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SCHWERPUNKT - Medizin

Vielleicht bald wird man beschadigte
Gelenkknorpel am Knie mit Knorpelzellen
aus der Nase reparieren kénnen.

Noch ist die Behandlung mit der neuen und
sanfteren Methode fur Arthrosegeplagte
Zukunftsmusik. Aber die Zukunft riickt
naher. Ein Besuch im Labor.

Text Evelyn Braun - Fotos Universit&t Basel

©Universitat Basel, Foto: Christian Flier|



SCHWERPUNKT - Medizin

Von oben im Uhrzeigersinn:

« Anke Wixmerten, Biochemikerin

« Marcus Mumme, Leitender Arzt
Kinderorthopddie am Universitdts-
Kinderspital beider Basel UKBB
und Orthopéadie am Universitats-
spital Basel USB

« Ivan Martin, Forschungsgruppen-
leiter am Departement Biomedizin
der Universitat Basel

<« Professor Ivan F orschende der Universitdt Basel und des Univer-
Martin im Rein- sitatsspitals Basel (USB) haben in praklinischen
raum der Univer-  und klinischen Studien nachgewiesen: Zellen aus der
sitdt mit einem Nasenscheidewand passen sich an die Umgebung des
Implantat. Kniegelenks an und kénnen somit Knorpeldefekte hei-

len. Bereits wurden in finf verschiedenen Zentren Eu-
ropas Uber hundert Patientinnen und Patienten unter
65 Jahren kinstlich geziichtetes Knorpelgewebe er-
folgreich eingesetzt. Auch in Basel.

Im Laborraum A des Reinraums im 4. Stock des Zent-
rums fiir Lehre und Forschung (ZLF) herrscht oberste
Sauberkeit. Totale Keimfreiheit. Selbst kleinste Parti-
kel in der Luft werden gemessen, jedes Erreichen von
Grenzwerten 16st Alarm aus: Hier wachst die Hoff-
nung fiir geschadigte Gelenke heran.

50 Millionen Zellen im Brutschrank

Im Brutschrank werden wenige knorpelbildende Zel-
len auf bis zu 50 Millionen Zellen vermehrt, an einem
3D-Gertist angebracht und so angeregt, neues Gewebe
zu bilden. Dieser Prozess dauert etwa vier Wochen, er-
klart Anke Wixmerten, Biochemikerin im multidiszi-
plindren Forschungsteamdes Universititsspitals Basel.
Sie ist seit zwolf Jahren Teammitglied und als Refe-
renzperson fir den Kontakt zur regulatorischen Be-
horde Swissmedic zustdndig. Das geziichtete Gewebe
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ist geméss Wixmerten die Basis fiir eine vielverspre-
chende Methode, um knorpelgeschadigte Gelenke zu
reparieren: Dem Patienten wird eine kleine Biopsie
von sechs Millimetern Durchmesser aus der Nasen-
scheidewand entnommen. Die Zellen werden in einem
aufwendigen Verfahren isoliert, vermehrt und auf ein
Gerist gesét, um neues Gewebe zu bilden. Wenn das Ge-
webe auf einem Stiick von 30 x40 Millimetern gewach-
sen ist, kann es ins Gelenk eingefiigt werden: Das be-
schidigte Knorpelgewebe am Knie wird ersetzt durch
das herangewachsene und zugeschnittene Gewebe
aus der Nase. Von der Nase ins Knie, beste Vertraglich-
keit und Funktion.

Nasenstudie

Vor rund zwanzig Jahren entdeckte Ivan Martin, Leiter
der Forschungsgruppe Tissue Engineering des Depar-
tements Biomedizin des USB, dass Zellen, die dem Knor-
pelgewebe der Nase entnommen wurden, die Fahig-
keit haben, ein Gewebe zu generieren, das mit dem Ge-
webe in einem Gelenk kompatibel ist. Mehr noch: Die-
se Zellen tiberleben nicht nur im Gelenk, sondern neh-
men sogar an der Regeneration teil. Es folgte eine erste
«Nasenstudie», welche die Basler Forscher in Zusam-
menarbeit mit der plastischen Chirurgie des Unispitals
durchfiihrten. Funf Patientinnen und Patienten, die
an einem nicht metastasierenden Tumor am Nasenflii-
gel litten, wurde der befallene Teil der Nase rekonstru-
iert, nachdem das beschéddigte Gewebe entfernt wor-
den war.

