale = Mikrocomputer-
Tomographie. Aus histologischer Sicht wéren viele unterschiedliche Unter-
suchungen verfligbar und die Analyse kann auf Licht oder sogar Elektro-
nenmikroskop-Niveau erfolgen. Es sollte jedoch realisiert werden, dass Out-
come Measures anschlieBender Studien mit Menschen (meist) nur mit
nicht-invasiven bildgebenden Verfahren wie z.B. Radiographien/ Computer-
tomographien unterstiitzt werden konnen. Es ist typischerweise unwahr-
scheinlich, dass Biopsien oder Gewebeproben fiir die histologische Aufarbei-
tung zur Verfiigung stehen werden. Entscheidend wird daher die Beziehung
zwischen der nicht-invasiven Bildgebung und der biomechanischen und his-
tologischen Kompetenz/ Moglichkeiten im Rahmen des gewdhlten Modells:
wenn Korrelationen zwischen Bilddarstellung und histologischen Variablen
etabliert werden konnen, dann konnen diese Korrelationen hilfreich sein bei
humanen PatientInnen, wo nur die Bildgebung zur Verfiigung steht. Biome-
chanische und morphologische Versuchsreihen sind jedoch oft nur ein Teil
der fiir die Evaluierung der Effizienz und Sicherheit von TE Konstrukten
notwendigen Tests.

Fiir TE eingesetztes Material muss unter fiir den humanen Einsatz geeigne-
ten Bedingungen produziert und angewendet werden, diese sollten auch
schon bei den priklinischen Voruntersuchungen erfiillt werden. Abschlie-
Bend wird empfohlen, kritische Punkte mit Expertinnen von Genehmi-
gungs-/ Kontrollbehdrden schon vor der Festlegung des endgtiltigen expe-
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rimentellen Designs, vor Studienplanung- und Implementierung zu disku-
tieren.

Die angesprochenen Aspekte und Richtlinien, die fiir den Versuch der Um-
setzung von TE Konstrukt-Design fiir mogliche PatientInnen-Studien be-
achtet werden sollten, sind als Rahmenwerk und Konzeptualisierung ge-
dacht.

7.6 Conclusio

TE ist ein rasch wachsendes Aufgabengebiet, in das grofie Hoffnungen ge-
setzt wird. Die Forschungs- und Gesundheitspolitik steht dabei vor der Her-
ausforderung aus der Vielzahl der Grundlagenforschungsinitiativen und —
projekte klinisch relevante zu identifizieren und fordern. Da friihe klinische
Forschung fast immer positive Resultate erbringt und damit Hoffnung
schiirt, ist der Regelungsbedarf nach klinischer Forschung auf hohem Ni-
veau zur Nutzenbewertung groBl, um die enormen Erwartungen in TE-
Anwendungen auf ihre tatsdchliche klinische Relevanz zu iiberpriifen.
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