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Kreative Ansatze: Mit selbst gewebten Biomaterialien,
Gen-Vektoren und Stammzellen motivieren Wissenschaftler
Knorpel und Gelenke, sich selbst zu heilen
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Swen Doring fur FOCUS-Gesundheil

Chitosan, das al
von Krabben

ie Faden sind fast durchsichtig

und ganz fein. Nur im Licht

der Lampe schimmem sie

sichtbar — wie hauchdiinne
Spinnenfaden im Gegenlicht. Mit ei-
nem leisen Surren schiefien die filigra-
nen Gebilde unter Druck aus der runden
Spinndiise einer Faserspinnanlage, Me-
ter um Meter, in schier endloser Lange.
Am Ende dreht eine Spule aus den zar-
ten Einzelfdden eine Faser und wickelt
sie auf.

Produktionsvorgdnge wie diese fin-
den tiblicherweise in der Textilindustrie
statt, um etwa Kunstseide herzustellen.
Hier allerdings, am Institut fiir Textil-

maschinen und Textile Hochleistungs-
werkstoff-Technik (ITM) der Techni-
schen Universitdt Dresden, werden keine
Bliischenstoffe und zarten Seidentiicher
gewebt, sondern Implantate fiir kaputte
Gelenke. Die Faden bestehen aus einem
ganz besonderen Biomaterial: Chitosan,
das aus dem Panzer von Krabben ge-
wonnen wird. ,Aufgrund seiner guten
biomechanischen Eigenschaften eig-
net sich das Chitosan hervorragend als
Geriist fiir Knorpelzellen”, erklart Mi-
chael Gelinsky, Leiter des Zentrums fir
Translationale Knochen-, Gelenk- und
Weichgewebeforschung am Universitdts-
klinikum Dresden. ,Es ist stabil und »
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elastisch zugleich und baut sich langsam
ab, wenn die darauf ausgesaten Zellen
nachgewachsen sind. "

Geschddigte Knorpel kunftig mit fa-
serbasierten Hightech-Materialien re-
generieren zu konnen ist das Bestre-
ben der Forschung in Dresden. Weltweit
suchen Wissenschaftler nach neuen
Moglichkeiten, wie sie Menschen hel-
fen kénnen, wenn Knochen und Ge-
lenke aufgrund von Verletzungen oder
Arthrose schmerzen oder ihren Dienst
versagen. Statt verschlissenes oder ver-
letztes Gewebe durch neue Materialien
zu ersetzen, greifen sie in korpereigene
Reparaturprozesse ein — etwa indem sie
Zellen zum Wachstum anregen oder in
Entziindungsprozesse eingreifen. Ihre
Forschungen verfolgen ein hohes Ziel:
Sie sollen dem Korper helfen, sich selbst
zu heilen. Auch verletzte Muskeln und
Nerven konnten so in Zukunft regene-
riert werden. Der Bedarf ist groB. Min-
destens 40 Prozent aller Gelenkleiden in
Deutschland sind auf Arthrose zuriick-
zufiithren.

Fiir das Gelenk ist der Knorpel wie der
Gummireifen fiir die Fahrradfelge: Nur
mit dieser Dampfung lauft alles rund.
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40,

der Gelenkleiden
in Deutschland
sind auf Arthrose
zuruckzufuhren

Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes
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Krabben-Garn
Eine Spule dreht aus den ]
zahllosen Einzelfaden ein Garn

und wickelt es auf. Mit den i
Chitosan-Fasern sollen Knorpel- E

implantate hergestellt werden
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Nutzt sich das Gewebe altersbedingt ab
oder zertrimmert eine Sportverletzung
den Knorpel, wird jeder Schritt holprig
und schmerzt. Ist die Knorpelschicht ganz
verschwunden, reiben Knochen auf Kno-
chen und verdndern dadurch ihre Struk-
tur. Es kommt zu schinerzhaften Entziin-
dungen. Wahrend Knochenbriiche in der
Regel verheilen, kann der Kérper einen
derart geschddigten Knorpel nicht von
allein regenerieren.