Das war ein grosser medizinischer Fortschritt, denn
normalerweise muss der Knorpel aus Organen gewon-
nen werden, die dhnliche Eigenschaften aufweisen -
etwa dem Ohr oder den Rippen -, was ein eigener gros-
ser Eingriff ist. Fir die Knorpelreparatur im Kniege-
lenk werden ebenfalls hdufig Gelenkknorpelzellen ver-
wendet. In Laborversuchen habe man gesehen, erlau-
tert Biochemikerin Anke Wixmerten, dass die Nasen-
knorpelzellen gegeniiber den Gelenkknorpeln grosse
Vorteile haben: «Sie wachsen besser, bilden besser
Knorpel aus, man kann sie auch bei alteren Menschen
verwenden - und sie kdnnen relativ leicht mittels ort-
licher Betdubung gewonnen werden, vergleichbar mit
einer Behandlung beim Zahnarzt.»
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den nicht Zellen wie in den bereits bekann-
ten Therapien, sondern im Labor geziichte-
tes funktionsfdhiges Gewebe. Noch fehlen
aber naturgemass die Langzeitstudien. Wie
wird sich das Gelenk in zehn, zwanzig Jah-
ren entwickeln?

Gelder aus der EU

Seit vier Jahren lauft nun die europaweite
Phase-II-Studie fiir fokale Knorpeldefekte.
Dank dem EU-Forschungsprogramm «Ho-
rizon 2020» wurden den Baslern die For-
schungsgelder fiir ein weiteres Jahr bewil-
ligt. Insgesamt 108 Patientinnen und Pa-
tienten im Alter von 18 bis 65 Jahren mit iso-
lierten schweren Knorpelschdden im Knie
werden im Rahmen des Projekts behandelt.
Finf Forschungszentren in vier Liandern
haben sich daftir zusammengeschlossen.
Neben Basel sind dies Mailand, Freiburg
im Breisgau, Wiirzburg und Zagreb. Die Lei-
tung der Studie obliegt dem «Erfinder» der
Methode, dem Biomediziner Ivan Martin,
beziehungsweise seinem Team. Dazu geho-
ren Marcus Mumme, Leitender Arzt Kinder-
orthopadie am UKBB und Orthopéadie am
USB, und die Biochemikerin Anke Wixmer-
ten. In den fiinf Universitatszentren wird
parallel operiert und untersucht, wie sta-
bil die behandelten Knie sind, wie Knorpel-
zellen auf Belastung reagieren und wie die
Knieknorpel Reparaturgewebe bilden.

©Universitat Basel, Foto: Christian Flier|

Zellvermehrung durchs Mikroskop betrachtet

Patienten gesucht
Fur diese zweite Forschungsphase werden
nach wie vor Patientinnen und Patienten
gesucht. Seit der Veréffentlichung der ers-
Implantat aus dem Labor ten Studie bekommt Ivan Martin Anfragen aus der
In der Folge zeigte sich, dass sich die Nasenknorpel- ganzen Welt. Haufig auch von Arthrosepatienten. Die-
zellen auch in der neuen Umgebung im Kniegelenk an-  se miissen aber noch vertrostet werden: Zwar ist die
passen, Eigenschaften von Gelenkknorpelzellen an- Behandlung von Arthrose das Fernziel aller Beteilig-
nehmen und sogar deren Funktionen tibernehmen ten. Und die Erfolge sind bis jetzt vielversprechend.
konnen. In einer ab 2012 am Universitatsspital Basel Doch Arthrose hat so viele Entstehungsgriinde, und
durchgefiihrten Phase-I-Studie wurden 18 Patientin- es wurden bisher schlicht zu wenig Patienten mit de-
nen und Patienten unter 55 Jahren, die an schweren  generativen Schidden behandelt, als dass heute bereits
Knorpeldefekten im Kniegelenk litten, das Implantat  allgemeingtltige Aussagen gemacht werden kénnten.
erfolgreich eingesetzt. Bei niemandem wurden spé-
ter schwere unerwiinschte Nebenwirkungen festge-
stellt. Bei den meisten Patienten stieg hingegen die Le-
bensqualitit dank einem wieder voll funktionsfihigen
Knie. Dass der Ersatz funktionierte, war aufsehenerre-
gend, gar eine kleine Sensation: Denn implantiert wur-
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Hoffnung bei Gonarthrose?

