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Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

fir uns als Mitglieder der Deutschen
Gesellschaft flir Plastische und Wieder-
herstellungschirurgie mit ihren sech-
zehn unter einem Dach vereinten Fach-
gebieten und Schwerpunkten ist der
wissenschaftliche Austausch auf dem
gesamten Gebiet plastischer und wie-
derherstellender Operationen die Grund-
lage und das Verbindende der Zusam-
menarbeit.

So hat auch die 41. Jahrestagung, von
Herrn Kollegen Prof. Bootz im Okto-
ber 2003 in Leipzig veranstaltet, unter
einem Leitthema gestanden, welches
wie kein anderes die Aktualitdt der For-
schung, aber auch gemeinsame wissen-
schaftliche und fachliche Interessen wi-
derspiegelt: die Gewebeziichtung.

In einem breit geficherten Programm
war das ,tissue engineering® das alle
Fachgebiete iiberspannende Thema,
wobei jede Disziplin auf hohem Ni-
veau ihre grundlagenwissenschaftlichen
Schwerpunkte und aktuellsten Frage-
stellungen vorstellte.

Das Leitthema der 41. Jahrestagung
wird in diesem Heft anhand von Uber-
sichts-Beitrdgen nambhafter Vertreter
unserer Gesellschaft auf dem Gebiet
des tissue engineering dokumentiert. So
konnte ein Themenheft erstellt werden,
das vor allem fiir die nicht teilnehmen-
den Mitglieder und weitere Interessierte
die herausragendsten Beitrdge noch ein-
mal zusammenfaft.

Auch zukiinftig konnte das Konzept des
Themenheftes eine Moglichkeit fiir die
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Zusammenfassung der jeweiligen Jah-
restagungen darstellen, um alle Mitglie-
der zu erreichen.

Das vergangene Jahr hat in der Gesell-
schaft personelle Verdnderungen im
Prasidium mit sich gebracht.

Herr Kollege Dr. Hans RUDOLPH hat mit
Ende des Jahres 2003 sein Amt als Ge-
neralsekretér unserer Gesellschaft abge-
geben. Uber viele Jahre hat er sich in
der Offentlichkeit unermiidlich und mit
Nachdruck fiir einen soliden und guten
Ruf der Deutschen Gesellschatft fiir Pla-
stische und Wiederherstellungschirurgie
eingesetzt. Dafiir sei ihm an dieser Stel-
le nochmals gedankt.

In einer Zeit der offentlichen Vermark-
tung des Segmentes der asthetischen
Eingriffe und drohendem Abgleiten in
reine Lifestyle-Aspekte ist es wichtiger
denn je, eine Orientierung fiir Patienten,
Kollegen, interessierte Laien und auch
die Medien zu geben. So gilt es, die
Kompetenz auf dem groflen Gebiet der
plastischen und wiederherstellenden
Eingriffe zu vermitteln. Diese wird
durch die in der Gesellschaft vertrete-
nen Fachgebiete in unterschiedlichster
Weise hinsichtlich Breite, Organ- und
Regionenspezifitdt vertreten.

Die Besonderheit der Interdisziplina-
ritdt unserer Gesellschaft liegt darin,
diese Informationen objektiv bereitzu-
stellen, da sie sich nicht als Forum fiir
berufspolitische Interessen versteht.
Hierin liegt auch eine besondere Chan-
ce, namlich unter uns eine breit ge-
facherte fachliche Diskussion zu erhal-
ten, die im Hinblick auf den klinischen
Alltag unter verdnderten gesundheitspo-
litischen Rahmenbedingungen vor allem
einer verbesserten und vernetzten inter-
disziplindren Patientenversorgung dient.
Hierbei ist von besonderer Bedeutung,
junge Kolleginnen und Kollegen fiir
eine Mitgliedschaft zu gewinnen.

Wir alle realisieren zunehmend in unse-
rer tiglichen Arbeit die Folgen von Glo-
balisierung, 6konomischem Druck und
dramatischen demographischen Verén-
derungen.

Der Blick iiber den Atlantik zu den Ver-
einigten Staaten zeigt, daf ein rein dko-
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nomisch orientiertes Gesundheitswesen
bereits bestimmte Patientengruppen aus
der Versorgung mit Plastischen und
Wiederherstellenden Eingriffen zuneh-
mend ausschlieft. Wir miissen dafiir
eintreten, daf} die in unserem Lande im-
mer noch hohe Versorgungsqualitét fiir
plastische und wiederherstellende Ein-
griffe den Patienten erhalten bleibt. So
miissen wir Bestrebungen, die Kosten-
iibernahme fiir plastisch-rekonstruktive
Eingriffe z. B. bei Unfall- und Behand-
lungsfolgen einzuschrénken, frithzeitig
und vehement begegnen.

Ein unreflektiertes Zuriickziehen allein
auf das Gebiet der vermeintlich lukrati-
ven dsthetischen Chirurgie ist gefihr-
lich. Wie Beispiele aus anderen Léan-
dern zeigen, entwickeln sich lawinenar-
tig aus Konkurrenz- und Kostendruck
zweifelhafte Indikationsstellung, wie
z.B. zunehmend dsthetische Eingriffe
an Minderjahrigen und ,,Lunchtime
procedures‘.

Mit der Ubernahme des Amtes des Ge-
neralsekretirs der Deutschen Gesell-
schaft fiir Plastische und Wiederherstel-
lungschirurgie von Herrn Kollegen Ru-
DOLPH bin ich angetreten, fiir die Konti-
nuitdt sachlicher, kritischer und vor al-
lem patientendienlicher Informationen
zu sorgen und den interdisziplindren
Charakter unserer Gesellschaft weiter
zu pflegen.

Die in dieser Ausgabe des Journals ver-
Offentlichten Beitrdge zum Tissue en-
gineering sind Beleg fiir das hohe wis-
senschaftliche Niveau unserer Gesell-
schaft und bestétigen den beschrittenen
Weg.

Setzen auch Sie mit lhrer aktiven Teil-
nahme an unserer diesjahrigen 42. Jah-
restagung in Berlin vom 7. bis 9. Okto-
ber 2004 ein Zeichen fiir die Lebendig-
keit und Zukunftsfahigkeit unserer Ge-
sellschaft. Nutzen Sie die Moglichkei-
ten des gegenseitigen fachlichen Aus-
tausches unter dem interdisziplindren
Zentralthema ,, Wunde und Narbe*.

Mit den besten kollegialen Griilen

G

P. M. Vogt
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Geschiftsfiihrender Vorstand
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Priv.-Doz. Dr. med. J. Hussmann
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Zentralklinikum Emil von Behring
Walterhofer StraBe 11, 14165 Berlin

1. Vizeprésident:

Univ.-Prof. Dr. med. F. Bootz
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2. Vizeprésident:
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3. Vizeprésident:

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. B.-R. Muck
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Generalsekretar:

Univ.-Prof. Dr. med. P.-M. Vogt
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chirurgie, Direktor der Abt. Plastische, Hand- und Wiederher-
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PodbielskistraBe 380, 30659 Hannover
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BG-Unfallklinik Tiibingen
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Senat:

Prof. Dr. med. H. Cotta, Salzburg, Orthopadie

Prof. Dr. med. G. Hierholzer, Duisburg, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. H. Hibner, Trier, Ophthalmologie

Prof. Dr. med. K.-H. Jungbluth, Hamburg, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. E.-R. Kastenbauer, Miinchen, HNO-Chirurgie

Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. H. Mittelmeier, Homburg/Saar, Orthopadie
Prof. Dr. med. A. Pannicke, Frankfurt, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. J. Probst, Murnau, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. R. Rahmanzadeh, Berlin, Unfallchirurgie

Dr. med. H. Rudolph, Hemsbtinde, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. M. Samii, Hannover, Neurochirurgie

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. N. Schwenzer, Tiibingen, MKG-Chirurgie
Prof. Dr. med. H.-K. Weitzel, Berlin, Gynakologie

Prof. Dr. med. H. Zilch, Goslar, Orthopadie

Standiger Beirat:

Prof. Dr. med. A. Berghaus, Minchen, HNO-Chirurgie

Prof. Dr. med. W. Draf, Fulda, HNO-Chirurgie

Prof. Dr. med. H.-J. Oestern, Celle, Unfallchirurgie

Univ.-Prof. Dr. Dr. med. D. Riediger, MKG-Chirurgie

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. R. Schmelzle, Hamburg, MKG-Chirurgie
Prof. Dr. med. L. Zichner, Frankfurt, Orthopéadie

Nichtstandiger Beirat:

Prof. Dr. med. V. Ewerbeck, Heidelberg, Orthopadie

Prof. Dr. med. K. Friese, Minchen, Gynakologie

Prof. Dr. med. Dr. h.c. mult. R. Hetzer, Berlin, Herzchirurgie
Prof. Dr. med. Dr. med. dent. H.H. Horch, Miinchen, MKG-Chirurgie
Prof. Dr. med. S. Jovanovic, Berlin, HNO-Chirurgie

Prof. Dr. med. D. Kaiser, Berlin, Thoraxchirurgie

Priv.-Doz. Dr. med. H. Kolenda, Rotenburg, Neurochirurgie
Priv.-Doz. Dr. med. H. Mittelviefhaus, Freiburg, Ophthalmologie
Prof. Dr. med. D. Roesner, Dresden, Kinderchirurgie

Prof. Dr. med. H.-D. Saeger, Dresden, Visceralchirurgie

Prof. Dr. med. M. Stéhrer, Murnau, Urologie

Prof. Dr. med. P. Vogt, Hannover, Plastische Chirurgie

Prof. Dr. med. K. Weise, Tubingen, Unfallchirurgie

Ehemalige Prasidenten

Jahr Président KongreBort
1963 H. v. Seemen Minchen
1964/65/66  H. Burkle de la Camp Munchen
1967 P. H. Bischof Minchen
1968 W. Schink, K. Schuchardt Minchen
1969 H. Biirkle de la Camp Munchen
1969 K. Schuchardt Hamburg
1970 keine Tagung
1971 G. Friedebold Berlin

1972 J. Rehn Dortmund
1973 H. H. Naumann Minchen
1974 F. Hollwich Duisseldorf
1975 E. Schmid Stuttgart
1976 W. Dliben Hannover
1977 J. Probst Murnau
1978 G. Hierholzer Dusseldorf
1979 H. Cotta Heidelberg
1980 H. Scheunemann Mainz

1981 W. Kley Wirzburg
1982 K. H. Jungbluth Hamburg
1983 H. Rettig GieBen
1984 G. Pfeifer Hamburg
1985 H. Neubauer Koln

1986 E. R. Kastenbauer Berlin

1987 A. Pannike Frankfurt/Main
1988 H. Mittelmeier Homburg/Saar
1989 M. Samii Hannover
1990 N. Schwenzer Tubingen
1991 W. Draf Berlin

1992 H. Zilch Berlin

1993 R. Rahmanzadeh Berlin
1994 R. Schmelzle Hamburg
1995 A. Berghaus Halle/Saale
1996 H. Rudolph Berlin
1997 H. HUbner Berlin
1998 H. Weitzel Berlin

1999 H. Halsband Berlin
2000 H.-J. Oestern Berlin

2001 L. Zichner Berlin

2002 D. Riediger Aachen
2003 F. Bootz Leipzig
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Sektionen der Gesellschaft:

Sektionsleiter:

Sektion Craniofaziale Chirurgie
Sektion Laserchirurgie

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. R. Schmelzle, Hamburg
Prof. Dr. med. Dr. med. dent. U. Westermann, Osnabriick

Sektion Asthetische Chirurgie
Sektion Handchirurgie

Priv.-Doz. Dr. med. J. Hussmann, Berlin
Prof. Dr. med. Flugel, Hannover
Sektion Wehrmedizinische Wiederherstellungschirurgie Priv.-Doz. Dr. med. H. Sparwasser, Ulm, und Prof. Dr. med. W. Mutschler, Miinchen

Korrespondierende Mitglieder:
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. R. Fries, Linz, MKG-Chirurgie

Prof. B.H. Haughey, MBChb, MS, FA.C.S., FR.A.C.S.,
St. Louis, HNO-Chirurgie

Priv.-Doz. Dr. med. U. Heim, Davos, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. J.-P. Janetta, Pittsburgh, Neurochirurgie
Primarius Doz. Dr. med. H. Kuderna, Wien, Unfallchirurgie
Prof. Dr. med. L. von Laer, Basel, Kindertraumatologie

Prof. Dr. med. U. Lorenz, St. Gallen, Gynékologie

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. H. Matras, Wien, MKG-Chirurgie
Prof. Dr. M. Merle, Nancy, Plastische Chirurgie

Prof. Dr. med. H. Millesi, Wien, Plastische Chirurgie

Prof. Dr. med. Th. P. Riedi, Chur, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. R. Szyszkowitz, Graz, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. E. Schneider, Davos Platz, AO Forschungsinstitut
Prof. M.E. Tardy jun. M.D., EA.C.S., Chicago, lllinois
Univ.-Prof. Dr. med. O. Trentz, Zurich, Unfallchirurgie
Univ.-Prof. Dr. med. V. Vecsei, Wien, Unfallchirurgie

Ehrenmitglieder:

Prof. Dr. med. J. Béhler, Wien, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. H. Cotta, Salzburg, Orthopadie

Prof. Dr. med. J. Denecke, Heidelberg, HNO-Chirurgie (1)

Prof. Dr. med. W. Draf, Fulda, HNO

Prof. Dr. med. G. Friedebold, Berlin, Orthopadie (1)

Prof. Dr. med. W. Ch. Hecker, Miinchen, Kinderchirurgie

Prof. Dr. med. G. Hierholzer, Duisburg, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. F. Hollwich, Oberaudorf, Ophthalmologie (1)

Prof. Dr. med. G. Kindermann, Miinchen, Gynakologie

Prof. Dr. med. W. Kley, Wiirzburg, HNO-Chirurgie ()

Prof. Dr. med. J. Lang, Wiirzburg, Anatomie

Prof. Dr. med. R. Meyer, Lausanne, HNO-Chirurgie

Prof. Dr. med. Dr. med. h.c. H. Mittelmeier, Homburg/Saar, Orthopadie
Prof. Dr. med. H.H. Naumann, Grafelfing, HNO-Chirurgie (1)

Prof. Dr. med. H. Neubauer, Kéln, Ophthalmologie

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Dr. med. h.c. G. Pfeifer, Hamburg (1)
Prof. Dr. med. J. Probst, Murnau, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. R. Rahmanzadeh, Berlin, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. J. Rehn, Denzlingen, Chirurgie ()

Dr. med. H. Rudolph, Hemsbiinde, Chirurgie

Prof. Dr. med. R. Schmelzle, Hamburg, MKG-Chirurgie

Prof. Dr. Dr. med. E. Schmidt, Stuttgart (1)

Prof. Dres. mult. K. Schuchardt, Hamburg, MKG-Chirurgie (1)

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. N. Schwenzer, Tubingen, MKG-Chirurgie
Prof. Dr. med. H. Tscherne, Hannover, Unfallchirurgie

Prof. Dr. med. H. Willenegger, Bern, Chirurgie ()

Prof. Dr. med. A.N. Witt, Gmund, Orthopadie (1)

Hans-von-Seemen-Preis

Der als ehrenvolle Auszeichnung fir wissenschaftliche Verdienste
um die Deutsche Gesellschaft fur Plastische und Wiederherstel-
lungschirurgie e.V. gestiftete Preis wurde bisher verliehen an:
1986 Prof. Dr. med. A. Berghaus, Berlin
1988 Prof. Dr. Dr. med. D. Riediger, Tibingen
Dr. Dr. med. M. Ehrenfeld, Tlbingen
Priv.-Doz. Dr. med. E. Schmitt, Homburg/Saar
1990 Dr. med. Leon De Wilde, Wuppertal
1992  Priv.-Doz. Dr. med. G. Geyer, Wirzburg
1994  Dr. med. F. Neudeck, Essen
Dr. med. W. Klaes, Essen
1996 Dr. Dr. med. dent. R.E. Friedrich, Hamburg
Dr. med. D. Hebebrand, Bochum
1998 Dr. med. Hans O. Rennekampff, Tubingen
P.H.D. Sy Griffey, Woodlands
M.S. Glenn Greenleaf, Woodlands
Prof. M.D. John F. Hannsbrough, San Diego
Frau Verena Kiessing, San Diego
2000 PD Dr. med. Dr. med. dent. R. Sader, Miinchen
2002 Dr. med. Jorg Borges, Freiburg

Karl-Schuchardt-Medaille

Die als ehrenvolle Auszeichnung fiir auBerordentliche Leistungen auf
dem Gebiet der Qualitdtssicherung und deren wissenschaftlicher
Bewertung von der Deutschen Gesellschaft fir Plastische und Wie-
derherstellungschirurgie e.V. gestiftete Medaille wurde verliehen an:

2001 em. Ord. Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Dr. med. h.c.
G. Pfeifer, Hamburg ()

2003 Univ.-Prof. Dr. Dr. med. Dr. h.c. N. Schwenzer, Tubingen

Heinrich Biirkle de la Camp-Medaille

In Wirdigung der Verdienste um die Deutsche Gesellschaft fir
Plastische und Wiederherstellungschirurgie e.V. insbesondere auf
dem Gebiet der medizintechnischen Entwicklung wurde die Me-
daille verliehen an:

1996 Herrn Jirgen Gihne, Bochum

1997 Herrn Klaus Hug, Freiburg

1998 Herrn Olaf Lineburg, Hamburg

1999 Frau Sybill Storz, Tuttlingen

2000 Herrn Ludwig Georg Braun, Melsungen

2001 Herrn Otmar Wawrik, Tuttlingen

2002 Herrn Karl-Heinz Fischer, Tuttlingen
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Geschiftsstelle:

Deutsche Gesellschaft fur Plastische und Wiederherstellungschirurgie e. V.,
Diakoniekrankenhaus Rotenburg, Elise-Averdieck-Str. 17, 27342 Rotenburg/Wimme
Tel.: (04261) 77 21 26, -27, Fax: (04261) 77 21 28, E-Mail: info@dgpw.de e Internet: http://www.dgpw.de

Generalsekretér:
Univ.-Prof. Dr. med. P-M. Vogt
Klinik fur Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie, Abt. Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie der MHH,
Klinikum Hannover Oststadt, PodbielskistraBe 380, 30659 Hannover
Tel.: (0511) 9063-423 Fax: (0511) 9063-008

Geschiftsfiihrer:
Dr. med. V. Studtmann
Oberarzt der Il. Chirurgischen Klinik fur Unfall- und Wiederherstellungschirurgie

Sekretarin:
Frau Martina Oelkers, Frau Ute Timm

Mitgliederentwicklung (Stand: 5. April 2004) Fachgruppenanalyse (Stand: 5. April 2004)

Jahr Neu Kiindigung  Tod Anzahl 1. Chirurgie GefaBchirurgie 1 149
zum 31.12.d.J. Handchirurgie 21

1966 011 070 Kinderchirurgie 21

1983 004 006 287 Thoraxchirurgie 3

1984 016 005 002 296 Unfallchirurgie 85

1969 029 002 523 Viszeralchirurgie 38

12:: ggl Les 222 2. Gynékologie 43

1990 029 004 003 376 i ;NKZ 122

1991 012 007 381 N

1992 030 008 001 402 5. Neurochirurgie 16

1993 049 005 001 445 6 Ot e 20

1994 074 003 003 513 7. Orthopédie 32

1995 047 003 001 556 8. Plastische Chirurgie 59

1996 034 001 002 587 9. Urologie e

1997 055 010 001 631 10. Sonstige 2

1998 031 014 002 646

1999 027 022 004 647 11. Korporative Mitglieder 4

2000 027 009 001 664 12. emeritiert / Ruhestand 84

2001 025 025 003 661 13. Ausland (einschl. Schweiz und Osterreich) 77

2002 010 017 000 654

2003 006 004 005 651 ZUSAMMEN 651

Impressum

Herausgeber: Univ.-Prof. Dr. med. R-M. Vogt im Auffrag der Deutschen Gesellschaft fur Plastische und Wiederherstellungschirurgie e.V. Verantwortliche
Schriftleitung: Univ.-Prof. Dr. med. R-M. Vogt, Generalsekretdr der Deutschen Gesellschaft flr Plastische und Wiederherstellungschirurgie, Klinik fir Plastische,
Hand- und Wiederherstellungschirurgie, Abt. Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie der MHH, Klinikum Hannover Oststadt, PodbielskistraBe 380,
30659 Hannover. Manuskripte: Erbeten an die Schriftleitung. Rechte: Die verdffentlichten Beitrége sind urheberrechtlich geschutzt. Mit der Annahme des
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der Urheber vor. Gestaltungs- und Produktionsrechte: © by Einhorn-Presse Verlag, 1997. Titelbild: Histologische Analyse einer humanen Fingerbeugesehne,
eines gedehnten Sehnenkonstruktes und eines ungedehnten Konstruktes (aus: S. Kall, U. Néth, K. Reimers, C. Y. U. Choi, R M. Vogt: Strategien und Perspekti-
ven des Tissue Engineering zur Regeneration von Sehnengewebe, in diesem Heft).
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Ehrungen

Mit der Karl-Schuchardt-Medaille der
Deutschen Gesellschaft fiir Plastische und Wiederherstellungschirurgie
wurde anlaBlich der 41. Jahrestagung 2003
Herr Univ.-Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. Norbert SCHWENZzER, emeritierter Direktor der Klinik flr Kiefer-
und Gesichtschirurgie der Eberhard-Karls-Universitat TUbingen ausgezeichnet.

Prof. SCHWENZER war Prasident der Gesellschaft 1990, erster Vizeprasident 1991 und zweiter Vizeprasi-
dent 1989. Er gehdrt dariiber hinaus dem Senat unserer Gesellschaft an. Herr Prof. SCHWENZER erhalt
diese ehrenvolle Auszeichnung fiir auBerordentliche Leistungen auf dem Gebiet der Qualitatssicherung
und deren wissenschaftliche Bewertung, fir seine klinisch-wissenschaftliche Forschungsarbeit zur ope-
rativen Frakturbehandlung des Gesichtsskelettes.

Herr Prof. Dr. med. W. DRrAF, FRCS, Ed., wurde auf der 41. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fur Plastische und Wiederherstellungschirurgie
zum Ehrenmitglied ernannt.

Prof. DRrAF ist seit 1979 Direktor der Klinik flir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten, Kopf-, Hals- und
plastische Gesichtschirurgie des Stadt. Klinikums Fulda. Prof. DRAF ist eine international und national
anerkannte Kapazitdt auf dem Gebiet der Plastischen und Wiederherstellungschirurgie der Kopf-Hals-
Region, Vorsitzender und Président verschiedener internationaler und nationaler Gesellschaften und
Autor einer Vielzahl renommierter Fachblicher und Fachartikel auf diesem Gebiet. 1991 war Prof. DrRarF
Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Plastische und Wiederherstellungschirurgie. Zudem ist er Mit-
glied im Standigen Beirat unserer Gesellschaft.

AnlaBlich der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Plastische und
Wiederherstellungschirurgie in Leipzig 2003 wurde
Herr Univ.-Prof. Dr. Rahim RAHMANZADEH, emeritierter Direktor der Klinik flr Unfall- und
Wiederherstellungschirurgie am Klinikum Benjamin Franklin der Freien Universitat Berlin
zum Ehrenmitglied ernannt.

Prof. RAHMANZADEH ist eine national und international renommierte Kapazitat auf dem Gebiet der Unfall-
und Wiederherstellungschirurgie. Er ist seit Jahrzehnten aktives Mitglied der DGPW, seit 1989 Mitglied
im Berufsverband der plastisch-rekonstruktiv tatigen Arzte. Er war 1992 zweiter Vizeprasident, 1993 Pré-
sident der DGPW, 1994 erster Vizeprésident der DGPW. Von 1995 bis 2001 war er Mitglied des standi-
gen Beirates der DGPW und ist seit 2001 Mitglied im Senat des Prasidiums der DGPW.

Zum Ehrenmitglied wurde auf der 41. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fur Plastische und Wiederherstellungschirurgie in Leipzig 2003
Herr Dr. med. Hans RuboLPH ernannt.

Dr. RupoLpH, ehemaliger Chefarzt der Chirurgischen Klinik fur Unfall-, Wiederherstellungs-, GefaB- und
Plastische Chirurgie am Diakoniekrankenhaus Rotenburg/Wimme, ist seit 1979 Mitglied der DGPW, Mit-
glied des nichtstandigen Beirates im Prasidium, Generalsekretar von 1989 bis 1994 und 1998 bis 2003,
zweiter Vizeprasident 1995, erster Vizeprasident 1997 und Prasident der Deutschen Gesellschaft fur Pla-
stische und Wiederherstellungschirurgie 1996.