Bisher hilft bei verletzungs- oder ab-
nutzungsbedingtem Knorpelschwund
nur der Einsatz eines kiinstlichen Ge-
lenks. Rund 360000 Menschen bekamen
laut Bundesverband Medizintechnologie
allein im Jahr 2013 ein solches Implan-
tat — 211000 neue Hiiften und 147000
Knieprothesen bauten Chirurgen ein.
Insgesamt haben hierzulande drei Millio-
nen Menschen eine Endoprothese. Auch
wenn die Eingriffe in den Fachkliniken
inzwischen zur tdglichen Routine geho-
ren und die OP-Techniken immer ausge-
teilter werden: Im Werkzeugkasten der
Orthopéden ist Operieren die letzte Wahl,
die Arzte nur dann treffen sollen, wenn
schmerz- und entziindungshemmende
Medikamente oder knorpelstiitzende
Therapieversuche nicht weiterhelfen.
Denn an das echte Gelenk reicht selbst
die beste Prothese nicht heran.

«Kinstliche Gelenke halten nicht ewig,
und auch ein noch so gut
eingepasstes Implantat kann
sich mit der Zeit lockern”,
beschreibt Ulrich N6th, Lei-
ter der Klinik fiir Orthopédie
und Unfallchirurgie am Evan-
gelischen Waldkrankenhaus
Spandau, die Grenzen der En-
doprothetik. , AuBerdem kon-
nen Muskeln und Knochen
beim Eingriff Schaden erlei-
den." Besonders Patienten un-
ter 60 Jahren missen damit
rechnen, dass ihr Kunstgelenk
irgendwann ausgetauscht wer-
den muss. Und die zweite oder
dritte Prothese kann von den
Medizinern oft nicht mehr so
gut eingepasst werden.

Mediziner spritzen zwar
mittlerweile nachgeziichtetes
Knorpelgewebe in gescha-
digte Stellen oder implantieren
es mittels kleiner Hilfskons-
truktionen. Doch die Knor-
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pelzellen wachsen nicht immer wie ge-
wiinscht, und die Reparaturen halten
meist nur einige Jahre. Neue innova-
tive Materialien und Zelltherapien sollen
diese Probleme beheben.

Am ITM-Institut in Dresden zerteilt die
Spinnanlage gerade die kilometerlangen
Chitosan-Féden mit scharfen Klingen in
ein bis drei Millimeter kurze Polymerfa-
sern — das entspricht etwa der Dicke des
menschlichen Gelenkknorpels im Knie.
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Material-Check

Der Dresdner Chemiker
Michael Gelinsky priift ein
Knorpelimplantat, mit dem er i
heilende Knorpelzellen ins E

i{’ Kniegelenk transplantieren will
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Genau dort sollen die Stoppeln einmal
hin, nachdem die Forscher sie mithilfe
eines elektrischen Hochspannungsfelds
senkrecht auf ein mit Klebstoff beschich-
tetes Substrat aufgebracht haben. Mit
diesem Verfahren, in der Textilindustrie
als ,elektrostatisches Flocken” bekannt,
entsteht ein winziger Chitosan-Faser-
pelz. In diesen spritzen Gelinsky und
sein Team ein feuchtigkeitshaltiges Gel
mit kérpereigenen Knorpelzellen, die sie
zuvor aus menschlichem Knorpelgewebe
isoliert und aufbereitet haben. Der Chi-
tosan-Pelz mit den angesdten Knorpel-
zellen wird ins Knie implantiert, wo die
Knorpelzellen sich weiter ausbreiten und
den Defekt beheben. ,Wenn der Knorpel
sich nach etwa sechs Monaten nachge-
bildet hat, 16sen sich die Chitosan-Fasern
wieder auf”, so Gelinskys Intention.