Eine falsche Bewegung, ein Sturz beim Sport oder ein-
fach der Zahn der Zeit - das Knorpelgewebe vorab der
Kniegelenke hat viele Feinde. Gleichzeitig kann es sich
nur sehr begrenzt regenerieren. Ist die Knorpelschicht
in einem Gelenk zerstort, spricht man von Arthrose:
Ohne den schiitzenden Knorpel reiben die Enden der
Knochen aufeinander. Jede Bewegung schmerzt, und
als einzige Moglichkeit, sich wieder schmerzfrei zu be-
wegen, bleibt heute oft nur die Gelenkprothese.

Wer kann von der Methode profitieren?

Bringt die neue Methode also Hoffnung fir die vielen
Patientinnen und Patienten, die an einer altersbeding-
ten Abnitzungsarthrose leiden? Hoffnung ja, aber der
Weg ist noch weit, erklart Studienleiter Ivan Martin. Die
Knorpelimplantation beugtzwar beijiingeren Patienten
einer vorzeitigen Arthrose nach Knorpelverletzungen
vor. Aber um damit eine grossflachige, altersbedingte
Arthrose therapieren zu kénnen, missen in den kom-
menden Jahren noch einige wissenschaftliche Hiirden
genommen werden. So weiss man noch nicht, wie sich
das geztlichtete Gewebe in einer entzlindeten Umge-
bung wie einem Arthroseknie verhalten wiirde. Uberle-
ben die Zellen eine kranke Umgebung? Kénnen sie die
kranke Umgebung eventuell heilen?
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< Geziichtetes Knorpelstiick
aus einem Labortest

Geklart werden muss auch, ob kombinierte
Behandlungen Sinn ergeben: das Gewebe-
implantat kombiniert mit einer Entziin-
dungsbehandlung oder mit einer mecha-
nischen Gelenkskorrektur. Diese Informa-
tionen braucht es fur die Bewilligung einer
klinischen Studie und die Abschéatzung von
Nutzen und Risiko fiir die Patienten.

Als eine erste Moglichkeit bietet es sich an,
eine Arthrose anzupeilen, die nur auf einen
Teil des Knies beschrankt ist, etwa zwischen
der Kniescheibe und dem Knochen. Die-
se Arthrose, patellofemorale Arthrose ge-
nannt, ist oft der Ausgangspunkt einer Ar-
throse des ganzen Knies. Das Gesuch fir
eine solche Studie wurde vom Forschungs-
team bereits beim Schweizerischen Nationalfonds
(SNF) eingereicht.

Private Unternehmen fiir die Umsetzung

Wenn die Phase-II-Studie beendet ist, besteht die
Moglichkeit, weitere Studien durchzufiihren, um eine
Marktzulassung zu erreichen. Doch es sei nicht Aufga-
be der Universitat Basel, erklart Ivan Martin, gross an-
gelegte Studien mit Tausenden von Patientinnen und
Patienten zu finanzieren. Dann missten private Un-
ternehmen in die Forschung einsteigen, etwa die Her-
steller von medizinaltechnischen oder orthopddischen
Produkten. Diese konnten die bislang manuell herge-
stellten Knorpelgewebe dank neu entwickelter Tech-
nologien standardisieren und somit preisgiinstiger
produzieren.

An Nachfrage wiirde es wohl nicht mangeln. Dafiir sor-
gen die Heerscharen von arthrosegeplagten Seniorin-
nen und Senioren, die sich trotz Schmerzen bislang er-
folgreich gegen ein kiinstliches Kniegelenk gewehrt
haben und quasi Gewehr bei Fuss fiir eine sanftere und
effizientere Methode anstehen. l
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