Uber viele Jahre hat er das Mitteilungsheft der DGPW herausgegeben und war zudem Griindungsmit-
glied des Berufsverbandes Plastisch-Rekonstruktiv tatiger Arzte. Er hat unsere Gesellschaft seit 1989 in
der Akademie der Gebietsarzte der Bundesarztekammer und der Arbeitsgemeinschaft Medizinisch-Wis-
senschaftlicher Fachgesellschaften vertreten, 1993 die Sektion Laserchirurgie der DGPW gegriindet, deren Leiter er auch bis
2003 war und 1997 die Einrichtung der Sektion Wehrmedizinische Wiederherstellungschirurgie der DGPW initiiert. Die Ehren-
mitgliedschaft in der DGPW ist Ausdruck seiner groBen Verdienste um unsere Gesellschaft.
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Nachruf fur Prof. Dr. Dr. med. Rudolf STELLMACH

Am 5. Mirz 2003 verstarb Prof. Dr. Dr.
med. Rudolf STELLMACH kurz nach
Vollendung seines 79. Lebensjahres in
Berlin. Mit ihm verliert die Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie sowie die
Wiederherstellungschirurgie eine bedeu-
tende Personlichkeit, die das Fach ent-
scheidend mitgeprdgt und beeinflusst
hat. Alle, die Prof. STELLMACH nahe
standen oder ihn als begeisternden Leh-
rer, hervorragenden Chirurgen oder
Freund schitzten und verehrten, sind
von dem Verlust betroffen.

Geboren wurde Prof. STELLMACH am
24. Februar 1924 in Oppeln / Oberschle-
sien. Nach dem Besuch des humanisti-
schen Gymnasiums wurde er mit 18
Jahren 1942 zum Wehrdienst einberufen
und im gleichen Jahre bei Stalingrad
schwer verwundet. 1943 nahm er das
Studium der Medizin in Berlin auf, un-
terbrochen durch erneuten Fronteinsatz.
Nach dem Krieg setzte er das Studium
der Medizin und der Zahnheilkunde in
Hamburg fort, wo er 1948 zunichst das
Zahnirztliche Staatsexamen und danach
1949 das Arztliche Staatsexamen ableg-
te. 1948 promovierte er zum Dr. med.
dent; 1951 folgte die Promotion zum Dr.
med. ebenfalls in Hamburg.

In den Jahren von 1950 bis 1952 war
STELLMACH, wie eine ganze Reihe ande-
rer junger engagierter Mediziner in die-
ser Zeit, als unbezahlter drztlicher Mit-
arbeiter tatig. Dabei beschéftigte er sich
mit Fragestellungen zur Grundlagenme-
dizin am Pharmakologischen Institut der
Universitit Hamburg. Der bescheidene
Lebensunterhalt musste u.a. mit Teil-
zeittatigkeiten in einer zahnérztlichen
Praxis gedeckt werden.

1953 wurde er wissenschaftlicher Assi-
stent bei Alfred REHRMANN an der West-
deutschen Kieferklinik in Diisseldorf,
wo er sich nach seiner Facharztausbil-
dung 1958 habilitierte.

Nach Beginn seiner Tatigkeit in Diissel-
dorf absolvierte er zusitzlich eine
andsthesiologische Ausbildung und bau-
te einen klinikeigenen Anésthesiedienst
auf, der in erster Linie fiir Intubations-
narkosen bei Kindern mit Lippen-Kie-
fer-Gaumenspalten und bei Tumorpati-

enten bald unverzichtbar wurde. Seine
ca. funfjéhrigen grolen Erfahrungen als
verantwortlicher Leiter des kieferchirur-
gischen Anésthesiedienstes konnte er
auch in den spéteren Jahren seines Ordi-
nariates in Berlin gelegentlich demon-
strieren. Einige seiner ehemaligen

Schiiler erinnern sich z.B. wie er sich
bei schwierigen Intubationsverhéltnis-
sen vom Fachanidsthesisten nach einem
vergeblichen Intubationsversuch den
Tubus geben lie und mit leichter Hand
und gekonnt ,,.blind-nasal* intubierte.

Rudolf STELLMACH

1959 erhielt er fiir seine mit der Habili-
tation verbundenen Arbeiten zur primé-
ren Osteoplastik bei Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten den Martin-WASSMUND-
Preis der Deutschen Gesellschaft fiir
Kiefer- und Gesichtschirurgie. Angeregt
und unterstiitzt durch HAupL bestand da-
mals ein Schwerpunkt seiner klinischen
Arbeit in der operativen und orthopédi-
schen Behandlung von Patienten mit
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten und an-
derer Gesichtsfehlbildungen. Die Ein-
richtung einer Sprachheilschule fiir die-
se Patienten beim Landschaftsverband
Rheinland geht wesentlich auf seine In-
itiative und sein Engagement zurtick.

Nach der Ernennung zum Professor an
der Universitdt Diisseldorf im Jahre
1964 erhielt er 1966 den Ruf auf den
Lehrstuhl fiir Kieferchirurgie der Freien
Universitdt Berlin. In den Jahren zuvor
war er mehrfach und ldngere Zeit Gast
an bekannten amerikanischen Univer-
sitdten, wobei insbesondere die Hospita-
tionen bei Gustav AUFRICHT und John
Marquis CONVERSE in New York seine
Tatigkeit auf dem Gebiet der Plasti-
schen Gesichtschirurgie fiir die zukiinf-
tigen Jahre beeinflussten und intensi-
vierten. In diesem Zusammenhang ist es
deshalb auch nicht erstaunlich, daf} {iber
viele Jahre die Asthetisch-Plastische Ge-
sichtschirurgie sowie die Rekonstruktive
und Wiederherstellungschirurgie in sei-
ner Klinik am Universititsklinikum
Berlin-Steglitz einen hohen Stellenwert
hatten und einen aufergewohnlich gro-
Ben Anteil am Operationsprogramm ein-
nahmen.

Als Président der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kiefer- und Gesichtschirurgie
1972 gelang Prof. STELLMACH die
Durchfiihrung des ersten deutschen
Joint-Meetings mit der American So-
ciety of Maxillofacial Surgeons in Ber-
lin. Er selbst war bereits seit 1964
Foreign Member dieser angesehenen
Gesellschaft.

1972 erhielt STELLMACH den Ruf auf
den Lehrstuhl fiir Kieferchirurgie der
Universitdt Erlangen, den er ebenso ab-
lehnte wie zwei Jahre spéter den Ruf der
Universitat Miinchen.

Als Direktor der Klinik fiir Kieferchir-
urgie und Plastische Gesichtschirurgie
am 1969 neu erdffneten Universitétskli-
nikum Berlin-Steglitz  besa3  Prof.
STELLMACH die Fahigkeit, seine Mitar-
beiter aufgrund seiner hohen fachlichen
Kompetenz, kombiniert mit menschli-
cher Wérme, sich an ,,langer Leine* ent-
wickeln zu lassen. Dabei war er immer
selbst bereit, jedem seiner Assistenten
beim Erlernen operativer Techniken die
Hand zu fiihren bzw. die Rolle der Ope-
rationsassistenz mit groBer Geduld und
Versténdnis zu ibernehmen.

Seine Freundlichkeit, Toleranz, Hilfsbe-
reitschaft, aber auch Lebensfreude ent-
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sprachen seiner christlichen Lebensein-
stellung und ibertrugen sich fast auto-
matisch auf seine ndhere Umgebung.
Das von ihm gelegentlich postulierte
,,cherchez la fortune* war dabei nie vor-
dergriindig gemeint, sondern als Le-
bensphilosophie ein wertvoller Rat, des-
sen Bedeutung viele erst im reiferen Le-
bensalter richtig werten konnen. Oft un-
bemerkt gab er die nétigen Impulse,
Korrekturanstole und Unterstiitzungen
fir den wissenschaftlichen und klini-
schen Werdegang seiner Mitarbeiter.
Trotzdem war er aufgrund seiner natir-

Doutscha Gdsnljschatt

42, Jahrestagung

der Deutschen Gesellschaft
fiir Plastische und
Wiederherstellungschirurgie

Wunde und Narbe

Berlin
7. bis 9. Oktober 2004

www.kukm.de/dgpw2004
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lichen Autoritét in der Lage, Notwendi-
ges durchzusetzen.

STELLMACH war bestrebt — auch gegen
den allgemeinen Trend — die Klinik hin-
sichtlich der GroBe und Mitarbeiterzahl
nicht tiber das Erforderliche hinaus
wachsen zu lassen, sondern tiberschau-
bar zu halten, um damit insbesondere
dem universitdren Anspruch in bezug
auf Wissenschaft, Forschung und Lehre
mit hoher Effizienz Rechnung tragen zu
konnen. In seiner Amtszeit habilitierten
sich sechs seiner Mitarbeiter, von denen
vier auf Lehrstiihle unseres Faches beru-

Tag
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fen wurden. Auch nach seiner Emeritie-
rung hielt STELLMACH den stets freund-
schaftlichen Kontakt zu seinen ehemali-
gen Mitarbeitern aufrecht. Er war als
Ratgeber immer bereit zur Seite zu ste-
hen und konnte sich liber berufliche,
private oder wissenschaftliche Erfolge
,,seiner Schiiler auferordentlich freuen.
Wir alle — Schiiler, Freunde und Mitar-
beiter — bleiben ihm in Dankbarkeit und
mit Hochachtung verbunden.

U. Westermann
Osnabriick

Hotel Palace Berlin, Im Europa-Center

Kongressprids

Herr PD Dr

HuRmann

eMail: dgpw2004 itkm.de

Kongressthema

ind Narbe

Prasentationsmaglichkeiten fiir die Industrie




BERUFSVERBAND PLASTISCHE UND REKONSTRUKTIVE CHIRURGIE

Faziale und kraniofaziale Spaltbildungen
- Ein Uberblick Uber 38 Fdlle -

Spaltbildungen, die unter dem Begriff
»seltene Gesichtsspalten® zusammenge-
falit werden, treten zwischen ein- bis
fiinfmal pro 100 000 Geburten auf, wih-
rend Lippen-Kiefer-Gaumenspalten in
Mitteleuropa einmal pro 500 Geburten
auftreten. In Asien sind nach unseren
Erfahrungen Gesichtsspalten ebenso wie
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (einmal
pro 350 Geburten) wesentlich héufiger.
Die seltenen Gesichtsspalten werden
seit Erscheinen des Standardwerkes von
SCHWALBE (1909) unter anatomisch-to-
pographischen Gesichtspunkten einge-
teilt (TESSIER 1971, GORLIN 1979). Hier-
bei werden unterschieden:
1. Mediane Gesichtsspalten,
2. Schrége Spalten (oro-orbital),
3. Quere Spalten (oro-aurikular),
4. Spalten der Unterlippe, Mandibula
und Zunge.
Basierend auf der embryonalen Topo-
graphie gibt die von PFEIFER 1967 ange-
gebene Einteilung einen besseren Ein-
blick in den Entstehungsmechanismus.

Eigenes Krankengut

Gesichtsspalten zeichnen sich durch
eine Vielfalt an Varianten aus, die grofie
Flexibilitdt bei der Therapie erfordern.
Wir haben in der Tiibinger Klinik, bei
Operationseinsdtzen mit Interplast in
Nepal und mit ,Arzte der Welt“ in Kam-
bodscha im Verlauf von 25 Jahren 38
seltene Gesichtsspalten operiert, so dal3
wir aufgrund unserer Erfahrungen und
unserer Spatergebnisse einige therapeu-
tische Richtlinien geben konnen:

Therapieempfehlungen

Standardisierte  Operationsmethoden,
wie z.B. bei Lippen- und Gaumenspal-
ten, gibt es vielfach nicht. Vielmehr
muf} der Operateur auf den Einzelfall
abgestimmte Verfahren entwickeln, die
auf plastisch-chirurgischen Grundprinzi-
pien basieren (Z-Plastik und sonstige
Nahlappenplastiken). Erleichtert wird
die Planung durch die dreidimensionale
Computertomographie, was jedoch in
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Entwicklungslandern nicht moglich ist
(Abb. 1 und 2).

Bei allen Spaltbildungen im orofazialen
Bereich muf3 gegebenenfalls eine pri-
und postoperative kieferorthopddische

Abb. 1a: Doppelseitige schrdge Gesichts-
spalte (Kind aus Kambodscha), prdopera-
tiver Befund.

Abb 1b: Postoperativer Befund 5 Monate
spéter.

Behandlung erfolgen, da andernfalls
schwere Dysgnathien zu erwarten sind.
Beziiglich des Operationszeitpunktes
gibt es keine festen Regeln. Der Ver-
schluf der Weichteile kann vielfach
schon ab dem 3. Lebensmonat erfolgen.
Hier kann man sich im wesentlichen
nach den bei Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten empfohlenen Zeiten richten. Je-
doch kommt einer wachstumsorientie-
renden Festlegung des Operationszeit-
punktes bei Gesichtsspalten besondere
Bedeutung zu. Beim Erwachsenen ist
der Spaltverschlufl wegen des beendeten
Wachstums vollig unproblematisch.

Bei noch so erfolgreichem Primérver-
schlul sind Sekunddrkorrekturen nach
Abschlul der Gesichtsentwicklung im-
mer erforderlich. Daher sollten eingrei-
fende MafBnahmen, die skelettale Ent-
wicklungsstérungen nach sich ziehen,
im frithen Kindesalter moglichst ver-
mieden werden.

Bei ausgedehnten Gesichtsspalten sind
die Herstellung der Nasenatmung, bei
Beteiligung des Auges der Schutz des
Bulbus durch Herstellung des Lid-
schlusses zundchst die wichtigste Ope-
rationsindikation.

Abb. 1c: Zustand nach Unterlidkorrektur
zur Herstellung eines normalen Lidschlus-
ses, was bei der Erstoperation infolge feh-
lender Weichteile nicht méglich war.
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Abb. 2a: Doppelseitige quere Gesichts-
spalte (Kind aus Nepal), praoperativer Be-
fund.

Abb. 2b: Intraoraler Befund préoperativ.

Abb. 2c: Postoperativer Befund nach 3
Wochen.
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Man muf jedoch auch beriicksichtigen,
daf3 dsthetische Gesichtspunkte zur Be-
seitigung der Entstellung eine wesentli-
che Rolle spielen. Operationsbedingte
Entwicklungsstorungen der Kiefer kon-
nen durch rechtzeitige kieferorthopadi-
sche Behandlung vielfach vermieden
werden.

Gesichtsspalten, bei denen eine voll-
stindige Primérversorgung mdglich ist,
sind meistens mediane Lippenspalten,
mitunter quere Gesichtsspalten und
schrige Gesichtsspalten ohne oder mit
geringer Knochenbeteiligung. Empfeh-
lungen zum Verschlul von queren Ge-
sichtsspalten verdanken wir K. ScHU-
CHARDT (1964).

Die skelettalen Fehlbildungen miissen
spater korrigiert werden. Dieses Vorge-

BERUFSVERBAND PLASTISCHE UND REKONSTRUKTIVE CHIRURGIE

hen trifft fiir die Fehlbildungen zu, bei
denen &ulerlich sichtbare Spalten er-
kennbar sind, z.B. schrige und quere
Gesichtsspalten.

Bei Aplasien und/oder Dysplasien wird
man auf einen rekonstruktiven Eingriff
im frithkindlichen Alter verzichten und
nur funktionell notwendige Maflnahmen
durchfiihren, z.B. Entfernung angebore-
ner Zysten, die zu funktionellen Stérun-
gen fiihren (z.B. Verdringung des Au-
ges). Die Korrektur erfolgt nach Ab-
schluf der Gesichtsentwicklung.

Primér operative Maflnahmen am Kno-
chen sind bei Spaltbildungen unter Ein-
beziehung der Schidelbasis notwendig.
Hier sind in erster Linie sogenannte
frontonasale Dysplasien, kombiniert mit
Enzephalozelen, zu nennen.

Tab. 1: Gesichtsspalten (Gesamtiberblick) (n = 38)

Art der Spalte Kind Erwachsener
Mediane Lippenspalte 3
Mediane Lippenspalte mit Zwischenkieferaplasie 2
Medianes Gesichtsspaltsyndrom
(frontonasale Dysplasie) 7
Medianes Gesichtsspaltsyndrom
mit Meningozele 4 1
Medianes Gesichtsspaltsyndrom
mit einseitiger Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 1
Medianes Gesichtsspaltsyndrom
mit Arhinia unilateralis und Proboszis lateralis 1
Schréage Gesichtsspalte (doppelseitig) 2
Schréage Gesichtsspalte (einseitig) 3 1
Schrage Gesichtsspalte
mit doppelseitiger Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 1
Quere Gesichtsspalte (einseitig) 4 3
Quere Gesichtsspalte (doppelseitig) 1
Cutis verticis gyrata 1
Stirnhauthypoplasie mit Knochenfurche 1
Unterkieferspalte 1
Zungenspalte 1
32 6
11
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Frithzeitige Osteotomien im Sdug-
lingsalter sind im Hinblick auf die spa-
tere Skelettentwicklung problematisch.
Wir haben uns bisher dann dazu ent-
schlossen, wenn sich z.B. bei Vorliegen
einer naso-frontalen Dysplasie im Rah-
men der Operation der Enzephalozele
zum VerschluB des Knochendefektes
eine frontoorbitale Osteotomie mit Kor-
rektur des Hypertelorismus anbot
(SCHWENZER, N., HABLER, W. 1998).
Nach unseren Erfahrungen kann bei
leichteren Fillen von Hypertelorismus
vielfach eine Augmentationsplastik im
Nasenbereich zu einem durchaus befrie-
digenden Ergebnis fithren. Die giinstig-
sten Ergebnisse sind bei Spaltbildungen
meist leichterer Art zu erzielen, die erst
im Erwachsenenalter operiert werden
(z.B. Nasenspalten) (Tab. 1).
Abschliefend ist hervorzuheben, dal3
Spaltbildungen des Gesichtes auch den
erfahrenen Operateur immer wieder vor
Probleme stellen, wobei man stets der
Tatsache, daf3 es sich um ein wachsen-
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des Organ handelt, Rechnung tragen
muB. Die Vielzahl der Mifibildungen er-
fordert immer eine individuelle ent-
wicklungsorientierte Therapie.
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ARBEITSKREIS ,,KRANKENHAUSHYGIENE*

Hygieneprobleme bei Silikonimplantaten

Diese Stellungnahme des Arbeitskreises
,.Krankenhaushygiene* der AWMF, der
DGKH und des Vorstandes der AG ,,In-
fektionen und Infektionsimmunologie*
der Deutschen Gesellschaft fir Gyndko-
logie und Geburtshilfe (DGGG) wurde
aufgrund der Empfehlung des Robert
Kocu-Institutes zu ,,Anforderungen an
die Hygiene bei der Aufbereitung von
Medizinprodukten vom 25. 8. 2001 un-
ter dem Gesichtspunkt moglicher infek-
tioser Komplikationen bei inkorrekter
Aufbereitung von Mammaimplantaten
verabschiedet und auf alle Silikonim-
plantate erweitert.

Deklaration der Implantate
Silikonimplantate sind zum einmaligen
Gebrauch vorgesehen. Die Gebrauchs-
information eines Herstellers gibt wort-
lich an: ,,Das Produkt ist ausschlieBlich
zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Wiederverwendung und Resterilisation
sind nicht zugelassen.* Auf der Umver-
packung der Implantate kennzeichnet
auflerdem normengerecht eine durchge-
strichene ,,2, daf3 das Produkt nicht zur
Wiederverwendung geeignet ist.

Risikoeinstufung

von Silikonimplantaten

GemadfB RKI-Empfehlung sind alle Sili-
konimplantate als ,kritische Medizin-
produkte” (Gruppe C) einzuordnen.
Diese Einstufung ergibt sich sowohl aus
der Art des Eingriffs mit anschlieBen-
dem langzeitigen Verbleib der Implanta-
te im Korper als auch aufgrund der
strukturierten ~ Oberflachenbeschaffen-
heit, die die Beurteilung der Effektivitit
der Reinigung allein durch Inspektion
nicht ausreichend ermoglicht.

Zusétzlich bleibt die Frage der Funkti-
onssicherheit nach Aufbereitung offen.
Eine Funktionspriifung ist mit norma-
lem technischen Aufwand nicht mdg-
lich, da die entscheidenden Kriterien
(Stirke der Implantathiille, chargenab-
héangige Reififestigkeit etc.) nach Einfiil-
lung des Silikongels nicht mehr priifbar
sind.
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Rechtliche Situation

Grundsitzlich ist laut Medizinprodukte-
gesetz (MPG) die Aufbereitung von
Einmalprodukten nicht untersagt. Aller-
dings ist die Aufbereitung gemal den
Angaben des Herstellers durchzufiihren.
Sofern von den Angaben des Herstellers
zur Aufbereitung abgewichen wird, muf3
dies begriindet und dokumentiert wer-
den. Ferner muB sichergestellt sein, daf3
die Funktionsféhigkeit zur Erfiillung der
Zweckbestimmung und die Anwen-
dungssicherheit des aufbereiteten Medi-
zinprodukts (MP) vollumfanglich ge-
wihrleistet sind.

Voraussetzung hierfiir ist eine dem MP
und seiner Risikobewertung und Einstu-
fung angemessene Priifung und Validie-
rung des Aufbereitungsverfahrens hin-
sichtlich Eignung und Wirksamkeit und
toxikologischer Unbedenklichkeit des
aufbereiteten MP (= Kat. IV in der RKI-
Empfehlung).

Wenn die zuletzt genannten Forderun-
gen der Erfiillung der Zweckbestim-
mung und der Anwendungssicherheit
trotz Deklaration des Einmalgebrauchs
erfiillbar sein sollten, geht im Fall der
Aufbereitung die juristische Verantwor-
tung im Schadensfall voll zu Lasten des
Anwenders bzw. Aufbereiters.

Anforderungen an die Aufbereitung

von MP

In der RKI-Empfehlung wird die klare

Forderung erhoben, da3 von einem auf-

bereiteten MP bei der nachfolgenden

Anwendung keine Gefahr von Gesund-

heitsschidden, insbesondere im Sinne

von

. Infektionen,

. pyrogenbedingten Reaktionen,

. allergischen Reaktionen,

. toxischen Reaktionen

. oder aufgrund veranderter technisch-
funktioneller Eigenschaften des MP
ausgehen darf.

Aus diesem Grund mufB das Aufberei-

tungsverfahren auf seine Eignung fiir

das aufzubereitende MP {iberpriift, der

Verfahrensablauf festgelegt und die Ver-

DB W N =

traglichkeit fiir das aufzubereitende MP
iiberpriift werden. Wenn das geklart ist,
wird fiir jede Aufbereitung ein Qua-
lititsmanagementsystem bendtigt, mit
dem die Zustandigkeit fiir alle Schritte
der Aufbereitung geregelt und doku-
mentiert wird, die dem Stand der Tech-
nik entsprechenden Aufbereitungsver-
fahren definiert sind, die Wirksamkeit
der Verfahren durch produkt- oder pro-
duktgruppenspezifische Priifung und
Validierung belegt ist und negative Ein-
fliisse der Aufbereitung auf die Materi-
aleigenschaften und technisch-funktio-
nelle Sicherheit fiir jede Aufbereitung
durch adéquate Priifverfahren ausge-
schlossen sind.

SchlieBlich ist fiir das aufbereitete MP
der abgelaufene Aufbereitungsprozefl
mit folgenden Schwerpunkten zu doku-
mentieren: Fir die Freigabeentschei-
dung zugrundegelegte Parameter wie
Ergebnis des tdglichen Bowie-Dick-
Tests, ggf. Ergebnis des téglichen oder
wochentlichen Vakuumtests, Ergebnis
der Chargenkontrolle (geeignetes PCD),
Dokumentation der ProzeB3parameter
und Vergleich mit den Parametern des
validierten Prozesses, Bewertung der
Unversehrtheit der Verpackung und
Trocknung. Datum, Chargen-Nummer,
Chargeninhalt, Freigabeunterschrift; bei
Aufbereitung durch Dritte Anschrift des
Unternehmens. Die Aufzeichnungen
und Nachweise sind den zustindigen
Behorden auf Verlangen vorzulegen.
Nur wenn diese Anforderungen, wie in
der RKI-Empfehlung detailliert ausge-
wiesen, erfiilllt sind, ist eine Aufberei-
tung von MP zuldssig. Das trifft in be-
sonderem Malle zu, wenn ein MP, das
gemill der Herstellerdeklaration zum
ausschlieBlichen Einmalgebrauch vorge-
sehen ist, nach seiner Anwendung er-
neut aufbereitet werden soll.

Wann trifft der Sachverhalt

der Aufbereitung zu?

Bei versehentlicher Offnung oder Be-
schidigung der Sterilverpackung sowie
bei Ablauf des Haltbarkeitsdatums.
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Sollte in diesen Féllen eine Resterilisati-
on erfolgen, muf} diese unter analogen
Bedingungen wie bei der ersten Aufbe-
reitung im HerstellungsprozeB (d.h.
gleiches validiertes Verfahren, gleiche
Uberwachung der Materialeigenschaf-
ten usw.) erfolgen; sofern dies nicht der
Hersteller macht, geht auch flir diese
Form der Teilaufbereitung die Produkt-
haftung an den Aufbereiter iiber.

Bei einer mit der Implantation verbun-
denen Komplikation, die eine Revision
des Transplantatbetts mit vortibergehen-
der und/oder langerfristiger Herausnah-
me des Implantats und Reimplantation
bei demselben Patienten erforderlich
macht; in dieser Situation ist es nicht
zuldssig, das Implantat ,aseptisch zwi-
schenzulagern™ und ggf. nach ,,antisep-
tischer Behandlung® ohne komplette
Aufbereitung zu reimplantieren, d.h. da
die Aufbereitung nicht moglich ist, mufl
ein neues Implantat eingesetzt werden.
Bei Entfernung eines Implantats aus
medizinischer Indikation mit beabsich-
tigter Aufbereitung fiir eine weitere Ver-
wendung bei anderen Patienten.