Der Forscher ist {iberzeugt, dass die
Kombination aus Chitosan-Gertist, Chi-
tosan-Fasern und Gel ein Erfolgsrezept
ist. Zumindest im Labor hat der Thera-
pieansatz schon funktioniert: Die ein-
gebrachten Knorpelzellen finden in den
praparierten Geriisten ideale Bedingun-
gen vor, um zu wachsen. Und zwar so,
dass sie auch ihre knorpelspezifischen
Eigenschaften entwickeln. ,Bisher auf
dem Markt befindliche Materialien zur
Knorpelanzucht sind anders aufgebaut
und unterstiitzen die Bildung einer kor-
rekten Gewebestruktur weniger gut”,
konstatiert Gelinsky. , Wir glauben, dass
sich mit unserer Technik ein deutlich
héherwertiger Knorpel bilden kann, mit
dem wir unfallbedingte Knorpelschdden
reparieren wollen.”

Schon jetzt sind bei den Dresdner For-
schern zahlreiche Anfragen schmerzge-
plagter Patienten eingegangen, die gern
fir einen der ersten Heilversuche zur
Verfligung stiinden. Bis die Krabben-
Implantate sich in ersten Einzelfallstu-
dien im menschlichen Kérper bewdhren
dirfen, werden wohl noch drei bis vier
Jahre vergehen. Eines aber bezweifelt
ihr Erfinder Michael Gelinsky nicht: dass
sein robustes Biomaterial den mecha-
nischen Belastungen im Knie gewach-
sen sein wird. Bis zu 1500-mal pro Tag
beugen wir das Gelenk, und beim Ren-
nen oder Springen treten Belastungen
bis zum Achtfachen des Korpergewichts
auf. Ubergewichtige und Sportler stra-
pazieren ihre Gelenke und Knorpel noch
sehr viel mehr. >
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.Im Bereich der bioinspirierten Im-
plantate und des Tissue Engineerings,
also der Herstellung von Gewebe durch
Zellkultivierung, gibt es viele gute An-
satze — und je mehr die Forschung ent-
wickelt, desto besser”, sagt Henning
Madry. Er muss es wissen, denn expe-
rimentelle Ansdtze sind das Tagesge-
schaft des Orthopdden. Der Mediziner
leitet Deutschlands einzigen Lehrstuhl
fiir experimentelle Orthopddie und Ar-
throse-Forschung an der Universitat des
Saarlands. Im saarlandischen Homburg
haben sich Madry und sein Team auf
Knorpelschédden spezialisiert, die durch
Arthrose verursacht werden. Sie wol-
len Knorpelschwund friithzeitig behan-
deln, damit gar nicht erst operiert wer-
den muss. Dafiir schleusen sie spezielle
Transportvehikel — Fachleute sprechen
von Genvektoren - in arthrotisches Ge-
webe ein. Die Genvektoren, so der Plan
der Forscher, wandern in die Knorpel-
zellen ein und setzen dort genetische
Informationen frei. Durch diesen Impuls
sollen Wachstumsfaktoren gebildet wer-
den, die wiederum die Knorpelzellen sti-
mulieren, sich mehr zu teilen und neues
Knorpelgewebe zu bilden.

,Man kann sich das Knorpelgewebe
wie eine Schneeschicht vorstellen, die
durch die Arthrose langsam abschmilzt",
veranschaulicht Madry den komplexen
biochemischen Prozess. ,In die weiche
Schneedecke werfen wir unsere Gen-
vektoren wie Bélle und geben den Knor-
pelzellen damit einen kleinen Schub,
sich wieder selbst zu helfen.” So sorgen
die Genvektoren dafiir, dass die Schnee-
schicht wieder ein bisschen harter wird
und nicht weiter abschmilzt.