Eine Auswertung von 670 Patientenbo-
gen der Selbsthilfegruppe Silikonge-
schadigter Frauen e.V. durch das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) vom 10. 7. 1998
hat ergeben, dal’ 24,8 % der Frauen ihre
Implantate zum Zeitpunkt der Befra-
gung entfernen lieBen und 39,7 % der
Frauen dies noch beabsichtigten. Dabei
konnten 142 Frauen keine Angaben iiber
die ihnen eingesetzten Implantate ma-
chen. Da die Implantate bisher keine
Codierung haben, ist eine Riickverfol-
gung nicht moglich, bzw. bei Komplika-
tionen eine moglicherweise unkontrol-
lierte Wiederverwendung nicht feststell-
bar. 58,7 % der Frauen gaben Folgeope-
rationen an, deren Haufigkeit zwischen
1 und 18 !! Folgeoperationen schwankt.
Eine Implantatentfernung bzw. ein Re-
visionseingriff ist in praxi keine Selten-
heit. Ob eine Wiederverwendung erfolg-
te, kann aus der Fragebogenerhebung
nicht abgeleitet werden. Alarmierend ist,
daB3 angeblich 53 % der Frauen keinerlei
Aufklarung und 40,6 % nur eine mini-
male Aufkldrung iiber Operationsrisiken
zuteil wurde.

Es wire wiinschenswert, die freiwillige
Qualitatskontrolle, der sich gemal Stel-
lungnahme der Arbeitsgemeinschaft fiir
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wiederherstellende Operationsverfahren
in der Gynékologie vom Februar 1997
rekonstruktiv titige Arzte im Rahmen
Gynékologie und der Plastischen Chir-
urgie unterworfen haben, deutschland-
weit in Form eines beim BfArM eta-
blierten Melderegisters fiir Silikonim-
plantate einzufiihren. Eine Vorausset-
zung hierfiir wire die Deklarierung je-
des Implantats mit Chargen-Nr., Her-
stellungs- und Verfallsdatum.

Mogliche medizinische Folgen einer
nicht fachgerechten Aufbereitung von
Silikonimplantaten

Das Hauptrisiko ist in einer nicht ge-
wihrleisteten Sterilitdt nach dem Aufbe-
reitungsprozel zu sehen. Das kann in-
fektiose Komplikationen zur Folge ha-
ben, die sich innerhalb von Tagen, aber
u.U. auch erst nach einer Latenz von
Wochen bis Monaten entwickeln kon-
nen.

Die Infektion kann lokal begrenzt blei-
ben, z. B. als subkutaner oder in der Im-
plantathéhle gelegener Abszel mit Fi-
stelbildung und Eiterentleerung nach
auflen. Hier kommt nur die Explantation
als Therapie in Betracht. In Abhingig-
keit vom Erreger, der Infektionsdosis
und der Abwehrlage kann die lokale In-
fektion jedoch auch in eine Sepsis iiber-
gehen. In jedem Fall wird dadurch das
Implantationsziel vereitelt. In Abhédn-
gigkeit vom Ausmalf} der Infektion kon-
nen sich sekunddr erhebliche Vernar-
bungen entwickeln.

AufBlerdem konnen sich durch die Wie-
deraufbereitung  Verdnderungen von
Oberflache und Struktur und damit der
mechanischen Belastbarkeit des Implan-
tates ergeben, die eine Ruptur, zumin-
dest aber ein vermehrtes Austreten des
Fiillmaterials in das umgebende Gewe-
be hervorrufen, was besonders schwer-
wiegend bei den GesdBimplantaten ins
Gewicht fallt.

Derartige Schiden des Implantates sind
selbst nach fachgerechter Wiederaufbe-
reitung vor erneuter Implantation mit
den zur Verfiigung stehenden Moglich-
keiten nicht feststellbar.

Fazit

Wenn ein Hersteller sein MP ,,nur zum
Einmalgebrauch® deklariert hat, ist eine
Aufbereitung nur unter der Vorausset-
zung moglich, dall diese mit geeigneten
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validierten Verfahren und sachkundigem
Personal mit Dokumentation der Pro-
zessparameter und Chargenkontrolle
durchgefiihrt wird. Das wiederaufberei-
tete MP darf sich in seinen sicherheits-
relevanten und funktionellen Eigen-
schaften jedoch nicht von dem ur-
spriinglichen  Produkt unterscheiden.
Hierfiir muf3 der Nachweis fiir das Ge-
samtverfahren und fiir definierte Stich-
proben gefithrt worden sein. Es er-
scheint in der Praxis zum jetzigen Zeit-
punkt nicht moglich, fiir Silikonimplan-
tate den Nachweis der Wiederverwend-
barkeit mit der ausreichenden Sicherheit
zu fiihren. Unabhéingig davon sollte in
jedem Fall einer beabsichtigten erneuten
Aufbereitung gepriift werden, ob da-
durch eine Kosteneinsparung unter Be-
riicksichtigung der dargelegten Voraus-
setzungen tiberhaupt gegeben ist.

Sofern nur eine der o.g. Voraussetzun-
gen nicht erfiillt ist, ist eine Aufberei-
tung fiir zum Einmalgebrauch deklarier-
te Medizinprodukte nicht zuldssig.
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WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE

Zur menschlichen Wurde bei Regeneration und

Organersatz

Moralphilosophische Erwagungen

I. Wo das irztliche Ethos versagt

Bislang verlief die Beziehung eher um-
gekehrt: Die Philosophie ging bei der
Medizin in die Lehre. Den legendéren
HiPPOKRATES nehmen sich so grofie
Denker zum Muster wie BACON und
GALILEI, wie LEIBNIZ und KANT, vorher
die philosophische Skepsis. Und VoL-
TAIRE rithmt den Verzicht auf leere, weil
unniitze Metaphysik.

Dal sich die Situation gewandelt hat, ist
ungewohnlich. Wenn die Medizin nach
der Philosophie, ndherhin der philoso-
phischen Ethik, ruft, wenn ihr Ruf sich
sogar einer so stabilen Konjunktur er-
freut, daB jeder Wirtschaftsminister vor
Neid erblaBit, so ist es so besorgniserre-
gend wie der Besuch eines bislang ge-
sunden Menschen beim Arzt. Denn fiir
ihre fachliche Arbeit braucht die Arzte-
schaft den philosophischen Rat nicht.
Und in moralischer Hinsicht unterwirft
sie sich Grundsitzen, dem Patienten-
wohl, dem Verbot zu schidigen und der
Patientenhoheit, die so unstrittig sind
wie moralische Binsenwahrheiten. Zu
ihrer Begriindung bedarf es keiner Phi-
losophie, die Anerkennung erfolgt nicht
in einer medizinethischen Fortbildung,
sondern im drztlichen Alltag, denn die
Grundsdtze gehdren zum &rztlichen
Ethos.

Der Ruf nach philosophischer Ethik
geht auch nicht von so kriminellen
Handlungen aus wie den Menschenver-
suchen im Dritten Reich, den japani-
schen Experimenten mit Kriegsgefange-
nen, dem Miflbrauch der Psychiatrie in
der Sowjetunion und den US-Versuchen
mit Armen, Schwarzen und Gefange-
nen. Die philosophische Ethik braucht
es erst dort, wo die Arzte von so neuar-
tigen Entscheidungsaufgaben bedringt
werden, dafB3 ihr bisheriges Ethos ver-
sagt. Kann zum Beispiel das Patienten-
wohl durch den Patientenwillen relati-
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viert werden? Oder: Ist eine Stammzell-
forschung erlaubt, bei der man Leben
vernichtet, ldngerfristig aber neue The-
rapien entwickelt? SchlieBlich: Darf
man sich auf eine Regenerationsmedizin
einlassen, also eine Medizin, die den
Einstieg aus dem Ausstieg vom Sterben-
miissen einldutet, folglich zur Hybris
verleitet, Arzte konnten Gott spielen?
Bei derartigen Fragen gibt das unstritti-
ge Leitziel, das Patientenwohl, keine
unstrittig eindeutige Antwort. Erst hier
ist die philosophische Ethik gefordert,
also nicht bei offensichtlichen Moral-
verstdfen, sondern in medizinethischem
Neuland. Die Philosophie allein geniigt
freilich nicht. Denn die medizinische
Ethik verdankt sich dem Zusammen-
spiel von drei methodisch grundver-
schiedenen Momenten; sie ist daher ein
interdisziplindres Geschft:

Zum ersten, deskriptiven Moment, zu
neuen Verfahren zur Plastischen und
Wiederherstellungschirurgie, ~ werden
Sie sich gegenseitig Vortrige halten. Als
einfacher Philosoph kann ich mich nur
kundig machen, also Fachbeilagen lesen
und Fachleute fragen, -einschlieBlich
meine Medizin und Naturwissenschaf-
ten studierenden Kinder. Freilich kommt
es nicht auf das medizinische, sondern
das medizinethische Neuland an. Das
zweite, jetzt normative Moment besteht
nur in unstrittigen moralischen Grund-
sitzen. Ob man sie religiés, juristisch
oder aber philosophisch begriindet, ist
zundchst von nachrangiger Bedeutung.
Wichtiger ist, dal die Grundsétze noch
nicht sagen, was sie in den neuen Ent-
scheidungsaufgaben bedeuten. Kein Ge-
setz, keine Regel wendet sich selber an,
vielmehr stellt sich drittens die wohl
schwierigste Aufgabe, die Beurteilung:
Wie sind die neuen Verfahren im Licht
der moralischen Grundsitze zu beurtei-
len; sind sie unbedenklich, vielleicht so-
gar geboten oder im Gegenteil bedenk-

lich, eventuell zu verbieten? (Zur medi-
zinischen Ethik und ihrer Methode s.
Horre 22003, zur Ethik allgemein s.
HOFFE 2002a.)

II. Zum Prinzip Menschenwiirde

Philosophen sind sich mit Arzten in ei-
nem Grundsatz einig: Um eine Sache
griindlich zu machen, holen sie etwas
aus. Bevor ich exemplarisch einige Pro-
blemfille aufgreife, erldutere ich kurz
den moralischen Leitbegriff meines Vor-
trages, die menschliche Wiirde. Griindli-
che philosophische Ethik beginnt mit ei-
ner Begriffsklarung.

Fiir sich allein ist der Ausdruck ,,Wiir-
de* mehrdeutig; er bedeutet namlich ei-
nen Wert, der entweder komparativ oder
superlativisch gemeint ist. Im Fall der
Menschenwiirde hat er die zweite Be-
deutung; er meint jenen absoluten inne-
ren Wert, der sich weder steigern noch
gegen andere Werte aushandeln 1af3t.
Ohne Zweifel haben auch subhumane
Wesen einen Wert. Je nach ihrer grund-
sitzlichen Leistungsfahigkeit féllt er
hoher oder niedriger aus: Pflanzen steht
ein groBerer Wert als Mineralien und
Tieren ein groBerer Wert als Pflanzen
zu. Nur der geistige Aristokrat innerhalb
der Natur, der Mensch, hat nicht blof ei-
nen komparativen Mehr- oder Weniger-
Wert. Er besitzt jenen schlechthin hoch-
sten, superlativischen Wert, der sich we-
der steigern noch abschwéchen 14t und
der jedem einzelnen Individuum unver-
lierbar zukommt. Nicht eine Gruppe,
Klasse oder Rasse oder die ganze Gat-
tung hat Menschenwiirde, sondern aus-
schlieBllich eine natiirliche Person, das
Individuum, und hier jedes menschliche
Individuum.

Der fiir dieses Thema iiberragende Phi-
losoph, Immanuel KANT, sagt klar, wie
in Stein gemeiBelt: dal die Menschen
nicht gegeneinander verrechnet werden
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diirfen, sondern ,,iiber allen Preis erha-
ben” sind (Grundlagen zur Metaphysik
der Sitten, 1785/1968). Pflanzen und
Tiere darf man in der Regel kaufen und
verkaufen, jeder Menschenhandel dage-
gen, nicht erst der Sklavenhandel ist ein
schweres Verbrechen.

Ein Kulturrelativismus konnte den Ein-
wand erheben, die Menschenwiirde sei
doch ein typisch religioser, allenfalls
allgemein westlicher Gedanke. Griindli-
che Ethik setzt sich — zweitens — mit
dem Einwand auseinander und nennt
zundchst dessen Tragweite: Wére der
Einwand berechtigt, so hitte er eine fa-
tale Folge. Alle nichtreligiosen Men-
schen und alle nichtwestlichen Kulturen
wiirden vom Anspruch die Menschen-
wiirde anzuerkennen, entlastet; den
Schutz, der mit der Menschenwiirde
einhergeht, wiirden die Menschen frei-
lich auch verlieren.

Gliicklicherweise hat die Menschenwiir-
de eine Grundlage, die von allen Kultu-
ren nicht blofl anerkannt werden soll,
sondern tatsdchlich anerkannt ist. Sie
liegt in einer Sonderstellung innerhalb
der Natur, die religiose Menschen mit
dem Ausdruck ,,Ebenbild Gottes* be-
zeichnen, die sékulare Philosophie da-
gegen mit der allgemeinmenschlichen
Sprach- und Vernunftbegabung und der
daraus resultierenden Moralbegabung.
(Nur in Klammern: Darin liegt einer der
Griinde, warum ein weltanschaulich
neutrales Gemeinwesen den Religions-
gemeinschaften nicht das Recht bestrei-
tet, ihre Stimme zu erheben, warum es
sogar auf ihren Rat hort, es im Kern
aber auf sdkulare, beispielsweise rechtli-
che Argumente und bei deren Begriin-
dung auf philosophische Argumente
zuriickgreift.)

Um sich gegen eine kulturelle Uber-
macht des Westens zu wehren und die
eigene Besonderheit zu wahren, berufen
sich zwar asiatische Politiker, zuweilen
auch asiatische Intellektuelle, auf ihre
eigenen asiatischen Werte. Der philoso-
phische Ethiker und politische Philo-
soph hat mit der Berufung auf kulturelle
Besonderheiten keine Schwierigkeiten;
ich spreche sogar von einem ,,Recht auf
Differenz* (HOFre? 2002b, Kap. 4.4).
Das Recht erstreckt sich aber nicht auf
so grundlegende Werte wie die Men-
schenwiirde und die aus ihr flieBenden
Menschenrechte. Wer sie fiir einen
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westlichen Kulturimperialismus  halt,
kennt nicht die zustdndigen ,,Gegen-
Texte“. Schon im vierten Jahrhundert v.
Chr. erklért der zweite groBe Klassiker
des Konfuzianismus, MENG ZI, ,jeder
einzelne Mensch™ habe ,,eine ihm ange-
borene Wiirde in sich selbst™ ().

II1. Patientenwille
oder Patientenwohl?

Der Hippokratische Eid spricht nicht
von Menschenwiirde, sondern ,nur®
vom Patientenwohl. Dieser Umstand
driangt drei Fragen auf, denen sich die
philosophische Ethik als néchstes stellt:
(1) Wird das Prinzip Patientenwohl
durch das Prinzip Menschenwiirde ent-
wertet? (2) Verschirft eine etwaige Ent-
wertung die moralischen Anforderungen
an den Arzt? (3) Ist eine etwaige Ver-
scharfung unberechtigt, da sie im Wi-
derspruch zur gesellschaftlichen Ent-
wicklung steht, zu jener ,Liberalisie-
rung” moralischer Anforderungen, die
haufig in deren Abschwéchung besteht?
Die Antwort auf die erste Frage lautet:
,,Jaund Nein“. Das Patientenwohl bleibt
ein giiltiges Leitprinzip; es 146t sich so-
gar aus der Menschenwiirde begriinden.
Denn nur ein Arzt, der sich uneinge-
schrankt dem Wohl seines Patienten
widmet, erkennt dessen unantastbare
Wiirde an. Hier libt die Menschenwiirde
— hebt die Philosophie als drittes hervor
— eine doppelte Funktion aus. Als In-
itialmoral bringt sie das richtige Han-
deln auf den Weg, und als Kontrollmo-
ral, als Grenzwichterin, achtet sie dar-
auf, daB3 man auf dem richtigen Wege
bleibt.

Zur moralischen Beurteilung &rztlichen
Handelns reicht das Patientenwohl aber
nicht aus. Schon zur Beurteilung der
klassischen Medizin geniigt es nicht,
noch weniger reicht es zur Beurteilung
der neuen Moglichkeiten. Der entschei-
dende Grund fiir das Nichtgeniigen ist
moralischer Natur: Geht ein Patient zum
Arzt, so ersucht er ihn um Hilfe und
iiberlaBt ihm, haufig vorbehaltlos, nicht
blof3 die Diagnose, sondern auch die
Therapie. Das Hilfsersuchen gibt dem
Arzt aber generell keine pauschale Er-
laubnis, das érztlich Gebotene auch
durchzufiihren. Ein Gesichtspunkt der
Menschenwiirde, das Recht auf Selbst-
bestimmung, verlangt zu beidem, so-

WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE

wohl zum diagnostischen als auch zum
therapeutischen Vorgehen, die aufge-
klarte Zustimmung. Diese Zustim-
mungspflicht relativiert nun das Patien-
tenwohl: Im Konfliktfall von Wohl des
Patienten und seinem Willen liegt der
Vorrang, klar und unstrittig wegen der
Menschenwiirde, beim Patientenwillen.
Nur in dessen Rahmen ist das Patienten-
wohl das hochste Gesetz.

Auf die Anschlulfrage ,,Haben sich da-
mit die moralischen Anforderungen an
den Arzt verschirft? lautet die Ant-
wort erneut: ,,Ja und Nein“. Nicht ver-
schirft haben sich die Anforderungen
insofern, als schon frither der Patient
nach dem Arzt und nicht der Arzt nach
dem Patienten rief und rein begrifflich,
also ohne Blick auf die konkrete Situati-
on, ein Hilferuf die Zustimmung zur
Hilfe enthdlt. Neu und zugleich eine
Verschiarfung liegt in der Art der Zu-
stimmung. Erfolgte sie frither oft still-
schweigend, iiberdies pauschal, so er-
folgt sie heute in allen wichtigen Fillen
ausdriicklich und aufs ndhere Vorgehen
bezogen.

Der Patient ist dabei nicht etwa beweis-
pflichtig. Er kann durchaus gute Griinde
haben, beispielsweise bei einem Organ-
ersatz gravierende Nebenwirkungen zu
scheuen oder einen Sterbeprozefl nicht
,Lum jeden Preis“ zu verldngern. Er hat
aber keine Pflicht, derartige Griinde bei-
zubringen und sie dem Arzt iiberzeu-
gend darzulegen.

Mit dem Leben verhilt es sich zwar wie
mit dem Geld: Die meisten koénnen
nicht genug davon haben. Und so gut
wie alle suchen bei Krankheiten oder
Unfillen professionelle Hilfe. Trotzdem
hat niemand — zumindest gegen die Ge-
sellschaft — eine Pflicht zu leben oder
eine Pflicht, sich (professionell) helfen
zu lassen.

Auf eine medizinisch indizierte Behand-
lung zu verzichten oder sie sogar abzu-
brechen, mag dem engagierten Arzt
schwerfallen. Trotzdem mul} er einse-
hen, dal} letztlich nicht sein Wille, son-
dern der des Patienten z&hlt. Der Grund
liegt nicht etwa im geltenden Recht, das
man gegebenenfalls kritisieren und ver-
dndern kann. Er liegt im Selbstbestim-
mungsrecht, das in der Menschenwiirde
gegriindet, dem daher der engagierte
Arzt ,aus freiem Herzen“ zustimmt.
Auch noch so gute medizinische Griinde

Journal DGPW /Nr. 29/Mai 2004



berechtigen den Arzt ndmlich nicht, sie
dem Patienten gegen dessen Willen auf-
zuzwingen.

Zwei Falltypen konnten Bedenken her-
vorrufen: die Mitwirkung bei medizini-
scher Forschung und die Organspende.
Gegen die Mitwirkung bei der For-
schung kann das Patientenwohl Ein-
spruch erheben. Denn die lateinische
Formel nennt deutlich den Singular: ae-
grotus, pointiert: nicht irgendwelche po-
tentiellen Patienten, sondern diesen ak-
tuellen Patienten hier. Nun verlangt das
Wohl des jeweiligen Patienten in der
Regel keine Mitwirkung. Es ist eher das
Wohl des Arztes, sein Forschungsinter-
esse, zugespitzt: seine Karriere, deret-
wegen er an einem Patienten forscht.
Damit droht, wogegen die Menschen-
wiirde sich richtet: eine Instrumentali-
sierung des Patienten.

Man kann zwar das Gerechtigkeitsargu-
ment anfiihren, die heutige Behandlung
baue auf der Forschung von gestern auf.
Ein Patient, der jede Mitwirkung ableh-
ne, verhalte sich daher wie ein Tritt-
brettfahrer: Er geniefe den Nutzen der
Forschung®, verweigere aber den not-
wendigen Preis. Hier hélt das Prinzip
Menschenwiirde den Hinweis auf ein
Trittbrettfahren das Recht auf Selbstbe-
stimmung entgegen. Im iibrigen zdhlt
eine gewisse Mitwirkungspflicht zu den
unvollkommenen Pflichten. Sie verbie-
tet vielleicht, sich jeder medizinischen
Forschung zu verweigern, gebietet aber
nicht, hier und jetzt mitzuwirken. Vor
allem hat der Arzt nicht das Amt eines
Kontrolleurs, der Schwarzfahrer ertap-
pen soll. Thm obliegt die Heilung seines
Patienten. Und wenn er zusitzlich mit
dem Patienten noch forschen will, so hat
er Pflicht, dessen aufgekldrte Zustim-
mung zu suchen und im Fall der Ableh-
nung die Forschung zu unterlassen.
Selbst bei Zustimmung darf er die For-
schung nur im Rahmen seines obersten
Gesetzes durchfithren und vom Patien-
tenwohl um kein Jota abweichen.

Auch bei der Organspende spielt die
Gerechtigkeit eine Rolle. Insofern der
Patient in der Zukunft einmal Nutz-
niefer sein kann und will, gebietet der
Kern der Gerechtigkeit, die Wechselsei-
tigkeit, eine Spendebereitschaft. Man-
che halten sie sogar fiir eine ,,einseitige*
moralische Pflicht, die im Hilfsgebot
begriindet sei. Vorausgesetzt, Organe
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wie etwa zur Nierenverpflanzung, seien
lebensnotwendig, iiberdies sehr knapp,
so werde, wer sich der Spende verwei-
gert, freilich nur der nach dem Tod, am
Tod vieler Menschen schuldig. Ein Ju-
rist, KLOEPFER 2000, will die ,,Ver-
pflichtung zur Organgabe“ sogar aus der
Menschenwiirde ableiten.

Es ist richtig, dal die moralischen
Pflichten insgesamt mit der Menschen-
wiirde zusammenhingen, genauer: mit
dem Prinzip der Menschheit als Zweck
an sich selbst. Die entsprechende Ein-
sicht verdanken wir erneut KANT
(Grundlegung zur Metaphysik der
Sitten, 1785/1968, 428ff.). Der Jurist
iibergeht aber einen wichtigen Unter-
schied. Es gibt eine Pflicht, deren Aner-
kennung die Menschen einander schul-
den, die der Staat daher erzwingen darf,
eine sogenannte Rechtspflicht, und eine
verdienstliche Mehrleistung, die Tu-
gendpflicht, die nicht zwangsbefugt ist.
Das Hilfsgebot gehdrt nun bis auf einen
sehr schmalen Bereich, die unterlassene
Hilfeleistung, nicht zu den Rechtspflich-
ten (vgl. HOFFE 2001, Teil II).

Selbst unter dem Gesichtspunkt der
Wechselseitigkeit besteht zur Organ-
spende keine Rechtspflicht. Man konnte
sich zwar einen speziellen Gesell-
schaftsvertrag iiberlegen, nach dem nur
diejenigen Personen NutznieBer sein
diirfen, die sich selber zur Spende bereit
erklart haben, und dies nicht erst im Al-
ter, in dem die NutznieBerwahrschein-
lichkeit hoch gestiegen ist. Es gibt je-
doch Spender, die so altruistisch sind,
dal3 sie nicht auf Wechselseitigkeit spe-
kulieren, vielleicht sogar ihre Organe
fiir Nichtspendewillige reservieren wol-
len. Uberdies erheben sich gegen einen
derartigen Gesellschaftsvertrag morali-
sche Bedenken, zumal beim Arzt, der
mit seinem Prinzip Patientenwohl
Schwierigkeiten hadtte. Ohnehin ist die
Organspende nur dann gerechtfertigt,
wenn sie im Fall lebender Spender drei
strenge Kriterien erfiillt: Sie darf (1) nur
mit Einwilligung, (2) nach griindlicher
Aufklérung und (3) nicht mit Organen
erfolgen, die fiir den Spender lebens-
wichtig sind.

Die Mehrzahl der Organe stammt frei-
lich von Verstorbenen, was fiir manche
schon Fragen zum Hirntodkriterium
aufwirft; dazu kommt die Frage, wie die
Spendebereitschaft  festzustellen — ist.
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Nach einem Vorschlag, der Wider-
spruchslosung gilt die Zustimmung als
erteilt, falls keine Gegenrede, kein Wi-
derspruch, vorliegt. Bei dieser Losung
wird aber das Selbstbestimmungsrecht
unzulissig eingeschriinkt. Uberzeugen-
der ist die Einwilligungs- oder Zustim-
mungslosung, durchaus in der erweiter-
ten Form, dafl man dort, wo keine Wil-
lenséuBerung vorliegt, die Angehdrigen
fragt. Die sog. Informationslosung, eine
erweiterte  Widerspruchslosung, halte
ich dagegen fiir bedenklich: dal3 die An-
gehdrigen zwar informiert werden, sie
aber, statt ausdriicklich zustimmen zu
miissen, nur ein Vetorecht haben.

IV. Welche Stammzellforschung?

Fiir einen Teil der neuesten Forschung
geniigt als Ergdnzung das Prinzip
Selbstbestimmung nicht. Denn es gibt
Wesen, die noch nicht entscheidungs-
fahig sind. Bei Sduglingen und Klein-
kindern fragt man die Erziehungsbe-
rechtigten, die sich am Kindeswohl ori-
entieren miissen. Wie sieht es nun bei
menschlichen Foten, wie bei menschli-
chen Stammzellen aus?

Fir manche ist die viel umkadmpfte
Stammezellforschung ein grofer ,,Hoff-
nungstrager der Medizin“. Denn der the-
rapeutische Nutzen kdnnte enorm sein.
Vor dem realen Nutzen muf allerdings
die erforderliche Anwendungsforschung
gelingen und vor der Anwendungsfor-
schung wiederum die Grundlagenfor-
schung. Rein methodisch gesehen ist der
Weg also noch lang, so dal man vom
Nutzen nur sagen darf, da3 er erhofft,
aber keineswegs, daf er schon zu erwar-
ten ist. Wer diesen Unterschied vom Er-
hoffen zum Erwarten {iibersieht, begeht
— konstatiert die Philosophie als néch-
stes — einen humanitaristischen Fehl-
schlul; wer den Unterschied bewuf3t
verschweigt, nahert sich sogar dem Be-
trug. Weil vor allem Schwerkranke und
ihre Angehorigen nach jedem Strohhalm
von Hoffnung greifen, gebietet die Ehr-
lichkeit darauf hinzuweisen, dal} es bis
zur Entwicklung realer Chancen noch
viele Jahre, wahrscheinlich sogar einige
Jahrzehnte intensiver Forschung bedarf.
Wer schon jetzt vollmundige Verspre-
chen abgibt, widerspricht dem wissen-
schaftlichen Ethos: Er tduscht die Pati-
enten und kddert die Politik.

17



Noch grofere Bedenken ergeben sich
von einem anderen Gesichtspunkt der
menschlichen Wiirde, vom uneinge-
schrankten Schutz menschlichen Le-
bens. Hier sagt die Rechtsmoral kom-
promiflos klar: Das T&tungsverbot hat
Vorrang vor dem Hilfsgebot. Wer diesen
Vorrang verkennt, begeht einen zweiten
humanitaristischen Fehlschluf3. Er ver-
meint, im Namen des Hilfsgebotes
hoherrangige Pflichten verletzen, sogar
menschliches Leben toten zu diirfen.

Zu erinnern ist deshalb, daf3 es aufSer der
Forschung mit embryonalen, auch die
mit adulten Stammzellen gibt. Deren
Entwicklungs- und Differenzierungspo-
tential erweist sich sogar als erstaunlich
groB. Uberdies droht bei ihnen nicht,
was Fachleute bei embryonalen Stamm-
zellen befiirchten: die Gefahr von Tu-
morbildungen. Nicht zuletzt 16st eine
Therapie mit koérpereigenen Stammzel-
len keine Immunabwehr aus. Hier, in ei-
ner dritten Rolle, als Grenzwachter der
Moral, fragt die philosophische Ethik:
Warum verzichtet man nicht auf die mo-
ralisch umstrittene Forschung an em-
bryonalen Stammzellen und konzen-
triert sich auf die unstrittige Forschung
an adulten Stammzellen?

V. Regeneration:
Will der Mensch Gott spielen?

In einem Grundtext der neuzeitlichen
Philosophie, im Discours de la méthode
(6. Teil), erwartet der Autor, niemand
geringerer als René DESCARTES, die Me-
dizin konne ,,von unendlich vielen
Krankheiten sowohl des Korpers als
auch des Geistes befreien. Im Zusatz:
,vielleicht sogar von der Alters-
schwiche* klingt eine Allmachtsillusion
an, die gut 300 Jahre spéter eine prizise
Gestalt erhilt. Im Jahr 1962, auf einem
Kongre3 fithrender Molekularbiologen
in London, hélt man vier Ziele fur er-
reichbar: (1) eine keimfreie, daher von
Infektionskrankheiten freie Welt; (2) ein
schmerzfreies Leben, (3) ein dank Or-
gantransplantationen endloses Leben,
schlieBlich (4) eine Verbesserung der
genetischen Ausstattung.

Heute wird die dritte Erwartung durch
einen Paradigmenwechsel in der Medi-
zin bestirkt, durch die Wiedergeburt
von Zellen, Geweben und Organismen:
durch deren Regeneration. Durch sie
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konnte aus der cartesischen Allmachts-
illusion eine Hoffnung werde, die iibri-
gens schon vor 450 Jahren Lucas
CRANACH DER ALTERE in dem beriihm-
ten Bild Der Jungbrunnen (1546) aus-
driickte.

Den Biologen ist die Sache seit minde-
stens drei Jahrhunderten bekannt: Pflan-
zen ersetzen ein durch Verletzung aus-
gefallenes Organ, indem sie entweder
benachbart eine in der Anlage vorhande-
nes Organ zur Entwicklung bringen
oder aber ein neues Organ ausbilden.
Von Tieren weill man, daf} sie verloren
gegangene Teile des Organismus wie-
dererzeugen konnen, einschlieBlich dem
Zahnwechsel und der Hauterneuerung.
Spektakuldr ist die Regeneration der
Linse bei Molchen, die von Extremita-
ten bei Schwanzlurchen und noch
grofere Korperteile bei Wiirmern. Auch
beim Menschen sind gewisse Regenera-
tionen léngst bekannt: die der Haut, der
Darmschleimhaut, der Négel, Haare, be-
stimmter Driisenzellen. Nach Verlust re-
generieren sich auch Blut und Knochen-
masse sowie gewisse Nerven.

Was schon natiirlicherweise geschieht,
versucht nun die regenerative Medizin
kiinstlich zu erzeugen. Dieser Versuch
ist ziemlich neu, seine moralische Beur-
teilung noch neuer. Selbst die grofen
bioethischen Lexika gehen auf ihn nicht
ein, weder die Neuauflage der fiinfbéan-
digen Encyclopedia of Bioethics noch
das dreibandige Lexikon der Bioethik.
Wir bewegen uns hier also in medizin-
ethisch radikal neuem Land.

Zunichst ein Wort zur Einschétzung der
Tragweite, ndmlich zum beliebten Aus-
druck ,,Paradigmenwechsel“: Der Aus-
druck ist richtig und falsch zugleich. Er
ist richtig, weil gegeniiber der bislang in
der Medizin vorherrschenden Reparatur
die Regeneration ein neues und zugleich
vorbildliches Muster, eben ein Paradig-
ma, darstellt. Ein Paradigmenwechsel
bedeutet aber, was selbst optimistische
Regenerationsmediziner sich nicht zu
versprechen trauen: die Reparaturmedi-
zin insgesamt zu ersetzen. Infolgedessen
tut eine bescheidenere Selbsteinschét-
zung not. Dal man Haut, Knochen und
Blutgefdfe in einigen Jahren wird wie-
dergebéren konnen und in einigen Jahr-
zehnten die komplexen inneren Organe
wie Niere und Leber, vielleicht sogar
das Herz, fiihrt schwerlich zu einem
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vollstdndigen Verzicht auf korperfremde
Hilfen und Werkzeuge wie Prothesen,
Skalpell und Chemikalien. Man wird
vielleicht die Horhilfen durch die Rege-
neration von Haarzellen ersetzen, aber
kaum einen neuen Arm oder ein neues
Bein wachsen lassen konnen. Selbst ab-
gestorbene Haarzellen miissen m.E. ent-
weder in vivo, dann mittels Pharmaka
zur Regeneration stimuliert oder aber in
vitro regeneriert und dann mittels Skal-
pell eingepflanzt werden.

Sogar der Ausdruck ,,Schliisseldiszi-
plin“ diirfte zu hoch gegriffen sein.
Denn gemeint ist kaum, da3 die Rege-
nerationsmedizin den Schliissel bildet,
um viele andere medizinische Bereiche
zu er6ffnen. Viel eher soll sie zu einer
neuen Haupt- und Rahmendisziplin
werden, unter die Teildisziplinen fallen
wie die Zelltransplantation, die In-vivo-
Regeneration und die bioartifizielle Ge-
webeimplantation, also jenes ,.tissue en-
gineering”, bei dem man dem Patienten
gesunde Gewebe- oder Organzellen ent-
nimmt, sie auf der dreidimensionalen
Matrix einer Nahrlosung zur Vermeh-
rung bringt und beispielsweise als pal-
genaues Stiick Ohrmuschel wieder ein-
pflanzt.

Die bescheidenere Selbsteinschitzung
ist um eine zweite Bescheidenheit zu er-
génzen. Im Vergleich mit den Anfiangen
sind die heutigen Leistungen der Trans-
plantationsmedizin so enorm, daf die
Forschung auf ihre Fortschritte stolz
sein kann. Trotzdem ist sie der dritten
Londoner Erwartung, einem endlosen
Leben, nicht ernsthaft ndher gekommen.
Selbst die kleine Schwester, die Lebens-
erwartung, wird zwar beim betroffenen
Patienten — hoffentlich — erheblich er-
hoht. Auf die durchschnittliche Lebens-
erwartung der Gesellschaft schlagt die
Transplantationsmedizin aber nur we-
nig, wahrscheinlich blofl minimal durch.
Fiir die in den letzten Jahren gestiegene
Lebenserwartung diirften ndmlich ande-
re, vor allem sogar nichtmedizinische
Faktoren wichtiger sein, kulturelle Er-
rungenschaften wie die Verbesserung
der Erndhrung, der offentlichen Hygiene
und der Gesundheit, indirekt auch die
Erhéhung des Bildungsniveaus.

Mein Pladoyer fiir Bescheidenheit —
eine weitere Aufgabe philosophischer
Ethik — bedeutet allerdings kein Veto.
Man konnte zwar die Finanzierungsfra-
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ge aufwerfen; denn nicht so sehr wegen
gestiegener Kosten, sondern vor allem
wegen gestiegener Leistungen wird das
Gesundheitswesen immer teurer. Auch
konnte man auf die wachsende Uberal-
terung der Gesellschaft hinweisen. Aus
keinem von beiden folgt aber mehr als
ein Zogern, ndmlich ein moralisches
Veto. Zugunsten von Fortschritten der
regenerativen Medizin braucht man sich
nicht einmal auf die menschliche Wiirde
im superlativischen Sinn zu berufen.
Das Prinzip Patientenwohl oder auch
der komparative Begriff von Wiirde
geniigen. Ob es durch Verletzungen, Tu-
more oder die natiirliche Alterung ge-
schieht — die Riickbildung (Degenerati-
on) von Geweben und Organen, insbe-
sondere ihr Funktionsverlust, beein-
trachtigt das Patientenwohl gewaltig:
Die beispielsweise aus der Schiadigung
von Haarsinneszellen folgende Schwer-
horigkeit oder gar Taubheit, erschweren
die Sozialkontakte und die intellektuelle
Entwicklung empfindlich und erhéhen
ebenso empfindlich die Abhidngigkeit
von anderen.

Gibt es vielleicht grundsitzliche Beden-
ken, etwa weil das Leben verldngert
wird, gewisse Zellen sogar schon heute
der Alterung und dem schlieBlichen Ab-
sterben entzogen, also immortalisiert
werden? Vergleicht man den Menschen
mit hoher entwickelten Tieren, so er-
scheint er als von der Natur stiefmiitter-
lich behandelt. Er ist — heif3t es schon
bei Praton, im Dialog Protagoras
(321c) — ,,nackt, unbeschuht, unbedeckt,
unbewaffnet”. Als bloes Mangelwesen
wire der Mensch aber nicht lebensfihig.
Er verfiigt — so die positive Kehrseite —
tiber Fahigkeiten, die auch seine Wiirde
begriinden: iiber Sprache und Vernunft.
Mit ihrer Hilfe ist er nicht blof das zur
Moral, sondern auch das zu Technik und
Wissenschaft féahige Wesen. Solange
nun diese Féhigkeit im Rahmen der Mo-
ral entfaltet wird, solange man sich auf
das Patientenwohl, die aufgeklarte Zu-
stimmung und vor allem dem Schutz
menschlichen Lebens verpflichtet, er-
hebt die philosophische Ethik keinen
Einspruch. Ohnehin ist der beliebte Vor-
wurf, da der Mensch Gott spiele, nicht
zu fiirchten. Denn Gott schafft aus dem
Nichts, der Mensch nur aus schon Vor-
handenem. Und der geringste Anla3 zu
moralischen Bedenken besteht bei der
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In-vivo-Regeneration. Uberdies ~ ver-
spricht sie als weiteren Vorteil, daf3 die
Schwierigkeiten der Immunabwehr
schlicht vermieden werden.

Freilich ist wieder einmal vor Fehlein-
schitzungen zu warnen, sowohl vor zu
hohen Erwartungen als auch vor einem
apokalyptischen Menetekel. Beide War-
nungen kodnnen sich auf das Recht, nicht
instrumentalisiert zu werden, berufen.
Hohe Erwartungen provoziere gesell-
schaftliche und finanzielle Unterstiit-
zung, apokalyptische Warnungen dage-
gen deren Ablehnung, verbunden mit
der Angst vor einer gefahrlichen Zu-
kunft. In beiden Féllen wird das Publi-
kum zum Mittel fiir ihm fremde Zwecke
miBbraucht; dort um eine ziemlich pau-
schale Zustimmung, hier um eine pau-
schale Ablehnung zu provozieren. Der-
artige Instrumentalisierungen — so mein
abschlieBender Hinweis — widerspre-
chen dem Prinzip der menschlichen
Wiirde. Erneut ist die philosophische
Ethik gefragt, und erneut als Grenz-
wéchter der Moral.
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Tissue engineering - Schwierigkeiten und
Chancen bei der Herstellung kunstlicher Gewebe

WILL W. MINUTH * KARL SCHUMACHER

Institut fiir Molekulare und Zelulldre Anatomie, Universitdt Regensburg

Zusammenfassung

Eine der groffen Herausforderungen in
der Biomedizin ist die Herstellung von
therapeutisch nutzbaren Geweben und
Organteilen aus kultivierten Zellen. Der
derzeitige experimentelle Status zeigt,
daf} es Fortschritte bei der Generierung
von artifiziellen Geweben gibt. Tatsache
ist aber auch, daf} in Gewebekonstruk-
ten bedeutende funktionelle Eigenschaf-
ten hdufig nicht geniigend entwickelt
sind. Bindegewebezellen z.B. bilden kei-
ne wirklich mechanisch belastbare ex-
trazelluldre Matrix, kultivierte Leber-
parenchymzellen zeigen eine ungenii-
gende Entgiftungsleistung, pankreati-
sche Inselzellen verlieren mit der Zeit
die Fdhigkeit zur Insulinproduktion,
Epithelien der Niere haben zu wenig
Exkretionsfunktionen. Wissenschafiliche
Aufgabe ist deshalb, verlifiliche Metho-
den zur Herstellung von funktionellen
Gewebekonstrukten zu entwickeln. Be-
sonders wichtig ist dabei die Konstrukti-
on von Mikroreaktoren, in denen Gewe-
be in Verbindung mit einem Scaffold op-
timal reifen konnen. Nicht weniger be-
deutend ist der kritische Blick auf die
Qualitit der Gewebe, die unter in vitro
Bedingungen hergestellt werden. Artifi-
zielle Gewebe werden nur dann nutzen,
wenn sie risikofrei angewendet werden
konnen.

Einleitung

Die Generierung von kiinstlichen Gewe-
ben und Organteilen ist eine der grofen
kiinftigen Herausforderungen in der
Biomedizin. Dabei soll verloren gegan-
gene Regenerationsfahigkeit mit Hilfe
artifizieller Implantate oder Biomodule
wieder gewonnen werden. Vorzugswei-
se werden dazu Zellen des Patienten aus
intakten Gewebebereichen isoliert oder
unterschiedliche Arten von Stammzellen
verwendet, um unter Kulturbedingun-
gen regenerationsfahiges Gewebe her-
zustellen. Dazu miissen die verwendeten
Zellen in einem ersten Schritt in genti-
gender Menge vermehrt werden, um
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dann in einem zweiten Schritt Gewebe-
konstrukte daraus herzustellen. Weil die
vier Grundgewebe ganz unterschiedlich
aufgebaut sind, miissen fiir Epithel-,
Binde-, Muskel- und Nervengewebe
auch ganz verschiedene Kulturstrategien
angewendet werden. Jedes dieser
Grundgewebe mit seinen zahlreichen
Facetten hat seine speziellen Bediirfnis-
se, die bei der Generierung berticksich-
tigt werden miissen.

Die Therapieformen und Strategievor-
stellungen beim Tissue engineering sind
vielféltig (Abb. 1). Bei der Zelltherapie
z.B. werden isoliert vorliegende Zellen
verwendet, die in einem geeigneten
Umgebungsmilieu vermehrt und mit ei-
ner Pipette, Sprayer oder Spritze appli-
ziert werden. Ganz anders geht man bei
der Gewebeimplantation vor. Dazu wer-
den die jeweiligen Zellen auf einer ex-
trazelluldren Matrix (Scaffold) angesie-
delt. Je nach Kulturbedingungen ent-
wickeln sich daraus mehr oder weniger
gereifte Gewebe. Mit einer Pinzette
konnen die Gewebekonstrukte dann in
den jeweiligen Defekt eingelegt werden.
Komplexer gestaltet sich die Herstel-
lung von Organoiden. Dabei handelt es
sich um Kompositkonstrukte, die aus
mehreren Geweben aufgebaut sind. Bei
der Herstellung von einem Blutgefal3
z.B. muf} zuerst eine Tunica media mit
glatten Muskelzellen angelegt werden,
die zum Lumen hin von einem Endothel

begrenzt wird und nach auflen von der
Adventitia bedeckt ist. Nicht weniger
schwierig ist die Generierung von
kiinstlichen Organstrukturen. Dazu wer-
den Parenchymzellen mit einem kiinstli-
chen Stroma in Modulen angesiedelt,
die dann als Implantate oder als Bio-
reaktoren mit hohem technischen Auf-
wand am Krankenbett das Uberleben
von Patienten sichern (1).

Zelle und Scaffold

Funktionelle Gewebe, Organoide und
artifizielle Organe kdnnen nur dann ent-
stehen, wenn die jeweiligen Zellen auf
einer geeigneten extrazelluldren Matrix
angesiedelt werden (Abb. 2). Ob dabei
natiirlich vorkommende Kollagene oder
synthetische Polymere verwendet wer-
den, hangt vom Zelltyp und der jeweili-
gen Anwendung ab. Spannend wird der
Moment, wenn die Zellen den priméren
Kontakt mit einem Scaffold haben. Al-
lein die Zellen entscheiden, ob sie an-
haften, wandern, ob sie eine homogene
Verteilung zeigen oder ob sie Gruppen
bilden und damit Teile des Scaffold
nicht besiedeln. Mit zunehmender Kul-
turdauer zeigt sich dann, inwieweit ge-
webetypische Eigenschaften entstehen
und ob atypische Proteine ausgebildet
werden. Héufig kommt es zu Verdnde-
rungen des Proteinexpressionsmusters
durch einen Genswitch. Ein typisches
Beispiel ist die Umschaltung der Syn-

Art der Therapie:
Zelltherapie Gewebeimplantation Organoide Artifizielle Organe
Beispiele:
Keratinozyten Knorpel Haut Pankreas
Chondrozyten Knochen Herzklappen Leber
Stammzellen Sehne BlutgefaBe Niere
Muskel Osophagus
Epithel Harnblase
Nervengewebe
Komplexitat:
Einzelzelle Grundgewebe Kompositgewebe | Parenchym/Stroma

Abb. 1: Unterschiedliche Arten des Tissue engineering.

Journal DGPW /Nr. 29/Mai 2004



WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE

® @
©©©+

Funktionelles Gewebe?

Atypische Struktur?

Tumorpotential?

Abb. 2: Bedeutung eines Scaffolds fiir die Entstehung von Gewebekonstrukten.

these von typischem Kollagen Typ II in
atypisches Kollagen Typ I bei Knorpel-
konstrukten, wodurch wenig belastbare
extrazellulare Matrix entsteht. Garan-
tiert ist in keinem Fall, daf die Zellen in
einem Scaffold ein gleichartiges Diffe-
renzierungsprofil entwickeln. Potentiel-
le Gefahr ist, dafl ein Teil der Zellen
sich nicht gewebetypisch entwickelt,
sondern aus dem implantierten Kon-
strukt auswandert und Tumore oder ek-
topische Gewebe bildet (2).

Komplexe Gewebeentwicklung

Die Entwicklung von reifenden Gewe-
ben geschieht nicht automatisch, son-
dern muf3 experimentell gesteuert wer-
den (Abb. 3). Nicht ein -einzelner
Wachstumsfaktor, sondern eine Vielzahl
von Einfliissen steuern die Entwicklung
von Geweben. Dazu gehoren die Steue-
rung der Entwicklungsrichtung durch
ein Morphogen oder die Zellvermeh-
rung durch Wachstumsfaktoren, der po-
sitive Einflul der extrazelludren Matrix
und die Interaktion der Zellen unterein-
ander. Definiert wird in dieser Phase
z.B. eine besonders enge Nachbar-
schaftsbeziehung der Zellen bei Epithe-
lien oder die Separatlage von Chondro-
nen im hyalinen Knorpel. Werden die
Kulturbedingungen optimal gewdhlt, so
entwickeln sich erste Ansdtze von Ge-
weben. Aus diesen unreifen Vorstufen
miissen sich im folgenden jedoch Kon-
strukte mit funktionellen Eigenschaften
entwickeln. Dazu werden die Kulturen
in optimalen Néhrmedien und einer ge-
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Abb. 3: Steuerung der Gewebeentwick-
lung durch eine Vielzahl an Faktoren.
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webespezifischen Sauerstoffversorgung
gehalten. Groe Bedeutung fiir die Ent-
wicklung hat die Stimulierung durch
natiirlich vorkommenden rheologischen
und hydrostatischen Stress. Erst im Zu-
sammenwirken all dieser Faktoren wird
sich wirklich funktionelles Gewebe ent-
wickeln (2).

Gewebetriger und Mikroreaktoren

In dem statischen Milieu einer Kultur-
schale konnen in keinem Fall die not-
wendigen Bedingungen zur Generierung
von optimalen Gewebekonstrukten si-
muliert werden. Aus diesem Grund ar-
beiten wir mit innovativen Kulturme-
thoden, mit denen individuell die Kul-
turparameter den Bediirfnissen der Ge-
webekonstrukte angepalit werden kon-
nen (Abb. 4). Je nach Gewebe wird zu-
erst ein optimaler Scaffold ausgewdahlt
(Abb. 4a). Um Mikroverletzungen zu
vermeiden, wird der mit Zellen besie-
delte Scaffold dann in einen Gewebetri-
ger eingelegt (Abb. 4b). Danach werden
die Gewebetrdger in Mikroreaktoren
iiberfiihrt, die permanent mit immer fri-
schem Kulturmedium versorgt werden
(Abb. 4c). Im einfachsten Fall umspiilt
das Kulturmedium das Gewebekon-
strukt. Epithelien konnen in Gradienten-
containern gehalten werden, die wie un-
ter natiirlichen Bedingungen luminal
und basal mit unterschiedlichen Medien
durchstromt werden. Rheologischer und
hydrostatischer Stress werden erzeugt,
indem eine Wand des Containers aus
elastischem Material konstruiert ist. Ein
rotierender Excenter fithrt zur elasti-
schen Deformierung dieser Wandung,
wodurch im Innern des Containers
Stress mit unterschiedlicher Intensitit
aufgebaut werden kann. Eine Wirme-
platte mit Abdeckung liefert die richtige
Temperatur und eine Peristaltikpumpe
transportiert kontinuierlich das Kul-
turmedium mit 1 ml/h zum Container.
Eventuell entstehende Luftblasen wer-
den in einem Gasexpandermodul elimi-
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Abb. 4: Gewebegenerierung mit innovati-
ven Kulturmethoden. Geeigneter Scaffold
(@), geeigneter Gewebetrdger (b), unter-
schiedliche Konstruktionsprinzipien eines
Kulturcontainers (c).

niert, bevor das Medium den Kulturcon-
tainer erreicht. Gaspermeable Silikon-
schldauche ermdglichen den notwendi-
gen Gasaustausch bei der Durchleitung
des Kulturmediums. Nach Justierung
des pH im Medium gegen atmosphiri-
sche Luft arbeitet das System auf einem
Labortisch iiber mehrere Wochen bis zur
gewiinschten Reifung der Gewebekon-
strukte.