Mit Zellen heilen: Das versprechen be-
reits heute niedergelassene Orthopédden,
die mit einer Stammzelltherapie werben.
Als Stammzellen bezeichnen Mediziner
Vorlauferzellen, die sich zu verschiede-
nen Zelltypen wie etwa Knorpel-, Kno-
chen- oder Fettzellen entwickeln kon-
nen. Doch ob und wie ihre Gabe bei
Arthrose-Patienten wirkt und welche
Risiken sie dabei moglicherweise ein-
gehen, ist wissenschaftlich noch nicht
ausreichend erforscht. ,Zugelassen ist
die Behandlung in Deutschland noch
nicht", warnt der Spandauer Orthopéde
und Unfallchirurg Ulrich Noth. Was in
der Praxis angeboten werde, halt er fur
fahrldssig. Ob die Stammzelltherapie
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Knorpelschmelze aufhalten
Der Mediziner Henning

Madry aus dem saarlandischen
Homburg will Knorpelschwund

friihzeitig behandeln —
daflr spritzen die Forscher
ihren Patienten wachstums-
anregende Zellen

einmal Eingang in das orthopédische Be-
handlungsspektrum finden wird, hangt
nicht zuletzt von seinen Studien ab. Im
europdischen Forschungsprojekt ,Adi-
poa” loten No6th und seine Kollegen aus,
wie es um die Heilwirkung der Stamm-
zellen steht. Erste Ergebnisse machen
Hoffnung.

Bei ihren Studien entnehmen Noéth
und sein Team den Teilnehmern Bauch-
fett, aus dem sie Stammzellen extrahie-
ren, Diese vermehren sie und spritzen
sie anschlieBend zuriick in das Gelenk,
wo die Zellen den durch die Arthrose
verursachten Entziindungsprozess auf-
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halten und die Gewebeerholung fordern
sollen. Einen ersten Erfolg konnten die
Forscher bereits verzeichnen: Von den
18 Patienten, die an der ersten Projekt-
studie ,Adipoa 1" teilgenommen hat-
ten, sagten fast alle ihren anvisierten
OP-Termin fiir eine Knieprothese ab.
.In den ersten drei Monaten nach der
Stammezellinjektion lieBen die Schmer-
zen bei allen Patienten deutlich nach”,
berichtet No6th. ,Sie konnten wieder
einkaufen gehen, Treppen steigen und
mussten vor allem erst einmal nicht ope-
riert werden. Das ist schon ein enormer
Fortschritt.” Wie lange der schmerzlin-
dernde Effekt anhalt, konnen die Medi-
ziner noch nicht sagen.

Wahrend an der ersten, bereits abge-
schlossenen Studie ,Adipoa 1" nur dl-
tere Patienten ab etwa 60 Jahren mit
fortgeschrittener Arthrose teilgenommen
hatten, wollen Né6th und seine Kollegen
nun untersuchen, wie die Therapie bei
jlingeren Patienten zwischen 40 und 50
Jahren mit einer milden Arthrose wirkt.
Mit deren Behandlung hat Noth gerade
begonnen. An weiteren Freiwilligen fiir
die ,Adipoa 2"-Studie mangelt es nicht.
.Ich habe iber 1000 Patienten, die ich so
behandeln konnte", berichtet der Ortho-
pdde, der drei Tage pro Woche als Chir-
urg im OP steht und neue Hiiften, Knie-
gelenke und Schultern einsetzt.

Ob sich mithilfe der Stammzellen eine
komplett neue Knorpelschicht bildet, be-
urteilt Noth zurtickhaltend. Der Medizi-
ner sieht die Zellen eher als Werkzeug,
eine beginnende Arthrose aufzuhalten
und die Geweberegeneration zu stimu-
lieren. Fir Patienten mit milder Arth-
rose, so seine derzeitige Einschdtzung,
koénne die Therapie geeignet sein. Erste
Ergebnisse der neuen Studie erwartet
der Forscher Ende des Jahres. Lauft al-
les nach Plan, kénnte die Behandlung
2020 in der Praxis zum Einsatz kommen
und laut Néth auch einmal fiir andere
Gewebe geeignet sein: , Fiir Bander, Seh-
nen, Muskeln — alles, was die Muskulatur
oder das Skelett betrifft”, sagt er.