Stammzellnische

Im Fokus unserer wissenschaftlichen
Arbeiten stehen die Stammzellen der
Niere. Um ihre Entwicklungpotenz the-
rapeutisch evaluieren zu kénnen, benéti-
gen wir exakte Kenntnisse zum Envi-
ronment ihres Lebensraumes. Experi-
mentell erarbeiten wir eine Technik, um
unter in-vitro Bedingungen renale Tubu-
li zu generieren. Die Besonderheit der
Nierenentwicklung ist darin zu sehen,
daBl dieses komplexe Organ aus zwei
ganz unterschiedlichen Stammzellpopu-
lationen entsteht. Dazu gehdren einer-
seits die epithelialen Stammzellen der
Sammelrohrampulle und andererseits die
nephrogenen mesenchymalen Stamm-
zellen (3). Vor kurzem konnten wir zei-
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gen, daf beide Stammzellpopulationen
eine unerwartet enge strukturelle Bezie-
hung zueinander haben.

Histochemische Makierungsexperimente
mit dem Lektin Soybean Agglutinin
(SBA) zeigen, dafl Mikrofasern am ba-
salen Aspekt der Sammelrohrampulle
ihren Ursprung haben, durch die mes-
enchymale Stammzellpopulation ziehen
und an der Organkapsel enden (Abb. 5a)

wenige Zellen des Epithels Reaktion mit
einem Antikorper, der die Hauptzellen
(Principal Cells) erkennt. Wird dagegen
dem luminalen IMDM 12 mmol/l NaCl
zugegeben, so verandert sich das Diffe-
renzierungsprofil drastisch. Fast alle
Zellen werden jetzt von dem Antikdrper
markiert. Wird am 15. Tag NaCl wieder
reduziert, so ist zu erkennen, daf} einzel-
ne Eigenschaften erhalten bleiben, wih-

Abb. 5: Von der renalen Stammzelinische (a) mit innovativer Kulturtechnik (b) zum Tubulus (c).

(4). Immunhistochemische Markierungs-
experimente beweisen, dall die Mikrofa-
sern nicht identisch mit bisher bekannten
Strukturelementen oder Proteinen der
extrazelluldren Matrix sind. Deutlich
wird, dall die epithelialen und mesen-
chymalen Stammzellen der Niere in ei-
ner dreidimensionalen und damit spezi-
ell strukturierten Nische vorkommen.

Von der Stammzelle zum Epithel

Das Ziel unserer Arbeit ist die Generie-
rung von Tubulusstrukturen aus renalen
Stammzellen, die wir aus der Niere von
neugeborenen Kaninchen gewinnen. Im
Vergleich zu anderen Spezies hat dies
den Vorteil, daf} fiir Gewebekulturen so-
wie fiir zellbiologische und biochemi-
sche Experimente Zellmaterial in genii-
gender Menge gewonnen werden kann.
Dazu wird die Organkapsel mit anhaf-
tendem embryonalen Gewebe mikro-
chirurgisch isoliert (5). Das Hautchen-
praparat wird dann auf einen Gewebe-
trdger mit einem Durchmesser von 6
mm aufgespannt. Auf der Oberfliche
des Préparates entwickelt sich ein fla-
ches Sammelrohrepithel. Vollig neu war
die Erfahrung, wie sensitiv embryonale
Sammelrohrepithelien auf Umgebungs-
verdnderungen reagieren. Werden die
Epithelien fiir 14 Tage auf beiden Seiten
mit serumfreiem IMDM in einem Gra-
dientencontainer gehalten, so zeigen nur
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rend andere im Laufe von Tagen verlo-
ren gehen. Die Resultate zeigen, daf3 das
Elektrolytmilieu einerseits einzelne Dif-
ferenzierungseigenschaften zu induzie-
ren vermag und andererseits spezielle
Eigenschaften aufrecht erhélt.

Renale Tubuli

Das Parenchym der Niere besteht nicht
aus einem flachen Epithelien, sondern
aus dreidimensionalen Tubulusstruktu-
ren. Deshalb miissen die renalen
Stammzellen experimentell zur Bildung
von Tubulusstrukturen veranlafit wer-
den. Dies versuchen wir durch Anpas-
sung des extrazelluldren Milieus. Dabei
soll das Mikromilieu zwischen dem rei-
fendem Gewebe und dem vorbei stré-
menden Medium entscheidend verbes-
sert werden. Normalerweise umgibt ein
Gewebekonstrukt in einer Kulturschale
oder in einem Perfusioncontainer viel
Medium, d.h. es ist ein grofles Totraum-
volumen vorhanden. Durch Reduktion
der Kammergeometrie 148t sich das Tot-
raumvolumen verkleinern, aber nicht
minimalisieren. Aus diesem Grund wer-
den von uns z.B. Polyestervliese als
kiinstliches Interstitium in das Totraum-
volumen eines Kulturcontainers einge-
legt (Abb. 5b). Damit konnen die
FluBeigenschaften des Mediums ent-
scheidend verbessert werden. Durch die
Auswahl von unterschiedlichen Vliesen
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lassen sich zudem inhibitorische und
wachstumsfordernde Effekte auf das be-
nachbart wachsende Gewebe ausiiben.
Kulturexperimente mit renalen Stamm-
zellpopulationen zeigen erstmals, daf3
sich mit dieser Methode Tubulusstruktu-
ren generieren lassen (Abb. 5c¢). Das
Differenzierungsprofil der Tubuli kann
mit Antikdrpern oder Lektinen analysiert
werden. Funktionelle Zellen kénnen mit
PNA, SBA, Cox-2 und TROMA-1 nach-
gewiesen werden. Markierung mit PCD
Ampl dagegen zeigt, dal neben adulten
auch noch embryonale Eigenschaften in
den Konstrukten enthalten sind (6).

Wir stehen erst am Anfang unserer Un-
tersuchungen. Zukiinftig wollen wir er-
arbeiten, wie die Entwicklung von halb
gereiften Strukturen zu funktionellen
Tubuli experimentell eindeutig gesteuert
werden kann. Einen groflen Forschungs-
bedarf gibt es hier nicht nur fiir die rena-
len Stammezellen, sondern auch fiir alle
anderen Arten von Stammzellen.
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Grundlagen endogener Regeneration
fur die Plastische und Wiederstellungschirurgie

H. LOWENHEIM

Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Universitétsklinikum Tiibingen

,» The regenerative process is one of the
fundamental attributes of living things*“
Thomas Hunt MORGAN (1866-1945)

Zusammenfassung

Das Prinzip der endogenen Regenerati-
on fiir die Plastische und Wiederherstel-
lungschirurgie basiert darauf, verloren-
gegangenes Gewebe aus Residualgewe-
be direkt in situ, also im Korper selbst
zu regenerieren. Innerhalb der Regene-
rationsmedizin hat die endogene Rege-
neration deshalb eine Stellung inner-
halb der mit dem Begriff in vivo Rege-
neration bezeichneten Konzepten. Dem
gegeniiber stehen die Konzepte der ex
vivo Regeneration, wie sie beispielswei-
se durch das Gebiet des tissue enginee-
ring vertreten werden. Bei diesen Kon-
zepten werden regenerative Vorgdnge
zumindest teilweise ex vivo, also aufler-
halb des Korpers, in Gang gesetzt. Die
endogene Regeneration vertritt demge-
geniiber die ambitionierte Vision, eine
Wiederherstellung nach Gewebeverlust
ausschliefSlich aus Restgewebe im Kor-
per selbst zu erreichen. Die Entwicklung
dieser Vision einer medizinischen An-
wendung basiert auf systematischen re-
generationsbiologischen  Untersuchun-
gen bestimmter Modellorganismen. Die-
se Untersuchungen zeigen, dafs erhebli-
che Fdhigkeiten zur endogenen Regene-
ration iiber weite Strecken der Phyloge-
nese konserviert sind. Es ergibt sich da-
mit die Evidenz, dafp die Fihigkeit zur
endogenen Regeneration einen homolo-
gen Ursprung hat. Dies bedeutet, dafs
auch der Mensch ein Teil dieser Rege-
nerationsbiologie sein muf3. Damit deu-
tet sich an, dafs das Phdnomen der en-
dogenen Regeneration auch medizinisch
nutzbar gemacht werden kann. Obwohl
die Aufdeckung der zelluldren und mole-
kularen Mechanismen der endogenen
Regeneration noch am Anfang steht, er-
geben sich bereits Hinweise fiir medizi-
nische Anwendungen. Als solche sind
Mechanismen der sogenannten epimor-
phen Regeneration ohne Blastembil-
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dung relevant fiir die Regeneration der
Haut, insbesondere in Hinblick auf eine
regenerative Wundheilung. Mechanis-
men der epimorphen Regeneration mit
Blastembildung sind die Grundlage der
Regeneration  komplexer Gewebede-
fekte, wie sie fiir die Plastische und Wie-
derherstellungschirurgie ebenfalls von
besonderer Bedeutung sind.

Einleitung

Die Regenerationsmedizin verfolgt das
Ziel, die Regenerationsfahigkeit des
menschlichen Korpers gezielt zu unter-
stiitzen und verspricht, in der medizini-
schen Praxis des 21. Jahrhunderts eine
wichtige Rolle einzunechmen. In ihrer
Zielsetzung sieht sich die Regenerati-
onsmedizin mit einer Vielzahl verschie-
denster Anspriiche zur Regeneration
von Geweben oder Organen konfron-
tiert. Jede medizinische Disziplin und
hier insbesondere die Plastische und
Wiederherstellende Chirurgie fordert die
Visionen der Regenerationsmedizin
durch spezifische Erkrankungen und
Anwendungserfordernisse heraus. Der-
zeit werden bei der Entwicklung der Re-
generationsmedizin drei Verfahren un-
terschieden. Diese sind (I) die Zelltrans-
plantation unter Verwendung multi- und
pluripotenter Stammzellen, (II) die bio-
artifizielle Gewebeimplantation nach
Zellaussaat auf biokompatiblen und bio-
degradierbaren Materialien und (I1I) die
endogene Regeneration durch Stimulati-
on einer Regeneration aus Residualge-
weben. Dartiber hinaus werden alle
drei Verfahren durch biotechnologische
Entwicklungen wie dem Einsatz von
Wachstumsfaktoren, dem Gentransfer
oder Biomaterialien unterstiitzt. Es be-
stehen auch Uberschneidungen unter-
einander. So konnen Stammzellen so-
wohl bei der endogenen Regeneration
eine Rolle spielen als auch beim tissue
engineering eingesetzt werden. Betrach-
tet man die Verfahren von Standpunkt
des menschlichen Korpers aus ergibt
sich eine zusétzliche Sichtweise. Die en-

dogene Regeneration geht hierbei davon
aus, dafl verlorengegangenes Gewebe
aus Residualgewebe direkt in situ, also
im Korper selbst und damit in vivo rege-
neriert wird. Das tissue engineering ver-
tritt  demgegeniiber  klassischerweise
eine andere Konzeption, nach der der
Regenerationsvorgang zundchst in vitro,
also auBerhalb des Koérpers und damit
ex vivo in Gang gesetzt wird. Erst nach
Herstellung eines bioartifiziellen Im-
plantats erfolgt die Integration in den
Korper (s. Abb. 1).

Regenerationsmedizin
in vive ex vivo
Regeneration Regeneration

L I
| Gentechnik I

Abb. 1: Stellung der endogenen Regene-
ration als in-vivo-Methode im weiteren
Umfeld der Regenerationsmedizin und
ihre Beziehungen zu anderen enthaltenen
Disziplinen.

Stellung der endogenen Regeneration
in der Regenerationsmedizin

Derzeit befinden sich alle drei genann-
ten Verfahren noch in der Frithphase ih-
rer Entwicklung, und es bleibt offen,
welches Verfahren der Losung bestimm-
ter Problemstellungen in der Plastischen
und Wiederherstellungschirurgie dienen
kann. Dennoch lassen sich bereits einige
grundsétzliche Vor- und Nachteile er-
kennen, die Moglichkeiten und Grenzen
bestimmen werden. Fiir die Stammzell-
transplantation und das tissue enginee-
ring sind dies Fragen der gerichteten
Zelldifferenzierung, der Immunab-
stoBung und ethische Uberlegungen.
Autogene und allogene Stammzellen
stellen zwar theoretisch eine uner-
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schopfliche Quelle fiir die direkte Zell-
transplantation und die Besiedlung bio-
artifizieller Organe dar. Der sinnvolle
Einsatz dieser Zellen wird jedoch davon
abhédngen, ob man in der Lage ist, pri-
mér undifferenzierte Stammzellen in
vitro durch Stimulation mit geeigneten
Wachstumsfaktoren in Richtung des ge-
wiinschten Phénotyps zu differenzieren.
Diese ausgereiften Zellen konnten dann
anschlieend in ein ihnen entsprechen-
des Zielgewebe transplantiert werden.
Bei der direkten Transplantation von
Stammzellen in ein Zielgewebe ohne
vorherige Differenzierung ist zu unter-
suchen, ob die Umgebung des adulten
Zielgewebes bei Aufnahme undifferen-
zierter Zellen in der Lage ist, durch lo-
kal vorhandene Faktoren aus der Gewe-
beumgebung eine gerichtete Differen-
zierung einzuleiten und diese Zellen
funktionell in den Gewebeverband zu
integrieren. Beim Aufbau eines Gewe-
beverbands kénnen durch das tissue en-
gineering mit Hilfe von Biomaterialien
geeignete dreidimensionale Strukturen
vorgegeben werden, die die Bildung ei-
nes Gewebemusters unterstiitzen bzw.
erst erlauben. Die Anforderung an die
Materialien ist jedoch sehr hoch. Im
Sinne eines biomimetischen Musters
soll das Biomaterial konduktive Eigen-
schaften besitzen und dadurch eine Zell-
adhdsion und Zellmigration ermdgli-
chen. Dariiber hinaus soll das Biomate-
rial auch induktive Eigenschaften besit-
zen, die Zellteilung, Zelldifferenzierung
und Gewebeintegration bewirken. Im
weiteren sollen die Materialien biokom-
patibel sein und nicht zu einer immuno-
logischen  Entziindungs- oder Ab-
stoBungsreaktion fithren. Werden bei ei-
ner Implantation allogene oder xenoge-
ne Zellen oder Gewebe entweder als di-
rekte Transplantate oder in der Kombi-
nation mit Biomaterialien verwendet,
erfordert dies zusitzlich die Induktion
einer Immuntoleranz im Organismus
des Empfingers. Dariiber hinaus beste-
hen ethische Bedenken bei der Zell-
transplantation, die die Quelle humaner
Stammzellen aus Embryonen oder Fo-
ten betreffen oder die Schaffung von
Hybriden zwischen Tier und Mensch
oder Embryo und geborenem Menschen
ansprechen. Auch die Mdoglichkeit einer
Ubertragung pathogener Xenomikroor-
ganismen bei tierischem Zell- oder Or-
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ganursprung kann nicht ausgeschlossen
werden. Die endogene Regeneration
umgeht durch Nutzung und Aktivierung
der ausschlieBlich koérpereigenen Rege-
nerationsfahigkeit die genannten immu-
nologischen und ethischen Fragen wie
sie fiir die Zelltransplantation und
die bioartifizielle Gewebeimplantation
zwangslaufig auftreten. Andererseits ist
die endogene Regeneration aufgrund der
limitierten Regenerationskompetenz der
meisten korpereigenen Gewebe in einer
relativ schwierigen und gleichzeitig bis-
her noch sehr wenig erforschten Aus-
gangssituation. Bevor die Stimulation
endogener Regeneration eine klinische
Realitdt fiir die plastische und Wieder-
herstellungschirurgie werden kann, ist
es Aufgabe der Forschung, (I) Zellen
und Gewebe hinsichtlich ihrer endoge-
nen Regenerationskompetenz zu klassi-
fizieren, (II) dort wo Regenerationskom-
petenz nicht vorliegt, die Ursachen fiir
deren Verlust aufzukldren, (IIT) aus re-
generationskompetenten Modellorganis-
men die relevanten Prozesse auf zelluld-
rer und molekularer Ebene verstehen zu
lernen, um diese (IV) auf die Situation
beim Menschen tibertragen zu konnen.

Entwicklung der Forschung

zur endogenen Regeneration

Seit nahezu drei Jahrhunderten ist das
Phéanomen der Regeneration bekannt
und biologisch beschrieben. Ein potenti-
eller Nutzen fiir die Medizin wurde be-
reits zu Zeiten der Entdeckung unmittel-
bar evident. Es ist daher erstaunlich, wie
wenig man iber die zell- und moleku-
larbiologischen Grundlagen dieses Pha-
nomens im Genomzeitalter weil3. Naher
betrachtet ist Regeneration heute einer
der am wenigsten verstandenen biologi-
schen Prozesse. Hierzu hat beigetragen,
dal die medizinische Grundlagenfor-
schung zundchst auf die Genetik und
spater auf die Molekularbiologie ausge-
richtet war, in der Tiermodelle gewéhlt
wurden, die fiir die Fragestellungen die-
ser Gebiete am besten geeignet waren.
Diese Spezies sind jedoch nur mit be-
schrankten Regenerationseigenschaften
ausgestattet. Umgekehrt liegen flir die
drei klassischen Modellorganismen der
Regenerationsbiologie — den Siiiwas-
serpolypen, Hydra, die Plattwiirmer,
Planarien und die Salamander und
Schwanzlurche, Urodelen — leider kaum
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genomische Daten vor. Funktionelle
molekularbiologische ~ Manipulationen
sind insbesondere im Falle der Urodelen
nur schwer durchfiihrbar. Es wird
schnell deutlich, daf8 die Regenerations-
biologie damit in der heutigen wissen-
schaftlichen Literatur eine nur unterge-
ordnete Rolle spiclen kann, da der me-
thodische Zugang zu den Modellorga-
nismen nicht im erforderlichen Malle
gegeben ist. Diese geringgradige Repré-
sentation in der wissenschaftlichen Lite-
ratur hat zur Folge, da3 Regeneration im
UmbkehrschluB nach heutiger allgemei-
ner Anschauung wie bereits von ihren
frithen Entdeckern als eine seltene Ku-
riositdt der Evolution betrachtet wird.
Demnach spielt sich Regeneration bei
einigen ,,obskuren” (1) Organismen ab,
in denen sich Teile embryonaler Ent-
wicklungsprogramme wiederholen. Es
stellt sich daher gerade aus Sicht der an-
wendungsbezogenen medizinischen
Forschung die grundsitzliche Frage, ob
Regeneration tatsdchlich nur exklusiv
bei wenigen Organismen auftritt oder ob
sie nicht vielmehr ein weit verbreitetes
Prinzip im Tierreich darstellt. Nur wenn
Regeneration als Prinzip existiert, d.h.
phylogenetisch (= stammesgeschicht-
lich) eine Integration des Menschen in
die Biologie der Regeneration besteht,
erscheinen Hoffnungen fiir eine medizi-
nische Anwendung berechtigt.

Endogene Regeneration

beim Menschen

,»Lhe regenerative process is one of the
fundamental attributes of living things*
schrieb der Regenerationsforscher und
spatere Genetiker und Nobelpreistriger
Thomas Hunt MORGAN (1866-1945) in
seinem Buch ,Regeneration” (2) (s.
Abb. 2). Wenn seine Auffassung zutrifft,

“The regenerative process
is one of the fundamental
attributes of living things."

Thomas Hunt Morgan (1866-1845)
MNobelpreis in Medizin, 1933

Abb. 2: Thomas Hunt MorGan (1866-
1945), Regenerationsforscher, spéterer
Genetiker und Nobelpreistrdger (1933).
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warum zeigen dann nicht alle Tiere
einschlieBlich des Menschen in Art und
Ausmall dhnliche Regenerationseigen-
schaften? Wo ist der Zusammenhang
zwischen einerseits der Fahigkeit der
Hydra, nach Amputation nahezu belie-
big Korperhalften, Kopfe und Fiile zu
regenerieren, der Fahigkeit der Planari-
en, aus winzigen Gewebefragmenten
ihren gesamten Organismus neu zu re-
generieren, der Fahigkeit der Urodelen
verlorengegangene  Korperteile — wie
GliedmaBen, Schwanz und Ober- und
Unterkiefer zu regenerieren und ande-
rerseits dem Menschen, der Maus oder
der Fruchtfliege, die diese Regenerati-
onseigenschaften eben nicht besitzen.
Es stellt sich mit anderen Worten die
alte phylogenetische Frage, ob es sich
bei der Eigenschaft der Regeneration
um eine Analogie oder eine Homologie
handelt. Die Analogie wire das Resultat
einer konvergenten Entwicklung mit
multiplen, unabhdngigen evolutiondren
Urspriingen, die sich aufgrund gleichar-
tiger Selektionswirkungen vollzogen
hat. Bei der Homologie lige eine Ent-
wicklung mit einem frithen, gemeinsa-
men evolutiondren Ursprung vor. Im
letzteren Falle wire die Fahigkeit zur
Regeneration eine Symplesiomorphie,
also eine Ubereinstimmung der betref-
fenden Tiergruppen in bezug auf das
plesiomorphe (= urspriingliche) Merk-
mal der Regenerationsfahigkeit. Bei né-
herer Betrachtung ist Regeneration un-
ter den diversen Stdmmen (= Phyla) der
Invertebraten und Vertebraten weit ver-
breitet, und es besteht ein hohes Maf} an
struktureller Ahnlichkeit zwischen den
Regenerationsmechanismen verschiede-
ner Phyla (3). Nimmt man die morpho-
logischen,  entwicklungsbiologischen
und derzeit vorhandenen molekularen
Evidenzen zusammen, kann man von ei-
nem homologen Ursprung der Regene-
ration ausgehen, so daf3 die Aussicht be-
steht, auch diesen biologischen Prozef3
fiir den Menschen nutzbar zu machen.

Mechanismen

der endogenen Regeneration

Es konnen zwei Grundtypen der endo-
genen Regeneration unterschieden wer-
den (Ubersicht s. Abb. 3). Diese sind (I)
Regeneration ohne Zellproliferation und
(II) Regeneration mit Zellproliferation.
Die erste Form der Regeneration wird
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Regenerationsmechanismen

™

echte Regeneration Morphallaxe

Abb. 3: Ubersicht (ber die Grundtypen
der endogenen Regeneration: Morphalla-
xe (ohne Beteiligung von Zellproliferation)
und Epimorphose (mit Beteiligung von
Zellproliferation), letztere kann blaste-
misch oder nicht-blastemisch erfolgen.

als Morphallaxis (2) oder Reparation (4)
bezeichnet. Morphallaxis bedeutet den
Ersatz fehlender Korperteile durch Um-
organisation der Reststruktur (Umfor-
mung, Umordnung, Umdifferenzierung
aus iberlebenden Zellen) (s. Abb. 4).
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Die zweite Form der Regeneration wird
als Epimorphose (2) oder echte Regene-
ration (4) bezeichnet. Epimorphose be-
deutet den Ersatz fehlender Korperteile
durch Neubildung (Zellteilung, Prolife-
ration) von Zellen. Die epimorphe Re-
generation wird in zwei Subkategorien
eingeteilt. Hierbei handelt es sich um
die nicht-blastemische Regeneration
(=Metaplasie) (s. Abb 5) und die blaste-
mische Regeneration (s. Abb. 6). Die
Metaplasie findet sich meist bei Rege-
neration eines bestimmten Gewebetyps
oder ist auf ein bestimmtes Organ be-
grenzt. Die blastemische Regeneration
dagegen erlaubt auch die Regeneration
komplexer Strukturen mit mehreren Ge-
webetypen. Sie ist die hdufigste Form
der epimorphen Regeneration und geht
mit der Bildung einer speziellen Gewe-
bestruktur einher, dem sogenannten Re-
generationsblastem. Ein Regenerations-
blastem besteht aus reembryonalisier-
ten, undifferenzierten, multipotenten
Zellen (s. Abb. 6).

W,
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Abb. 4: Schema einer Morphallaxe: Eine
Zelle eines anderen Phénotyps als der
verlorenen Zelle dedifferenziert, ndert ihr
Zellschicksal und redifferenziert zum Phé&-
notyp der verlorenen Zelle (Konversion).

Abb. 5: Schema einer Epimorphose: eine
Zelle im Restgewebe dedifferenziert, tritt
wieder in die Zellteilung ein, und die
Nachkommen differenzieren zum Phéno-
typ der verlorenen Zellen (Metaplasie).

Abb. 6: Blastemische Regeneration: Residuale Zellen der verlorenen Gewebe dedifferen-
zieren, treten wieder in die Zellteilung ein und bilden ein sogenanntes Regenerationsbla-
stem aus undifferenzierten, embryonalisierten Zellen. Aus diesem entsteht das Regenerat
in einem der Embryonalentwicklung &hnlichen ProzeB.
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Regeneration ohne Blastembildung
Bei der Regeneration ohne Blastembil-
dung werden nach einer Klassifizierung
der Ursprungszellen fiir die Regenerati-
on drei verschiedene Formen beschrie-
ben. Die Ursprungszellen kdnnen aus
einem Nachbargewebe oder aus dem ge-
schiadigten Gewebe selbst stammen.
Sind die Ursprungszellen differenziert,
so miissen sie vor einer Zellteilungspha-
se eine Dedifferenzierung durchlaufen.
Sind die Ursprungszellen Stammzellen,
so entfdllt die Dedifferenzierung.