Der Knochen braucht beim Heilen
keine Nachhilfe. ,Knochengewebe zahlt
zu den Regenerations-Profis im mensch-
lichen Kérper”, sagt Georg Duda, Leiter
des Julius Wolff Instituts fiir Biomechanik
und Muskuloskeletale Regeneration und
des Berlin-Brandenburger Centrums fiir
Regenerative Therapien (BCRT) an der

FOCUS-GESUNDHEIT
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»Knochen-
gewebe zahlt
zu den Re-
generations-
Profis. Es
kann ohne
Narbe heilen«

Georg Duda, 50

Leiter des Julius Wolff
Instituts flr Biomechanik
und Muskuloskeletale
Regeneration an der Charité

Charité. ,Ohne Narbe heilen, das kann
sonst nur die Leber”, schwdarmt der For-
scher. Warum also nicht von dem profi-
tieren, was der Organismus so perfekt
beherrscht? , Unser Interesse ist es, diese
vorbildliche Heilung anderen Geweben
beizubringen”, erkldrt Duda.

Sein Fokus liegt dabei auf der Entziin-
dungsreaktion, die bei jeder Gewebe-
verletzung — sei es ein Knochenbruch
oder ein harmloser Schnitt in der Haut -
den Heilungsprozess begleitet. Im Kno-
chen verlduft diese Entziindung quasi
im Turbo-Tempo: Sie flammt besonders
schnell auf und klingt genauso schnell

wieder ab. ,So konnen neue Geféfe ein-
sprieBen, und es baut sich neues Kno-
chengewebe auf”, erklart Duda - ohne
Narbenbildung. Nach gut einem halben
Jahr sieht der Knochen aus wie zuvor.

Gesteuert wird der Entziindungspro-
zess von einem fein justierten Zusam-
menspiel verschiedener Immunzellen.
Die Berliner Forscher identifizierten eine
Zellart, die den Heilungsprozess ungiins-
tig beeinflusst: Sind diese Immunzellen
zahlreicher vorhanden als tiblich, heilt
der Knochen langsamer und schlechter.
Im Rahmen des vom Bundesforschungs-
ministerium BMBF geforderten Projekts
,BioBone" haben die Berliner Forscher
nun einen Blut-Schnelltest entwickelt,
mit dem sich diese Biomarker nachwei-
sen lassen. Erste Ergebnisse einer Pati-
entenstudie liegen schon vor. ,Mit dem
Test lasst sich das Heilergebnis sehr ge-
nau vorhersagen", verkiindet Duda.

Profitieren koénnen davon Patienten
mit schlechter Knochenheilung. Bei
etwa zehn Prozent der Menschen mit
Knochenbriichen ist der Heilungspro-
zess verzogert, oder ein Bruch waéchst
gar nicht mehr richtig zusammen. Me-
diziner sprechen dann von einer Pseu-
doarthrose, die jedoch meist erst sechs
bis zwolf Monate nach einer Operation
diagnostiziert wird. Fiir die Betroffenen
bedeutet das lang anhaltende Schmer-
zen, Reha-Malinahmen oder eine neue
Operation. Mit dem Schnelliest waren
Arzte in der Lage, das Risiko schon im
Vorfeld einer Operation zu identifizieren
und die Patienten entsprechend zu be-
handeln. ,Dann kénnen wir gleich bei
der ersten Operation Wachstumsfaktoren
oder auch Stammzellen zur Beschleu-
nigung der Heilung einsetzen”, stellt
Georg Duda in Aussicht.

Einzelne Patienten mit kiinstlicher
Hiifte profitierten bereits von seinen
Erkenntnissen: Nach dem Einsetzen ei-
nes Hiiftimplantats spritzten ihnen die
Forscher spezielle Stammzellen in die
Nédhe der Schnittwunde, worauf sich
sehr viel weniger Narbengewebe bil-
dete. Ein klares Indiz dafiir, dass sich die
Entztindungsreaktion auch beim Muskel
regulieren lasst. Dudas Zukunfisvision:
bei Querschnittsgeldhmten nach dem
Vorbild der Knochenheilung Nerven
regenerieren. ]

KRISTIN HOTTMANN
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