Die seltenste Form der Regeneration
ohne Blastembildung ist die Transdiffe-
renzierung, wie sie bei der Augenlinsen-
regeneration der Urodelen zu beobach-
ten ist. Die Transdifferenzierung bein-
haltet die Dedifferenzierung einer voll
ausdifferenzierten Zelle, deren anschlie-
Bende Proliferation und die Umdifferen-
zierung in einen anderen Zelltyp, also
insgesamt eine vollige Anderung des
Zellschicksals. Aus in vitro Beobachtun-
gen geht hervor, dafl durch eine Unter-
brechung der Zell-Zell-Kommunikation
inhibitorische Mechanismen aufgeho-
ben werden, die bei héheren Vertebraten
die Linsenregeneration normalerweise
verhindern. Die Aufhebung solcher inhi-
bitorischer Signale auf molekularer
Ebene konnte daher eine Schliisselrolle
bei der Entwicklung einer zukiinftigen
medizinischen Anwendung spielen (5).
Die zweite Form der nichtblastemischen
Regeneration ist die der Dedifferenzie-
rung mit anschliefender Proliferation
und Redifferenzierung aus im Organ
selbst vorhandenen, residenten differen-
zierten Zellen. Diese Form der Regene-
ration findet sich beim Organ Leber und
dies auch bei Sdugern, insbesondere
beim Menschen. Der spezifische Stimu-
lus fiir die Leberregeneration ist die par-
tielle Hepatektomie (6). Die Leber zeigt
die erstaunliche Fahigkeit, sich prizise
entsprechend der GroBe des Verlustes an
Gewebe zu regenerieren (7) und dies so-
gar im Falle einer Xenotransplantation
vom Pavian auf den Menschen (8). Im
Gegensatz zu anderen regenerations-
fadhigen Geweben wie dem Knochen-
mark oder der Haut ist die Leberregene-
ration nicht von bestimmten unreifen
Stammzellen abhédngig, sondern nutzt
alle im Organ vorhandenen, voll ausdif-
ferenzierten Zellpopulationen. In diesen
wohlorchestrierten ~ Zellteilungs- und

26

Zelldifferenzierungsabldufen — nehmen
die Hepatozyten eine Art Fiihrungsrolle
ein, die von einem Anstieg des HGF
(hepatocyte growth factor) im Blutplas-
ma begleitet wird. HFG ist als eines der
frithen auslosenden molekularen Signale
ein sogenanntes Triggermolekiil der Le-
berregeneration. Die Regenerationskraft
der Hepatozyten erscheint nahezu uner-
schopflich. Das Zellteilungspotential ei-
nes einzigen Hepatozyten ist in der
Lage, ca. 1,7 x 10" Zellen zu erzeugen.
Dies entspricht einer klonogenen Kapa-
zitét, die es erlaubt, etwa 50 Leberorga-
ne aus einer einzigen Zelle entstehen zu
lassen (9).

Die dritte Form der nichtblastemischen
Regeneration besteht in Proliferation
und Differenzierung auf der Basis resi-
denter Stammzellen. Beispiele fiir Rege-
neration auf der Basis residenter
Stammzellen sind die Gewebe der Haut,
des Knochens und in gewissem Umfang
auch des Gelenkknorpels.

Regenerative Wundheilung der Haut
Die klinischen Implikationen einer rege-
nerativen im Gegensatz zur vernarben-
den Wundheilung der Haut fiir die Pla-
stische und Wiederherstellende Chirur-
gie betreffen im wesentlichen zwei Ge-
sichtspunkte: (I) die Geschwindigkeit
der Wundheilung und (II) die Qualitat
der Wundheilung, die auch fiir das kos-
metische Erscheinungsbild eine Rolle
spielt. Die meisten Hautldsionen heilen
innerhalb von zwei Wochen ab, jedoch
entspricht das Resultat nicht dem ur-
spriinglichen Zustand. Es verbleibt eine
Bindegewebsnarbe mit parallel angeord-
neten Kollagenbiindeln, die im Ver-
gleich zu dem urspriinglichen mecha-
nisch stabileren Kollagennetzwerk funk-
tionell ungiinstiger sind. Epidermale
Anhangsgebilde wie Schwei3driisen
oder Haarfollikel werden nicht regene-
riert. Im &uBeren Erscheinungsbild be-
steht eine Narbe. Die Antwort auf die
Frage, wie eine vollstindige Wiederher-
stellung des urspriinglichen Zustands er-
reicht werden kann, liegt moglicherwei-
se in Mechanismen der embryonalen
Wundheilung, bei der aufgrund regene-
rativer Prozesse eine narbenfreie Hei-
lung erfolgt.

Nach dem derzeitigem Kenntnisstand
lassen sich Abldufe der Wundheilung
bei der adulten Haut zumindest auf zell-
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biologischer Ebene mechanistisch be-
schreiben. Auf der molekularen Ebene
bestehen noch viele Unklarheiten insbe-
sondere wegen der fiir viele Signale be-
stehenden Redundanzen und multiplen
Effekte. Viele unterschiedliche Zellen
reagieren gleichzeitig auf einen Cocktail
verschiedener Signale, wobei insbeson-
dere die Familie der Keratinozyten-
Wachstumsfaktoren (KGF, keratinocyte
growth factor) eine wichtige Rolle
spielt.

Eine der Zukunftsperspektiven stellen
Untersuchungen  zur  embryonalen
Wundheilung dar. Wiahrend der Em-
bryonalzeit besteht eine erstaunliche
Fahigkeit zu regenerativer Wundhei-
lung. Hautverletzungen heilen hier
schnell und perfekt, ohne Narbenbil-
dung. Diese Fahigkeit geht im Verlauf
der Entwicklung verloren und wird
durch die adulte reparative Wundhei-
lung mit Narbenbildung ersetzt. Die be-
sonderen FEigenschaften der fetalen
Wundheilung sind unter anderem Aus-
gangspunkt und Motivation fiir die feta-
le Chirurgie, fiir die sich derzeit Indika-
tionen bei prinatal oder neonatal lebens-
bedrohlichen Situationen ergeben. Po-
tentiell letale Situationen bestehen bei-
spielsweise bei Zwerchfellhernien oder
bei Larynxatresien und obstruktiven
embryonalen Tumoren (10, 11). Auch
relative Indikationen wie der Verschlufl
von Lippen-Kiefer-Gaumenspalten be-
finden sich derzeit in der experimentel-
len Erprobung (12). Diesen relativen In-
dikationen sind allerdings aufgrund der
Risiken beziiglich der maternalen Mor-
biditdt ethische Grenzen gesetzt. Um
diese Hindernisse zu iiberwinden und
um die regenerative Wundheilung auch
bei anderen Indikationen nutzen zu
konnen, miiiten die Mechanismen der
embryonalen Wundheilung direkt auf
den adulten Organismus ibertragen
werden.

Die beiden hauptsdchlichen Gewebebe-
wegungen der adulten, reparativen
Wundheilung, die Reepithelisierung und
die Bindegewebskontraktion, werden
auch im Embryo gefunden. Allerdings
unterscheiden sich die Mechanismen,
durch die diese Bewegungen erzielt
werden, erheblich. Bei der adulten
Wundheilung kriechen die randsténdi-
gen Keratinozyten iiber die exponierte
Wundfldache, um den Defekt zu iiber-

Journal DGPW /Nr. 29/Mai 2004



decken. Dagegen wird in der embryona-
len Epidermis ein Defekt durch ein Ak-
tinfaserkabel, das in den randstidndigen
Keratinozyten assembliert wird, nach
dem sogenannten Tabaksbeutelprinzip
zusammengezogen (13). Dadurch wird
die embryonale Wunde ohne Verzoge-
rung und ohne daf} die Keratinozyten ihr
Integrinexpressionsmuster &ndern ver-
schlossen. Das Aktinkabel wird inner-
halb von Minuten nach der Verletzung
gebildet und ist interzelluldr verkniipft.
Der Ubergang von der embryonalen zur
adulten Form der Wundheilung in der
spaten Embryonalzeit korreliert zeitlich
mit der Stratifizierung des Epithels. In
einigen Zelltypen und Geweben, wie
zum Beispiel der Kornea, bleibt die
Form der embryonalen Wundheilung
auch im adulten Stadium erhalten, so
daf3 es sich nicht um ein ausschlieBlich
embryonales Phidnomen handelt (14).
Die weitere Aufklarung der molekularen
Mechnismen ist der Ausgangspunkt zur
gezielten Modifikation in Richtung ei-
ner regenerativen Wundheilung unter
klinischen Bedingungen.

Endogene Regeneration

mit Blastembildung

Bei komplexen Gewebedefekten wie
dem Verlust von GliedmaBlen oder Tei-
len des Viscerokraniums beobachtet
man bei Wirbeltieren eine blastemge-
stlitzte epimorphe Regeneration. Sie ist
die hdufigste Form der endogenen Re-
generation und erfordert die Bildung ei-
ner speziellen Gewebestruktur, dem so-
genannten Regenerationsblastem. Diese
Struktur aus reembryonalisierten, undif-
ferenzierten Zellen ist in Form und Auf-
bau den Extremititenanlagen wéhrend
der Embryonalentwicklung &hnlich. Das
Regenerationsblastem besteht aus einem
oberflachlichen epithelialen Anteil und
einem darunter liegenden zentralen mes-
enchymalen Anteil. Bei den Vertebraten
sind die Urodelen zu einer blastemba-
sierten Regeneration komplexer Korper-
strukturen auch im adulten Entwick-
lungsstadium beféhigt. Diese Amphibi-
en sind in der Lage, Gliedmalen nach
Amputation entsprechend der proximo-
distalen Position vollstédndig zu regene-
rieren. Bei der Spezifikation dieser Posi-
tion spielen Gradienten des Vitamin A-
Derivats Retinsdure als Morphogen eine
entscheidende Rolle. Ohne Retinsdure
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wird die blastemische Regeneration in-
hibiert (15). Fiir die Plastische und Wie-
derherstellende Chirurgie ist von Bedeu-
tung, dafl komplexe Gewebedefekte wie
Verlust von Gliedmallen, Oberkiefer,
Unterkiefer, Mundboden oder Zunge
vollstindig regeneriert werden kdnnen.
Am ausfiihrlichsten ist die blastemge-
stiitzte Regeneration am Beispiel der
GliedmaBenregeneration beschrieben.

Die GliedmaBenregeneration kann zu-
nichst in zwei Hauptabschnitte einge-
teilt werden. Der erste Abschnitt umfaft
den Ubergang vom ausdifferenzierten
adulten Gewebe durch Dedifferenzie-
rung zum Regenerationsblastem, der
zweite Abschnitt umfafit Wachstum,
Musterbildung und Redifferenzierung
bis zur Ausbildung der vollstédndig wie-
derhergestellten Gewebestruktur. Der
erste Abschnitt ist der eigentlich kriti-
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sche, da hier fiir die Regeneration spezi-
fische zellulire und molekulare Ereig-
nisse ablaufen, wihrend im zweiten Ab-
schnitt Abldufe aus Regeneration und
Entwicklung konvergieren und der Re-
generationsproze3 schlieBlich die Em-
bryonalentwicklung wiederholt (16, 17).
Entscheidend fiir das Verstdndnis der
Regeneration wird es daher sein, die
friihen molekularen Signale vor dieser
Konvergenz zu entschliisseln. Das
fritheste bisher dokumentierte Signal ist
die Hochregulation des Transkriptions-
faktors Msx-2, das bereits 1 h nach der
Amputation im Epithelrand der die
Wunde verschliefenden Epidermis ge-
funden werden kann. Von der funktio-
nellen Analyse der regenerationsspezifi-
schen molekularen Signale wird die
Moglichkeit einer therapeutischen Nut-
zung abhidngen.

MRL/Mp.J

Tag 5

C57BL/6

Abb. 7: Schnitte durch Wundgewebe nach Lochung der Ohrmuschel von MRL/MpdJ-
(,healer“-Maus) und C57BL/6-(Kontrollstamm)-M&usen, 5, 10 und 22 Tage nach der Ver-
wundung. Bei der MRL/MpdJ-Maus bildet sich das Gewebe in horizontaler Richtung zum
VerschluBB der Wunde schneller als beim Kontrollstamm. Am Tag 22 deutet sich bei der
MRL/Mpd-Maus der vollsténdige VerschluBB des Wundlochs am rechten Bildrand an. Gel-
be Linie: Ort der Verwundung, rote Linie: aktueller Wundrand.
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Daf} die blastemische Regeneration bei
Urodelen durchaus nicht ohne Bezug
zum Menschen ist, zeigt die wenig be-
kannte Tatsache, dafl amputierte Finger-
spitzen beim Menschen spontan regene-
rieren. Das Phdnomen ist in der moder-
neren Literatur erst in den 1970er Jahren
beschrieben und wurde zuerst bei Kin-
dern, spiter auch bei Erwachsenen be-
obachtet (18, 19, 20). Die proximale
Grenze fiir diese regenerative Kapazitit
liegt distal des Endgliedgelenks. Die
Regeneration umfaflt Nagelbett, Sinnes-
organe, Dermis und Epidermis. Kno-
chenregeneration ist lediglich bei Kin-
dern dokumentiert (21). Die Fingerspit-
zenamputation ist eine der haufigsten
Traumata und unter Nutzung der Rege-
nerationskapazitét bei guten funktionel-
len Ergebnissen konservativ behandel-
bar. Trotzdem hat sich die ,,Regenerati-
onsbehandlung™ gegeniiber dem alterna-
tiven chirurgischen Vorgehen noch nicht
durchgesetzt und bleibt Gegenstand der
Diskussion in der Literatur (22).

Die blastemgestiitzte Regeneration zur
Wiederherstellung komplexer Gewebe-
defekte ist sicherlich bei Urodelen am
eindrucksvollsten ausgebildet. Aller-
dings finden sich auch Beispiele beim
Séuger und zeigen damit abermals, daf3
Regenerationsmechanismen im Verlauf
der Evolution konserviert wurden.
Durch Zufall wurde kiirzlich ein Maus-
modell entdeckt, bei dem perforierende
Ohrmuscheldefekte ebenfalls spontan
regenerieren. Zunichst hielt man die
»verschwundenen  Ohrmarkierungen
fiir eine Unachtsamkeit, fand aber in sy-
stematischen ~ Untersuchungen,  dal3
Méuse des Inzuchtstamms MLR diese
Defekte innerhalb von vier Wochen ver-
schlieBen (s. Abb. 7). Entsprechende
Kontrollstimme zeigen diese Eigen-
schaft nicht (23, 24). In der genetischen
Analyse dieser Regenerationseigen-
schaft konnten fiinf sogenannte ,hea-
ler“-Loci auf den Chromosomen 8, 12,
13 und 15 beschrieben werden (25). Es
bleibt abzuwarten, wann die entspre-
chenden ,healer“-Gene beschrieben
werden kénnen.

Schlufibemerkung

Die endogene Regeneration ist inner-
halb der Regenerationsmedizin sicher-
lich ein erstrebenswertes Verfahren, um
Struktur und Funktion verlorener Gewe-
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be und Organe wiederherzustellen. Es
ist erstaunlich, wie wenig Beachtung
diesem Verfahren bisher zugekommen
ist. Der Zelltransplantation und der Im-
plantation bioartifizieller Organe aus
dem tissue engineering sind bei unbe-
zweifeltem medizinischem Nutzungspo-
tential auf immunologischem und ethi-
schem Gebiet Grenzen gesetzt. Fiir die
endogene Regeneration sind beide Pro-
blematiken nicht relevant. Ausgehend
vom genetischen Code, der {iber die
Grenzen verschiedener Phyla hinweg
Giiltigkeit hat, ist eine Fahigkeit zur Re-
generation auch beim Menschen veran-
kert. Wir haben diese Féahigkeit zur Re-
generation seit unserem Ursprung in uns
— es gilt, sie zu nutzen.
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Molekulare Aspekte der GliedmaBenregeneration

K. REIMERS ¢ M. DERICI ¢ P. M. VOGT

Klinik fiir Plastische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie, Medizinische Hochschule Hannover

Zusammenfassung

Die beeindruckende Regenerationska-
pazitit der zu den Amphibien gehoren-
den Schwanzlurche erlaubt den Tieren,
auch komplexe Strukturen wie Glied-
mafen und Schwinze zu regenerieren.
Dieses Regenerationsvermégen griindet
sich auf der lokalen Dedifferenzierung
der Zellen der Restgewebe an der Am-
putationsebene. Die Zellen gewinnen ei-
nen embryonalen Charakter zuriick und
ersetzen durch Zellteilung verlorenge-
gangene Zellmasse. Diese Neubildungs-
zone, als Regenerationsblastem bezeich-
net, bildet in einer Nachahmung der
Embryogenese die fehlenden Strukturen
neu aus. Die zunehmende Aufkldrung
der molekularen Prozesse und erste
Ubertragungen auf das Siugermuskel-
modell lassen hoffen, daf3 iiber eine
Identifizierung gemeinsamer Signalwe-
ge zukiinftig eine deutliche Verbesserung
der Regenerationsleistung der Sduger in
neu zu entwickelnden Therapiekonzep-
ten moglich gemacht werden kann.

Die regenerative Biologie bzw. die rege-
nerative Medizin hat sich in den letzten
Jahren als interessantes Gebiet mit fas-
zinierenden Moglichkeiten fiir therapeu-
tische Ansitze entwickelt. Sie ist ein
gutes Beispiel dafiir, wie Grundlagen-
forschung neue Richtungen zur Losung
medizinischer ~ Probleme  aufzeigen
kann. So beinhaltet diese Forschungs-
richtung funktionelle Untersuchungen
der Mechanismen der Reparatur und
Regeneration beschédigter Gewebe so-
wie Ansitze, die dazu dienen sollen, die
neuen Erkenntnisse zur medizinischen
Anwendung zu bringen.

Regeneration bedeutet, da im Gegen-
satz zur embryonalen Ausbildung von
Strukturen verlorengegangene Teile ei-
nes Individuums ersetzt werden. Bei der
reparativen Regeneration werden Struk-
turen ersetzt, die dem Individuum durch
Verletzungen verlorengegangen sind. Es
existieren dafiir zwei biologische Mog-
lichkeiten: In dem nach T.H. MORGAN
als Morphallaxis bezeichneten Vorgang
werden verlorengegangene Strukturen
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ohne Zellproliferation durch die iibrig-
gebliebenen Zellen ersetzt, ein Beispiel
hierfiir ist die Tentakelregeneration aus
Stammzellen der Gastrischen Region
bei der Hydra. Die Epimorphose setzt
dagegen eine Zellproliferation voraus,
die von residierenden Stammzellen oder
von lokalen Zellen, die einen Prozef3 der
Dedifferenzierung durchlaufen, geleistet
wird. Die Regeneration aus Stammzel-
len, wie z. B. bei der Regeneration der
Leber, der hamatopoetischen Zellen, der
Haut und des Skelettmuskels bietet fas-
zinierende Ansitze zur medizinischen
Nutzung. Noch erstaunlicher erscheint
uns sogar die Wiederherstellung von
komplexen Strukturen aus lokalen Zel-
len, die wieder einen embryonalen Cha-
rakter annehmen, wie die Gliedmalen-
regeneration der Amphibien.

Regenerationsleistung der Amphibien
Die Regenerationsfdhigkeit nimmt im
allgemeinen mit steigender Organisati-
onshohe ab. Unter den Amnioten sind
Eidechsen noch féhig, verlorengegange-
ne Schwinze zu ersetzen, aber bei Vo-
geln und Sdugetieren ist die Regenerati-
onsfahigkeit weit weniger ausgebildet.
Dennoch erfordert die Wichtigkeit des
evolutiondren Aspektes eine genauere
Betrachtung der phylogenetischen Ent-
wicklung der Regeneration. Eine wichti-
ge hypothetische Voraussetzung ist dabei
die Annahme, dal Regeneration eine
Grundeigenschaft der Metazoen ist und
sich nicht in einer Vielzahl von Arten
unabhdngig entwickelt hat (1). Ein Be-
leg hierfiir ist die Konvergenz der rege-
nerativen Morphogenese mit der em-
bryonalen Entwicklung der Ontogenese,
fiir die bereits zahlreiche Beispiele in der
Literatur beschrieben werden. Dennoch
weisen nahverwandte Arten oft vollig
unterschiedliche Regenerationskapazité-
ten auf, ohne dafl die genauen Griinde
hierfiir verstanden worden sind (2).

Bei den Anamniern spielt das Alter des
Individuums eine wichtige Rolle bei sei-
ner Regenerationsleistung. Die zu den
Anuren gehorenden Krallenfrosche (Xe-
nopus spec.) verlieren die Fahigkeit,

GliedmalBlen zu regenerieren, mit voran-
schreitender Metamorphose. Bis Stadi-
um 53 nach NIEUWKOOP und FABER
(1967) (3) verldauft die Regeneration
normal, danach kommt es aufgrund in-
trinsischer Eigenschaften der beteiligten
Mesenchymezellen zu einer sequenziel-
len Reduktion des Regenerates hinsicht-
lich GroBe und vorhandener Skelettele-
mente, bis in Stadium 59 nur noch ein
regenerationinkompetentes Pseudobla-
stem gebildet wird (3, 4). YOKOHAMA et
al. (2001) zeigten jedoch, dafl es mdg-
lich ist, auch in spaten Metamorphose-
stadien durch Applikation von FGF10
Gliedmalienregeneration zu induzieren.
Dabei scheint eine positive Interaktions-
schleife zwischen FGF10 und FGF8
nicht der einzige Wirkmechanismus von
FGF10 zu sein (5, 6).

Nur die Urodelen (Schwanzlurche, Am-
phibien) sind unter den Tetrapoden in
der Lage, auch als adulte Tiere Glied-
mafen vollstindig zu regenerieren. Fiir
Molche ist auch die Regeneration von
Kiefern (7), Retina und Linse des Auges
und Teile zentralen Nervensystems und
des Herzens gezeigt worden (8).

Nach Amputationen von Schwinzen
oder Beinen kommt es bei den Urodelen
zu einem raschen Wundverschlufl durch
auswandernde Epidermiszellen ohne
eine Dermisneubildung. Durch fortge-
setzte Zellmigration verdichtet sich das
Epithel zu einem speziellen sekretori-
schen Wundepithel, dem Apical epithe-
lial cap (AEC) (9), unter dem besché-
digte Zellen enzymatisch abgebaut wer-
den (10-12). Die {iiberlebenden Zellen,
insbesondere Bindegewebe und Musku-
latur, machen einen lokalen Dedifferen-
zierungsprozef3 durch. Nach einer Zell-
einwanderung in die Mitte der Amputa-
tionsebene beginnt die Zellteilung, so-
bald Zellen aus entfernten Ursprungsre-
gionen in Kontakt treten. Durch diese
Zellproliferation kommt es zur Bildung
eines Blastems, d. h. einer Wachstums-
zone, die aus mesenchymalen Vorldufer-
zellen besteht. Obwohl eine gewisse Be-
teiligung von Stammzellen nicht auszu-
schliefen ist, ist die Bildung eines Bla-
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stems die Grundvoraussetzung fiir eine
GliedmaBenregeneration. Insbesondere
Muskel und Bindegewebe, aber auch
Knorpel und Nerven erreichen nach
Amputationen wieder einen Blastem-
charakter.

Die Muskelfaser

als Dedifferenzierungsmodell

Der Proze der Dedifferenzierung ist
am Modell der kultivierten Muskelfa-
sern, fiir die diverse differenzierungsre-
levante Gene isoliert werden konnten,
besonders gut untersucht. TANAKA et al.
konnten zeigen, dal im Gegensatz zu
murinen Muskelfasern ruhende Muskel-
fasern des Molches wieder in den
Zellzyklus iibergehen, wenn sie mit Se-
rum — nicht jedoch mit Wachstumsfak-
toren — stimuliert werden und schufen
so eine biochemische Verbindung zwi-
schen Wundheilung und Dedifferenzie-
rung (11, 13). Verantwortlich fiir den se-
ruminduzierten Wiedereintritt in den
Zellzyklus scheint ein bisher unbekann-
ter, durch Thrombin proteolytisch akti-
vierter Ligand zu sein (13, 14). Diese
Thrombin-abhéngige Signalkette scheint
in unterschiedlichen Geweben induzier-
bar zu sein, wie Versuche mit pigmen-
tierten Irisepithelzellen (PEC) zeigen
(15).

Erste Hinweise auf einen intrazelluldren
Pathway zur Umsetzung der Dedifferen-
zierung bietet die Arbeit von TANAKA
(11) zur Rolle des Retinoblastomapro-
teins beim Wiedereintritt in den Zellzy-
klus. Die Autoren konnten zeigen, daf}
Serumstimulation von Muskelfasern des
Molches zu einer Phosphorylierung des
Retinoblastomaproteins fiihrt, die ur-
sdchlich daran beteiligt ist, daB die an-
gesprochenen Zellkerne zur S-Phase
iibergehen. Wenn Rb durch die cyc-
linD1-cyclin abhingige kinase4 (cdk4)
hyperphosphoryliert wird, wird der
Transkriptionsfaktor E2F freigesetzt,
der die an der DNA Synthese beteiligten
Gene hochreguliert.

Bemerkenswert ist, dal die Muskelfa-
serdedifferenzierung durch zwei mecha-
nistisch getrennte und voneinander un-
abhéngige Vorgidnge ausgelost wird: die
Erzeugung mononukleédrer Zellen durch
Cytokinese der Muskelfasern und den
Wiedereintritt in den Zellzyklus (16).
Die Zellkerne bleiben unter Serumsti-
mulation in der G2-Phase arretiert, ohne
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eine Mitose und eine Cytokinese zu
durchlaufen, so daf} fiir ein Voranschrei-
ten der Dedifferenzierung weitere, un-
zureichend charakterisierte Faktoren
notwendig sind. Dementsprechend er-
zielt eine Behandlung von Muskelfasern
mit einem Regenerationsextrakt aus
Amphibienblastem eine vollstindigere
Dedifferenzierung mit Bildung mononu-
kledrer Zellen, so da3 man schluf3fol-
gern kann, dafl im Regenerationsextrakt
zusdtzliche Faktoren enthalten sind, die
das oben verwendete Serum nicht auf-
weist (17).

Ein interessanter und wichtiger Aspekt
der Dedifferenzierung ist, daf3 die Zellen
nicht nur durch wiederaufgenommene
Proliferation verlorengegangenes Mate-
rial ersetzen, sondern daf} sie sich an-
schlieBend wieder differenzieren koén-
nen. Dabei kommt es vor, daf} sich Zel-
len an der Neubildung von Geweben be-
teiligen, aus denen sie nicht entstamm-
ten. Diesen Vorgang bezeichnet man als
Transdifferenzierung. Terminal differen-
zierte Zellen werden also im Dediffe-
renzierungsprozefl der Blastembildung
wieder pluripotent. Ein gut untersuchtes
Beispiel fiir die Transdifferenzierung ist
die Linsenregeneration der Urodelen
durch die pigmentierten Epithelzellen
(PEC) der Iris. Obgleich unter den Ver-
tebraten nur die Urodelen eine Linse re-
generieren konnen, bilden auch in Kul-
tur gehaltene murine oder humane PECs
Linsenzellen (18, 19). Dies zeigt, dall
die Plastizitit der Urodelenzellen keine
phylogenetische Besonderheit darstellt,
sondern nur ihre Fahigkeit widerspie-
gelt, dulere Reize zu einer Dedifferen-
zierung und Transdifferenzierung umzu-
setzen. Diese Hypothese wird noch ge-
stlitzt durch die Experimente von REYER
et al. (20), die zeigten, dal verpflanztes
Irisgewebe in Kontrollstellen, wie Ge-
hirn und normales Bein, keine Verinde-
rung zeigte. Transplantiert man es je-
doch in ein Blastem, entstehen wieder
Linsenzellen.

In neueren Ver6ffentlichungen wird je-
doch auch zunehmend diskutiert, wel-
che Rolle Transdifferenzierungen bei
der Gliedmaflen- und Schwanzregenera-
tion spielen. In der Zellkultur markierte
Muskelfasern trugen nach Implantation
in ein Regenerationsblastem des Beins
zum Autbau von Knorpelstrukturen im
Regenerat bei (21, 22). Fiir regenerie-
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rende Axolotlschwénze konnten auch
Ubergiinge zwischen den Abkommlin-
gen verschiedener Keimblétter gezeigt
werden. ECHEVERRI und TANAKA (23)
zeigten anhand GFP markierter Zellen
die Transdifferenzierung ektodermaler
Stammzellen (neuronal stem cells,
NSC) zu mesodermalen Muskel- und
Knorpelgewebe.

In der zweiten Phase der Regeneration,
die durch Auswachsen des Regenerats
und Musterbildung gekennzeichnet ist,
liegen die Analogien zur Embryogenese
schon niher als bei der beschriebenen
friihen Phase der Regeneration, die auch
in Verpflanzungsstudien mit embryona-
len GliedmaBenknospen und regenerie-
renden GliedmafBenblastemen von MUN-
EOKA et al. (24) gezeigt wurde. Auf mo-
lekularer Ebene sind allerdings auch
hier Unterschiede gezeigt worden, wie
die persistierende  Expression  von
Hoxb13 und Hoxcl0 (25) und die Rei-
henfolge der Expression der HoxD
Gene (26). Die funktionelle Bedeutung
dieser Unterschiede ist allerdings noch
ungeklart.

Ubertragung der Muskelfaser-
dedifferenzierung auf Siugetiere

Wie unterscheidet sich aber nun der zel-
luldre Zustand der Urodelenzellen von
denen anderer Vertebraten? Weshalb
sind kultivierte Muskelfasern von Mol-
chen in der Lage, auf eine erhdhte Se-
rumkonzentration mit Wiedereintritt in
den Zellzyklus zu reagieren, Sauger-

Abb. 1: Regenerationsblastem beim Axo-
lotl.
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Abb. 2: Darstellung der mdglichen molekularen Prozesse, die zu einer Dedifferenzierung
einer Muskelfaser fihren. Msx1 unterdriickt in Kombination mit nicht identifizierten Serum-
faktoren (SF) die Expression von myogenen Differenzierungsmarkern. Msx1/SF wirkt aber
auch herabregulierend auf den Cdk4 inhibitor p21 und verstérkend auf Cyclin D1. Beides
hat zur Folge, daB aktive Cyclin D1/Cdk4 Komplexe gebildet werden, die zu einer Hyper-
phosphorylierung des Retinoblastomaproteins und damit zur Freisetzung des Transkripti-

onsfaktors E2F und zur Induktion der DNA Synthese fihren (aus [35]).

muskelfasern dagegen nicht? Die Me-
chanismen, die der Plastizitit der Uro-
delenzellen zugrundeliegen, sind wie
oben ausgefiihrt, noch nicht ausreichend
charakterisiert. Es besteht noch Klé-
rungsbedarf, hinsichtlich des Anteils in-
trinsischer Unterschiede der Urodelen-
zellen zu denen anderer Vertebraten
oder der Bedeutung von unterschiedli-
chen Signalen nach Verletzungen.

Dennoch gibt es vielversprechende An-
sitze, die andeuten, da3 die Induktion
eines Regenerationsblastems in Folge
einer Gliedmalenamputation auch fiir
Séuger moglich sein konnte. So zeigt
zum Beispiel die Arbeit von ROSANIA et
al. (27), daB der Zusatz eines trisubstitu-
ierten Purins, das die Arbeitsgruppe
Myoseverin nannte, zu kultivierten mu-
rinen Muskelfasern eine Bildung mono-
nukledrer Zellen auslost, die ihre Paral-
lelen in der Dedifferenzierung von Mus-
kelfasern der Urodelen findet. Genauso
wie bei den Arbeiten von VELLOSO kam
es aber nicht zu einer Wiederaufnahme
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des Zellzyklus (16). RosANIA et al. ver-
muten, daB Myoseverin in den Zellen
ein Programm aktiviert, das die Zellfis-
sion vermittelt. In einem DNA Array
identifizierten sie an die 90 Gene, deren
Expressionsrate sich unter dem Einfluf3
der Substanz dndert. Bei zahlreichen lag
eine Ubereinstimmung zu den Genen
vor, die in Fibroblasten unter Serumzu-
satz reguliert wurden (28), eine weitere
Verbindung zur Wundheilung.

WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE

Durch Untersuchungen an Hybriden
zwischen murinen und urodelen Mus-
kelfasern konnten VELLOSO et al. zei-
gen, daB auch Sdugerzellkerne, die aus
differenzierten Muskelfasern stammen,
wieder in den Zellzyklus eintreten kon-
nen, wenn die Hybridzellen entspre-
chend stimuliert werden (29).

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit
beschreiben MCGANN et al. die Indukti-
on einer zelluldren Dedifferenzierung
durch Zusatz eines Extraktes aus Am-
phibien Regenerationsblastem zu termi-
nal differenzierten murinen Muskelfa-
sern, entsprechend ihren Ergebnissen
mit Muskelfasern des Molches (30). Die
Rate, mit der die den Séugern entstam-
menden Muskelfasern auf den Regene-
rationsextrakt reagierten, lag allerdings
unter der von Amphibienmuskelfasern.
Das konnte darauf hindeuten, daf in den
Amphibienzellen eine Art Bereitschaft
zur Plastizitdt vorliegt, die den Zellen
anderer Vertebraten nicht in diesem
Malle gegeben ist.

Einige Arbeiten befassen sich mit Verdn-
derungen des Genexpressionsmusters,
die eine Dedifferenzierung von Muskel-
fasern hervorrufen oder ermdoglichen.
Dabei sind Onkogene und Transkripti-
onsfaktoren von besonderem Interesse.
So konnen transformierende virale Gen-
produkte eine Wiederaufnahme des Zell-
zyklus auslosen (31, 32). Fiir das adeno-
virale E1IA Gen wurde auch eine Herun-
terregulierung myogener Gene gezeigt
(33). Sv40 large T kann die Zellfission
zu kleineren Muskelfasern und mono-
nukledren Zellen induzieren (32).
Genauso konnten ODELBERG et al. eine
Dedifferenzierung von kultivierten se-
rumstimulierten murinen Muskelfasern
zu proliferierenden mononukledren Zel-
len durch Uberexpression des Home-

Abb. 3: Inhibierte Muskeldifferenzierung durch ektopische Expression von Axolotl Msx1 in

einer murinen Myoblastenzelllinie (C2C12).
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oboxproteins Msx1 erreichen (34). Die
Autoren konnten in den Msx1 exprimie-
renden Muskelfasern einen Riickgang
an myogenen Faktoren wie MyoD,
Myogenin, MRF4 und p21 nachweisen,
die resultierenden Zellen erwiesen sich
in Differenzierungsassays als multipo-
tent. Damit wurde fiir das Sdugermodell
das erste Mal eine komplette Dediffe-
renzierung von terminal differenzierten
Muskelfasern gezeigt.

Gerade die Arbeit mit den normalerwei-
se irreversibel terminal differenzierten
Sauger Muskelfasern hat also viele Fra-
gen hinsichtlich der Steuerung des De-
differenzierungsprozesses, der als eine
Grundvoraussetzung zur Gliedmalenre-
generation angesehen werden kann, be-
antwortet. Dennoch ist bislang unbe-
kannt, welche Liganden und Rezeptoren
an der Auslosung der S-Phase als Ant-
wort auf Serumstimulaton beteiligt sind.
Die zelluldren Signalwege zur Uberwin-
dung des G2 Arrests und der Auslosung
der Zellfission sind ebenfalls noch nicht
charakterisiert worden. Ob es zukiinftig
mdglich sein wird, die Erkenntnisse aus
der Forschung zur GliedmafBenregenera-
tion der Amphibien zur Steigerung der
Regenerationsfahigkeit des Menschen
zu nutzen, wird daher zu einem nicht
unerheblichen Teil von der Beantwor-
tung dieser Fragen abhéngen.

Literatur

(1) Arvarapo, A.S.. Regeneration in the
metazoans: why does it happen? Bioessays
22, 578-590 (2000)

(2) BROCKES, J.P, KUMAR, A., VELLOSO, C.P:
Regeneration as an evolutionary variable.
J. Anat. 199, 3-11 (2001)

(3) Nieuwkoop PD., FABER J.: Normal table
of Xenopus laevis (Daudin). Amsterdam,
North-Holland Publishing Co. (1967)

(4) SEssions, S. K., BRYANT, S.V.: Evidence
that regenerative ability is an intrinsic pro-
perty of limb cells in Xenopus. J. Exp.
Zool. 247, 39-44 (1988)

(5) Yokoyama, H., Ipe, H., Tamura, K.
FGF-10 stimulates limb regeneration abili-
ty in Xenopus laevis. Dev. Biol. 233, 72-79
(2001)

(6) YOKOYAMA, H., YONEI-TAMURA, S., ENDO,
T., IzpiIsuA BELMONTE, J.C., TAMURA, K.,
IpE, H.: Mesenchyme with fgf-10 expressi-
on is responsible for regenerative capacity
in Xenopus limb buds. Dev. Biol. 219, 18-
29 (2000)

(7) GHOSH, S., THOROGOOD, P., FERRETTI, P:
Regenerative capability of upper and
lower jaws in the newt. Int. J. Dev. Biol. 38,
479-490 (1994)

32

(8) Tsonis, PA.: (2000) Regeneration in verte-
brates. Dev. Biol. 221, 273-284

(9) CHRISTENSEN, R.N., Tassava, R.A.: Apical
epithelial cap morphology and fibronectin
gene expression in regenerating axolotl
limbs. Dev. Dyn. 217, 216-224 (2000)

(10)Karo, T., MivyazAkl, K., SHIMIZU-NISHIKA-
waA, K., KosHiBA, K., OBARA, M., MisHI-
MA, HK., YosHizato, K.: Unique expres-
sion patterns of matrix metalloproteinases
in regenerating newt limbs. Dev. Dyn. 226,
366-376 (2003)

(11) TaNakA, E.M., GANN, A.A., GATES, PB.,
BROCKES, J.P.: Newt myotubes reenter the
cell cycle by phosphorylation of the retino-
blastoma protein. J. Cell Biol. 136, 155-165
(1997)

(12) YANG, E.V,, BRYANT, S.V.: Developmental
regulation of a matrix metalloproteinase
during regeneration of axolotl appendages.
Dev. Biol. 166, 696-703 (1994)

(13) TaNAKA, E.M., DRECHSEL, D.N., BROCKES,
J.P: Thrombin regulates S-phase re-entry
by cultured newt myotubes. Curr. Biol. 9,
792-799 (1999)

(14) TANAKA, EM., BROCKES, J.P.: A target of
thrombin activation promotes cell cycle re-
entry by urodele muscle cells. Wound Re-
pair Regen. 6, 371-381 (1998)

(15)SmMoN, A., BROCKES, J.P: Thrombin ac-
tivation of S-phase reentry by cultured pig-
mented epithelial cells of adult newt iris.
Exp.Cell Res. 281, 101-106 (2002)

(16) VELLOsO, C.P,, KUMAR, A., TANAKA, E.M.,
BROCKES, J.P.: Generation of mononuclea-
te cells from post-mitotic myotubes pro-
ceeds in the absence of cell cycle progressi-
on. Differentiation 66, 239-246 (2000)

(17)McGANN, CJ., ODELBERG, S.J., KEATING,
M.T.: Mammalian myotube dedifferentiati-
on induced by newt regeneration extract.
Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America
98, 13699-13704 (2001)

(18) Acata, K., KoBavasHi, H., ItoH, Y.,
MocHiI, M., Sawapa, K., EGucHi, G.: Ge-
netic characterization of the multipotent
dedifferentiated state of pigmented epithe-
lial cells in vitro. Development 118, 1025-
1030 (1993)

(19)ItoH, Y., EGucHl, G.: In vitro analysis of
cellular metaplasia from pigmented epi-
thelial cells to lens phenotypes: a unique
model system for studying cellular and
molecular mechanisms of “transdifferen-
tiation”. Dev. Biol. 115, 353-362 (1986)

(20)REYER, R.W., WoOLFITT, R.A., WITHER-
sTy, L.T.: Stimulation of lens regeneration
from the newt dorsal iris when implanted
into the blastema of the regenerating limb.
Dev. Biol. 32, 258-281 (1973)

(21)KumAR, A., VELLOSO, C.P, IMOKAWA, Y.,
BROCKES, J.P: Plasticity of retrovirus-la-
belled myotubes in the newt limb regene-
ration blastema. Dev. Biol. 218, 125-136
(2000)

(22)Lo, D.C., ALLEN, F,, BROCKES, J.P: Rever-
sal of muscle differentiation during urodele
limb regeneration. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 90, 7230-7234 (1993)

(23)EcHEVERRI, K., Tanaka, E.M.: Ecto-
derm to mesoderm lineage switching du-
ring axolotl tail regeneration. Science 298,
1993-1996 (2002)

(24)MUNEOKA, K., BRYANT, S.V.: Cellular con-
tribution to supernumerary limbs resulting
from the interaction between developing
and regenerating tissues in the axolotl.
Dev. Biol. 105, 179-187 (1984)

(25) CARLSON, M.R., KOMINE, Y., BRYANT, S.V.,,
GARDINER, D.M.: Expression of Hoxbl3
and Hoxcl0 in developing and regenera-
ting Axolotl limbs and tails. Dev. Biol. 229,
396-406 (2001)

(26) TOROK, M.A., GARDINER, D.M., SHUBIN,
N. H., BrRyanT, S.V.: Expression of HoxD
genes in developing and regenerating axo-
lotl limbs. Dev. Biol. 200, 225-233 (1998)

(27)Rosania, G.R., CHANG, Y.T., PEREZ, O,
SUTHERLIN, D., DONG, H., LOCKHART,
DJ., ScauLrz, P.G.: Myoseverin, a micro-
tubule-binding molecule with novel cellu-
lar effects. Nat. Biotechnol. 18, 304-308
(2000)

(28)IYER, V.R., EISEN, M.B., Ross, D.T., SCHU-
LER, G., MOORE, T., LEE, J.C., TRENT, J.M.,
StaupT, L.M., HUDSON, J. JR., BOGUSKI,
M.S., LASHKARI, D., SHALON, D., Bot-
STEIN, D., BROWN, P.O.: The transcriptional
program in the response of human fibro-
blasts to serum. Science 283, 83-87 (1999)

(29) VELLOsO, C.P, SIMON, A., BROCKES, J.P:
Mammalian postmitotic nuclei reenter the
cell cycle after serum stimulation in newt/
mouse hybrid myotubes. Current Biology
11, 855-858 (2001)

(30)McGaNN, C.J., ODELBERG, S.J., KEATING,
M.T.: Mammalian myotube dedifferentiati-
on induced by newt regeneration extract.
Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America
98, 13699-13704 (2001)

(31)CrEscenzi, M., Sopbu, S., Taro, F:
Mitotic cycle reactivation in terminally dif-
ferentiated cells by adenovirus infection. J.
Cell Physiol. 162, 26-35 (1995)

(32) ENDO, T., NADAL-GINARD, B.: Reversal of
myogenic terminal differentiation by SV40
large T antigen results in mitosis and
apoptosis. J. Cell Sci. 111 (Pt 8), 1081-1093
(1998)

(33) TIAINEN, M., SPITKOVSKY, D., JANSEN-
DURR, P, SAccHI, A., CRESCENZI, M.: Ex-
pression of EIA in terminally differentia-
ted muscle cells reactivates the cell cycle
and suppresses tissue-specific genes by se-
parable mechanisms. Mol. Cell Biol. 16,
5302-5312 (1996)

(34) ODELBERG, S.J., KOLLHOFF, A., KEATING,
M.T.: Dedifferentiation of mammalian
myotubes induced by msx1. Cell 103, 1099-
1109 (2000)

(35) ODELBERG, S.J.: Inducing cellular dediffe-
rentiation: a potential method for enhan-
cing endogenous regeneration in mam-
mals. Semin. Cell Dev. Biol. 13, 335-343
(2002)

Korrespondenzanschrift:

Dr. rer. nat. Kerstin Reimers
Experimentelle Plastische Chirurgie
Klinik fiir Plastische, Hand- und Wieder-
herstellungschirurgie,

Medizinische Hochschule Hannover,
Klinikum Hannover Oststadt,
PodbielskistraBBe 380, 30659 Hannover

Journal DGPW /Nr. 29/Mai 2004



WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE

Tissue engineering in der MKG-Chirurgie

B. FRERICH

Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universitét Leipzig

Zusammenfassung

Die ,,Ingredienzen” fiir ein erfolgrei-
ches Tissue engineering sind primdr ge-
webespezifische Zellen und addquate
Gertistsubstanzen und -konfigurationen,
des weiteren Wachstumsfaktoren als re-
gulatorische Signale. Die Differenzie-
rung der Zellen und die Ausbildung ge-
webetypischer Eigenschaften werden
durch den Kontakt mit der extrazellu-
ldren Matrix und der Kommunikation
mit anderen fiir das Gewebe spezifische
Zellen initiiert. Zusdtzliche Moglichkei-
ten werden sich in Zukunft durch die
Verwendung multipotenter Stammzellen
unterschiedlicher Provenienz ergeben.
Durch die Beriicksichtigung dieser
Prinzipien ist es heute bereits moglich,
epitheliale und kleinere knéchere Trans-
plantate fiir den klinischen Einsatz her-
zustellen. Limitationen fiir die Herstel-
lung gréfperer Gewebedquivalente, auch
kndcherne, sind die bis heute nicht voll-
stindig geldosten Probleme der Versor-
gung und Vaskularisation. Unter diesen
Gesichtspunkten erscheint das ,,mikro-
vaskuldre Engineering eines Gefdfsnet-
zes eine vielversprechende Losung zu
sein.

Einleitung

Beim Tissue engineering werden vitale
(in der Regel autologe) Zellen zunéchst
in vitro kultiviert und dann kombiniert
mit geeigneten Geriistmaterialien trans-
plantiert, um verlorengegangenes oder
fehlendes Gewebe zu ersetzen. (LANGER
et al. 1990, CimA et al. 1991, LANGER et
al. 1995, MINUTH et al. 1998). Diese De-
finition ist im engeren Sinne somit be-
grifflich zu trennen von derjenigen der
regenerativen Techniken® (,,advanced
tissue regeneration®), deren Prinzip in
der Beladung von Geriisten oder Matri-
zes mit Wachstumsfaktoren besteht, um
iiber spezifische Signalgebung ortsstin-
dige Zellen zur Regeneration zu veran-
lassen. Mit der Weiterentwicklung von
Zell- und Gewebekulturtechniken hat es
in den letzten Jahren eine sprunghafte
Zunahme von Ansitzen zum Tissue en-
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gineering humaner Gewebe und Organe
gegeben. Die Umsetzung in die klini-
sche Praxis beschrinkt sich bislang al-
lerdings auf ausgewihlte Indikationen,
eine Vielzahl von Ansétzen befindet
sich in Entwicklungsstadien. Die poten-
tiellen Vorteile des Tissue engineering
sind evident und liegen in der Vermei-
dung oder Reduktion von Hebedefekten,
der Verkiirzung von OP-Zeiten oder in
einer Optimierung der Transplantatkon-
figuration. Der Kiefer-Gesichtsbereich
mit seinem vielfdltigen Bedarf an re-
konstruktiven MafBnahmen kann als
breites Einsatzgebiet fiir das Tissue en-
gineering betrachtet werden. Als Spezi-
fikum dieser Region hat eine Defektver-
sorgung gleichermallen funktionellen
wie dsthetischen Gesichtspunkten zu
geniigen. Entsprechend weit entwickelt
ist die Palette der bereits heute verfiig-
baren rekonstruktiven Moglichkeiten,
an der sich auch der Anspruch neuer
Methoden wie das Tissue engineering
zu orientieren hat. Genannt seien der
mikrochirurgische Gewebetransfer ein-
schlieflich der Weiterentwicklungen
hinsichtlich der Prafabrikation von Lap-
penplastiken, die Implantation allopla-
stischer Materialien bis hin zur indi-
viduellen Implantatfertigung mittels
CAD/CAM Verfahren und die konven-
tionellen regenerativen Verfahren, wie
z.B. die GTR-Technik oder die Osteo-
distraktion.

Tissue engineering von Stiitzgeweben
Einer der ersten Ansitze, der Anfang der
1990er Jahre den Gedanken des Tissue
engineerings populdr machte, befafite
sich mit dem Tissue engineering von
Knorpel. Bei dem Verfahren wurden au-
tologe Chondrozyten in vitro auf eine
resorbierbare Matrix aufgebracht und
dann implantiert, wonach sie zu reifem
Knorpel ausdifferenzieren sollten. In
diesem Zusammenhang sollen fiir den
kieferchirurgischen Bereich die Unter-
suchungen von PUELACHER et al. (1994,
1994) Erwéhnung finden, in denen zu-
ndchst im Nacktmausmodell histolo-

gisch die Reorganisation der auf Poly-
glycolsdure (PGA) - Poly-L-lactid
(PLLA) - Copolymergeriisten transplan-
tierten Chondrozyten zu hyalinem
Knorpel gezeigt werden konnte. Die Fo-
kussierung auf Knorpel als ein frithes
Ziel fuir das Tissue engineering lag nahe,
da an seiner geweblichen Organisation
nur eine Zellart — die Knorpelzelle — be-
teiligt ist, das Problem der Vaskularisati-
on nicht besteht, und es zudem ein Be-
darf durch den relativen Mangel an
Spenderarealen gibt. Zwar ist es bislang
noch nicht gelungen, alle Probleme zu
l16sen, die bei der Transplantation auf
immunologisch kompetente Organis-
men entstechen und die zur Resorption
des engineerten Knorpels fithren kon-
nen. Jedoch gibt es inzwischen auch kli-
nische Anwendungen im Gesichtsbe-
reich (Stark 2000) und sogar im Ge-
lenkbereich, wo die mechanische Be-
lastbarkeit des hyalinen Knorpels be-
sondere Anforderungen stellt (PERKA et
al. 2000).

Eine zentrale Rolle fiir die rekonstrukti-
ve Kiefer-Gesichtschirurgie spielt der
Knochenersatz, sowohl im Bereich klei-
ner Augmentationen bei der préprotheti-
schen und praimplantologischen Chirur-
gie als auch beim Ersatz groferer Kno-
chendefekte, z.B. nach Unterkieferteil-
resektion. Die Entnahmemorbiditét von
kndchernen Transplantaten ist eines der
wesentlichen, bislang ungeldsten Pro-
bleme in der rekonstruktiven Gesichts-
chirurgie. Ein ideales Knochenersatz-
material, das in einem breiten Indikati-
onsbereich einsetzbar wire und den Ver-
zicht auf die belastende Knochenent-
nahme erlaubt, gibt es bislang nicht. Die
autologe Spongiosa bildet nach wie vor
den ,,Goldstandard®, mit dem sich kei-
nes der bisherigen Knochenersatzmate-
rialien messen kann. Insofern hat das
Tissue engineering von Knochen grof3e
Bedeutung fiir den Kiefer-Gesichtsbe-
reich.

Als Quelle fiir osteogene Zellen kénnen
periostale Zellen oder Knochenmarks-
stromazellen dienen, eine ganze Reihe
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von Untersuchungen beschéftigte sich
mit der Kultivierung osteogener Zellen
auf unterschiedlichen Geriistsubstanzen
in vitro. (z.B. LAURENCIN et al. 1996,
ScHAEFER et al. 1998). Im Tierversuch
wurden derartige Konstrukte in kno-
chernen Defekten mit unterschiedli-
chem, in den letzten Jahren wachsen-
dem Erfolg eingebracht. (stellvertretend:
PUELACHER et al. 1996, BREITBART et al.
1998). Inzwischen gelang die Besied-
lung und Differenzierung komplex ge-
formter Knochenédquivalente, z.B. in
Form eines Unterkieferkondylus in vitro
(ABUKAWA et al. 2003) und in vivo
(CHEN et al. 2002).

Aktuell gibt es erste klinische Studien
im Kiefer-Gesichtsbereich. So sind mit-
tels Tissue engineering hergestellte
Osteoblastenaggregate im Rahmen von
Sinusliftoperationen eingesetzt worden,
also bei praimplantologischen augmen-
tativen Prozeduren (SCHMELZEISEN et al.
2003). Bei diesem Verfahren werden
Osteoblasten aus mandibulédrem Periost
gewonnen, iiber 8 Wochen in Kultur
vermehrt und auf einem resorbierbaren
Tragermaterial transplantiert. In Proben,
die bis 6 Monate nach der Transplantati-
on aus dem augmentierten Bereich ent-
nommen wurden, konnte z.T. reifer la-
melldrer Knochen nachgewiesen wer-
den. Da das verwendete Transplantat-
modell, der Sinusliftdefekt, eigentlich
ideale Voraussetzungen als Transplantat-
lager bietet, sind die Ergebnisse noch
nicht ibertragbar auf die Situation
groferer Knochendefekte und schwieri-
gerer Lager. Somit bedarf es weiterer
Entwicklungen und Erfahrungen, bevor
mittels Tissue engineering hergestellter
Knochen auch in ersatzschwicheren Re-
gionen eingesetzt werden kann. Insbe-
sondere muf} das Problem der Vaskulari-
sation und Versorgung gelost werden,
das offensichtlich die bislang bekannten
Ansitze limitiert.

In Ergénzung zu den zellbasierten An-
sdtzen des Tissue engineerings im enge-
ren Sinne gibt es im deutschsprachigen
Raum eine Reihe von Arbeitsgruppen,
die seit lingerem erfolgreich regenerati-
ve Ansitze mittels mediatorgesteuerter
Knochenregeneration verfolgen (z.B.
KUBLER et al. 1998, 1999, TERHEYDEN et
al. 2001). Insbesondere zur Sinuslift-
operation gibt es vielversprechende tier-
experimentelle und klinische Daten mit
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Wachstumsfaktoren oder analogen in-
duktiven Substanzen (KUBLER et al.
1999, TERHEYDEN et al. 1999). Die Zu-
kunft wird zeigen, welche dieser Verfah-
ren oder Verfahrenskombinationen sich
durchsetzen werden.

Tissue engineering

von Weichgeweben

Am erfolgreichsten sind bislang die kli-
nischen Umsetzungen beim Tissue en-
gineering epithelialer Gewebe. Der
Hautersatz bei Schwerverbrannten oder
grofflichigen Abschiirfungen kann als
etablierte klinische Applikation gelten.
Da die Epidermis im wesentlichen aus
Keratinozyten besteht und andere Zell-
typen wie Melanozyten, LANGERHANS-
zellen und MERKELzellen zwar auch
wichtige Funktionen in der Haut tragen,
aber unter physiologischen Bedingun-
gen nicht unmittelbar an der Organisati-
on des Gewebes beteiligt sind, kann die
Haut als vergleichsweise einfaches Mo-
dell fiir das Tissue engineering dienen.
Innerhalb von 3-4 Wochen ist es mog-
lich, in ausreichender Menge epitheliale
»sheets™ zu kultivieren, um grofe Teile
der Korperoberflache abzudecken (CAN-
CEDDA und DE Luca 1993, BANNASCH et
al. 2003).

Fiir den kieferchirurgischen Bereich ist
vor allem das Tissue engineering von
Mundschleimhaut von Interesse, da
Mundschleimhaut fiir die freie Trans-
plantation nur begrenzt zur Verfiigung
steht. Dies gilt insbesondere fiir Vestibu-
lumplastiken nach Tumorresektion und
Defektdeckung durch primidren Wund-
verschluB, so dafl auf Spalthaut ausge-
wichen wird. Letztere ist an die Erfor-
dernisse in der Mundhohle nur begrenzt
angepallt, z.B. hinsichtlich Mobilitt,
Keratinisierung oder der Fahigkeiten
zur Abwehr periimplantérer Entziindun-
gen. Ansdtze zur in vitro Kultivierung
von Mundschleimhautkeratinozyten gibt
es bereits seit ldngerer Zeit (UEDA et al.
1991, LAUER et al. 1994) und inzwi-
schen auch klinische Anwendungen.
Ausgehend von einer maximal 4 mm
kleines Schleimhaut PE konnten Areale
von bis zu 75 cm® angeziichtet werden
und im Rahmen sekundérer Zungenl6-
sungen bzw. Vestibulumplastiken nach
intraoraler Tumorresektion transplan-
tiert werden (LAUER et al. 2001). Beson-
deres Interesse verdient die Kombinati-
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on von Tissue engineering und konven-
tioneller Defektdeckung bei der Prila-
mination des Radialislappens durch mit-
tels Tissue engineering hergestellter
Mundschleimhaut (LAUER et al. 2001).
Als zusitzlicher Vorteil ist bei dieser
Methode die Reduktion des Hebede-
fekts zu werten, da die ortsstandige
Haut am Unterarm verbleibt. Bislang
handelt es sich allerdings um reine
Epitheltransplantate ohne Corium, so
dafl die Schrumpfung eines solchen
Grafts nicht unerheblich ist und daher
zumindest fiir die &ufere Haut das
Spalthauttransplantat nach wie vor den
unerreichten Goldstandard darstellt. In
der zukiinftigen Entwicklung mul3 daher
das Engineering der bindegewebigen
corialen Strukturen miteinbezogen wer-
den, um die Stabilitdt und Belastbarkeit
derartiger Transplantate zu verbessern.
Eine besondere Herausforderung stellt
auch die Implementierung der lokaltypi-
schen Hautanhangsgebilde wie Spei-
cheldriisen etc. dar. Ein bislang ungeld-
stes Problem ist die notwendige Vorkul-
tivierungszeit von 3 bis 4 Wochen, die
das Verfahren auf sekundére Korrektur-
operationen limitiert und fiir die primére
Defektdeckung in der Tumorchirurgie
ungeeignet macht.

Das Engineering von mesenchymalen
Weichgeweben hat bislang weit iiber-
wiegend experimentellen Charakter,
was mit zusétzlich auftretenden Anfor-
derungen zu tun hat. Als ein einfaches
Weichgewebsmodell kann das Fettge-
webe dienen. Fiir die Zwecke der rekon-
struktiven Gesichtschirurgie (aber auch
z.B. Mammarekonstruktionen) kommt
dem Fettgewebe hohe Bedeutung zu, da
es das Gewebevolumen vermittelt und
als notwendige Zwischenschicht die
duBlere Formgebung beeinfluflt. Fettge-
webe ist aufgrund seines hohen Stoft-
wechselumsatzes nicht frei transplan-
tierbar, da ihm dann eine suffiziente Ge-
faversorgung fehlt (SMAHEL 1986).
Auch die Injektion von Zellsuspensio-
nen aus Aspiraten reifer Fettzellen
(CoLEMAN 1997) fiihrt nur in geringem
Umfang zu einer bleibenden Volumen-
vermehrung und schon gar nicht in den
Mafstiben, in denen es im Bereich der
rekonstruktiven Tumorchirurgie bend-
tigt wiirde. Einzig mit dem mikrochirur-
gischem Gewebetransfer gelingt es heu-
te, Fettgewebe in klinischen Gréfenord-
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nungen zu verpflanzen. Letztere Verfah-
ren haben die Lebensqualitidt von Tu-
morpatienten in den letzten Jahrzehnten
erheblich  verbessert,  wesentlicher
Nachteil ist bekanntermalen die Hebe-
morbiditdt (z.B. TiMMONS et al. 1986,
HoFFMANN et al. 1998, FORREST et al.
1992). Somit wiirde die Moglichkeit ei-
nes in vitro praformierten Transplantats
mit den Methoden des ,,Tissue-en-
gineering" eine Reihe von Vorteilen er-
bringen, wie die Vermeidung oder Re-
duktion von Hebedefekten, eine Ver-
kiirzung der OP-Zeit und die Optimie-
rung der rdumlichen Konfiguration
des Transplantats. Fetttransplantate zur
Konturierung von Weichgewebsdefizi-
ten konnten individualisiert , malige-
schneidert” werden, was bei den jetzi-
gen Techniken noch ein Problem dar-
stellt, da sie sich nach der Transplantati-
on verdndern kdnnen bzw. kleinere In-
kongruenzen nicht zuverlédssig vorher-
gesagt werden kdnnen.

Unsere Arbeitsgruppe beschiftigt sich
seit langerem mit der in vitro Herstel-
lung von Fettgewebe als ein Modell fiir
ein vaskularisiertes Weichgewebe. Dazu
werden im Rahmen von Routineeingrif-
fen kleine Fettgewebsstiicke von Patien-
ten mit deren Einverstindnis entnom-
men, daraus Vorlduferzellen im Labor
kultiviert und vermehrt. Diese Zellen
werden auf dreidimensionale Kollagen-
geriiste aufgebracht und differenzieren
sich zu Fettgewebszellen. Es lassen sich
daraus dreidimensionale Fettgewebs-
dquivalente generieren, die aus reifen
Adipozyten mit lipogener Aktivitit be-
stechen und die das fettgewebstypische
Hormon Leptin exprimieren. Eine we-
sentliche Hiirde des in vitro Tissue-en-
gineering groferer Volumina solcher
komplexer Gewebe besteht (anders als
z.B. als bei Knorpel oder Epidermis) in
einer ausreichenden Sauerstoffversor-
gung und Erndhrung der dreidimensio-
nalen Gewebsformationen sowohl in
vitro als auch spéter nach der Implanta-
tion in vivo. In Abmessungen, die klini-
schen Erfordernissen gerecht werden,
konnen Oxygenierung und Erndhrung
nicht allein durch Diffusion vonstatten
gehen, da der Diffusionsprozef3 auch in
vivo wie in vitro auf 100-200 pum be-
schrinkt bleibt (was ja auch das Pro-
blem bei der freien Fetttransplantation
darstellt).
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Vaskularisation und Gefifle

Die Vaskularisation stellt deshalb ein
aktuelles Problem im Tissue engineer-
ing dar und Fragen der Erndhrung und
Oxygenation groferer Gewebsidquiva-
lente ricken in der aktuellen Literatur
mehr und mehr in den Blickpunkt des
Interesses (AUGER et al. 1998, FRERICH
et al. 2000, GERMAIN et al. 2000, KAIHA-
RA et al. 2000). Bisher gingen die mei-
sten Tissue engineering Ansétze von der
Enwicklung einer Vaskularisation durch
sekundére GefiBeinsprossung aus (z.B.
auch YANG et al., 1994, OkANO et al.
1998, SAXeNA et al. 1999). Fiir viele
Gewebe, wie z.B. Haut, Schleimhaut,
auch einige Ansédtze zum Tissue engi-
neering von Knochen und parenchyma-
tosen Organen, mag dies ein ausreichen-
der Ansatz sein. Hingegen erscheint fiir
das Tissue engineering volumindser,
stoffwechselaktiver Gewebsdquivalente
eine ausreichende Versorgung unab-
dingbar, die nur iber ein GefidBinetz
bzw. ein entsprechendes Aquivalent
moglich ist.

Eine eventuelle Losung wiirde sich vom
Prinzip des mikrovaskuldren Gewebe-
transfers herleiten und bedeutet die Inte-
gration kleinlumiger Gefale in das arti-
fizielle Gewebe, tiber die der Anschlufl
und die Blutversorgung laufen. Es stellt
sich somit die Frage, ob ein Anschluf3-
gefdl} hergestellt werden kann, daf3 qua-
si im Sinne eines ,,mikrovaskuldren®
Tissue engineering seine Umgebung
versorgen kann. Voraussetzungen fiir ein
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solches Vorgehen wiirde somit 1. die
Ausbildung eines kapilldren oder kapil-
larartigen Netzwerkes in einem mittels
Tissue engineering hergestellten Gewe-
be und 2. das zusitzliche Engineering
eines versorgenden AnschluBgefdfes
sein, das als besonderes Charakeristi-
kum die Fahigkeit besitzt, Verzweigun-
gen auszubilden. Mit beiden Themen
haben wir uns in in vitro Untersuchun-
gen beschiftigt. Es wurde das Modell
eines vaskuldren Stromas entwickelt,
dessen Prinzip in der Besiedlung von
Microcarrier mit den Stromazellen eines
Zielgewebes besteht, in diesem Fall
Fettgewebsstromazellen, die zusammen
mit Endothelzellen in ein Fibringemisch
mit angiogenen Wachstumsfaktoren ein-
gebettet wurden. In dieser Matrix entste-
hen durch Angiogenese spontan kapil-
larartige Strukturen, die je nach Kulti-
vierungsbedingungen ein verzweigtes
Netzwerk von Kapillaren bilden. In ei-
nem solchen in vitro Modell wurde die
Wirkung angiogener Wachstumsfakto-
ren getestet und vor allem durch Zusatz
von IGF-1 eine Verbesserung der Stabi-
lisierung kapillarartiger Strukturen er-
reicht. Die Stabilisierung wurde bei die-
sen Versuchen iiber die Lingenmessung
kapillarartiger Strukturen in einem defi-
nierten Gewebevolumen erfaflt, die ka-
pillarartigen Strukturen mittels spezifi-
scher Fluoreszenzmarkierung und Laser
Scanning Mikroskopie dreidimensional
dargestellt (Abb. 1, FREriCH et al.
2001).

Abb. 1: Beispiel eines in vitro geziichteten Fettgewebsdquivalents. Die Histologie rechts
zeigt reifes Fettgewebe mit univakuoldren Adipozyten.

35



Die zweite Aufgabe des Anschlufige-
faBes berithrt unmittelbar das Problem
des kleinlumigen GefdBersatzes. Fiir die
grofen Arterienstimme ist der allopla-
stische Gefdlersatz ein Standardverfah-
ren. Die Griinde, warum es bislang nicht
gelungen ist, diese Verfahren auch er-
folgreich in den kritischen Bereich der
Mikrogefalprothesen umzusetzen, sind
vielfaltig. Nur in Einzelféllen (LANZET-
TA und OWEN 1995) gelang es, Mikroge-
faBprothesen auch iiber einen lédngeren
Zeitraum offenzuhalten. Im wesentli-
chen liegt die Ursache darin, daf3 keines
der bislang bekannten Polymerkonstruk-
te in der Lage ist, die vielfaltigen Aufga-
ben der Media und der glatten Ge-
faBwandmuskelzellen zu erfiillen. Dies
betrifft die rein mechanischen Eigen-
schaften im Sinne der Gefdlcompliance
und der Anpassung an verschiedene
Stromungs- und Druckverhiltnisse ge-
nauso wie auch die Bereitstellung der
Membrana elastica interna als Adhési-
onsfliache flir Intima und Endothelzel-
len. Insbesondere sind alloplastische
GefédBersatzmaterialien nicht in der
Lage, die Anforderungen hinsichtlich
der Ausbildung von Abzweigungen und
Versorgung der Umgebung zu erfiillen.
Unter Berticksichtigung der bislang un-
gelosten Probleme beim Einsatz allopla-
stischer Materialien fiir den kleinlumi-
gem Gefalersatz scheint es sinnvoll, ein
versorgendes Gefdl im Sinne der o.g.
Fragestellung mit den Methoden des
Tissue engineering herzustellen. Es gibt
inzwischen eine Reihe von Ansitzen,
die sich mit dem Tissue engineering des
kleinlumigen GeféaBersatzes beschéfti-
gen und die grundsétzliche Machbarkeit
aufzeigen (LHEUREUX et al. 1998, Nic-
LASON et al. 1999).

In unseren Untersuchungen haben wir
kleinlumige GefdBdquivalente mittels
Tissue engineering hergestellt, in dem
rohrenférmige pordse Kollagengertiste
zundchst mit Fettgewebsstromazellen
besiedelt und kultiviert wurden. Ab-
schlieBend erfolgte ein inneres lining
mit Endothelzellen (HUVEC, humane
umbilikale Endothelellen). Diese Ge-
faBaquivalente wurden dann geteilt, ein
Teil in eine modifizierte doppelte Perfu-
sionskammer eingespannt und pefun-
diert, der andere als Kontrolle weiter in
Rotationskultur gehalten und in vitro ei-
nem pulsatorischen Flow unterworfen,
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Abb. 2: Kapillarartige Strukturen in einem
simplifizierten Gewebemodell, in dem in
einer Fibrinmatrix humane umbilikale
vendse Endothelzellen zusammen mit hu-
manen Fettgewebsstromazellen eingebet-
tet und serumfrei kultiviert wurden. Die
rdumliche Darstellung der Strukturen er-
folgte nach spezifischer Fluoreszenzmar-
kierung mit dem Lektin UEA-1 im Laser
Scanning Mikroskop Uber den zeitlichen
Verlauf der Kulturen von 6 bis 32 Tagen.
Links eine Kontrolle ohne Wachstumsfak-
torzusatz, rechts deutlich bessere angio-
gene Antwort und Stabilisierung bei Zu-
satz von IGF-1 zum Medium.

somit die FlieBverhéltnisse im natiirli-
chen Organismus imitierend. Dabei
zeigt die Applikation hydrodynamischer
Belastung in diesem Modell charakteri-
stische Verdnderungen im Sinne der Ge-
fafreifung. Es 146t sich eine Differen-
zierung, Vermehrung und verstirkte Re-
krutierung O-Actin positiver Gefal3-
wandzellen (Perizyten und glatte Mus-
kelzellen) beobachten, die mit einer me-
chanischen Verfestigung der Wand der
kleinkalibrigen GefdBkonstrukte einher-
geht. Auch kann ein hoherer Grad an
lumenbildenden Strukturen in der ,,Ge-
faB“wand beobachtet werden, und die
dreidimensionale Architektur des kapil-
larartigen Netzwerks in der Gefalwand
wirkt deutlich ,,physiologischer als die
plumpen Verzweigungen, die sich in der
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Perfusion r nieht pagiindierte andﬂn &

Abb. 3: Diese Laser Scanning mikroskopi-
schen Bilder eines perfundierten GefaB-
dquivalents zeigen die Bildung eines quasi
physiologischen Netzwerks, das sich kon-
zentrisch um das GefdBlumen orientiert. In
der nicht-perfundierten Kontrolle sind die
kapillarartigen Strukturen in der Rotations-
kultur hingegen wenig verzweigt und

plump.

nicht-perfundierten Kontrolle ausgebil-
det haben (Abb. 3) (FRErICH et al.
2003).

Obwohl in diesem in vitro Versuchsauf-
bau eine echte Versorgungsqualitit
durch das artifizielle kapilldre Netzwerk
noch nicht nachweisbar war, kann doch
davon ausgegangen werden, daf3 eine
pulsatorische Perfusion als gewebetypi-
sche Belastung der Gefille, die offen-
sichtlich die Ausbildung physiologi-
scher GefiBstrukturen wie die Lumen-
formation und Ausbildung eines Netz-
werks fordert, somit moglicherweise
Voraussetzung fiir eine funktionelle Ka-
pazitét kapillarartiger Strukturen ist. Es
ergibt sich somit das Potential fiir Wech-
sel von einem Diffusions- zu einem Per-
fusionstyp von Erndhrung und Oxyge-
nierung.

Mesenchymale Stammzellen

Als Ausgangsmaterial fiir zellbasierte
Tissue engineering Strategien werden in
aktuellen klinischen oder préklinischen
Ansétzen meist differenzierte Zellen
verwendet, die den Zellen des Zielge-
webes hinsichtlich ihrer Differenzie-
rungsrichtung bereits moglichst weit
entsprechen, wie z.B. Zellen aus Unter-
kieferperiost fiir das kndcherne Tissue
engineering, oder wie weiter oben ge-
schildert, Mundschleimhautkeratinozy-
ten flir das Engineering oraler Mukosa.
Hingegen verspricht die Verwendung
von Stammzellen Vorteile, da sich der-
artige Zellen zundchst vermehren las-
sen, um sie dann in unterschiedliche
Richtungen zu differenzieren — um bei-
spielsweise aus einer kleinen Gewebe-
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probe die unterschiedlichen Zellen eines
zusammengesetzten Transplantats zu
generieren.

Die Verwendung adulter humaner mes-
enchymaler Stammzellen (HMSC) um-
geht dabei die ethischen Probleme, die
mit der Gewinnung embryonaler
Stammzellen (ES) verbunden sind. Ein
weiteres Argument fiir die Verwendung
mesenchymaler Stammzellen ergibt sich
dadurch, daf} bei autologer Applikation
keine  Immunkompatibilititsprobleme
auftreten. Allerdings sind die Probleme
ausreichender Verfiigbarkeit und der
Charakterisierung bislang nicht geldst.
Eine bekannte, allerdings nicht unbe-
grenzte Quelle fiir mesenchymale
Stammzellen stellt das Knochenmark-
stroma dar (CAPLAN 1991) und es konn-

l.mdlﬁ konilﬂllo

man bereits nach wenigen Tagen eine
beginnende Lipideinlagerung, die iiber
einen plurivakuoldren Zelltyp zu reifen
Adipozyten fithrt (Abb. 4). Werden die-
selben Stammzellen mit einem kno-
cheninduzierenden Medium (mit Dexa-
methason und B-Glycerophosphat) kul-
tiviert, so lassen sich nach einigen Wo-
chen typische Marker einer kndchernen
Differenzierung nachweisen, wie Alkali-
sche Phosphatase, Osteocalcin und die
Bildung von Mineralisationen, die sich
mit der v. Kossa-Fiarbung nachweisen
lassen (Abb. 4). So ergibt sich die Opti-
on, mit dem leicht erreichbaren und in
grofler Menge zur Verfiigung stehenden
Fettgewebe eine Grundlage fiir das En-
gineering anderer mesenchymaler Ge-
webe zu haben.

Abb. 4: Unterschiedliche Differenzierung von Fettgewebsstromazellen in zweidimensiona-
ler Kultur. Links die undifferenzierte Stromazellpopulation (Phasenkontrastaufnahme).
Nach adipogener Differenzierung zeigt sich ein pluriovakuoldrer Zelltyp mit multiplen lipid-
haltigen Vakuolen auf, die im weiteren Verlauf unter Bildung typischer univakuoldrer Adi-
pozyten konfluieren. Nach Differenzierung mit Dexamethason und B-Glycerophasophat
zeigt sich eine Mineralisationsbildung, die mit der v. Kossa-Férbung nachweisbar ist, als
typischer Marker wird Osteocalcin (OC) exprimiert, hier blau geférbt. Nach glattmuskulédrer
Differenzierung zeigen sich typische glatte Muskelzellen, die Actin-Fasern enthalten (a-Ac-

tin, DAB, braun, rechtes Bild).

te gezeigt werden, dal3 sich daraus ge-
wonnene Zellen in Adipozyten, Chon-
drozyten, Osteoblasten (PITTENGER et al.
1999, Yoo et al. 1998) Myoblasten
(WAKITANI et al. 1995, FERRARRI et al.
1998) und neurale Zellen differenzieren
lassen. Inzwischen hat sich gezeigt, daf3
sich auch Fettgewebe als Quelle fiir
mesenchymale  Stammzellen eignet
(Zuk et al. 2001). Es hat den Vorteil,
dal3 es in groBer Menge zur Verfiigung
steht und eine Entnahme fiir den Patien-
ten vergleichsweise komfortabel, mini-
mal invasiv und in ortlicher Betdubung
erfolgen kann.

So 14Bt sich zeigen, dal sich Fettge-
websstromazellen nicht nur zu Adipo-
zyten differenzieren lassen. Nach Induk-
tion der Fettgewebsdifferenzierung in
der konventionellen Plattenkultur findet
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von Tissue Engineering in der Kinderchirurgie
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Zusammenfassung

In der Kinderchirurgie kann das Tissue
Engineering vor allem die bestehenden
Moglichkeiten zur Korrektur von ange-
borenen Fehlbildungen ergédnzen. Dabei
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sind solche biologischen Ersatzstoffe
und -gewebe interessant, welche die
nicht oder fehl angelegten komplexen
Strukturen ersetzen konnen. Der wach-
sende und reifende kindliche Organis-

mus stellt nicht nur besondere An-
spriiche an diese Gewebe, sondern er
gibt auch neue Chancen zur bewufiten
Ausnutzung von korpereigener Restituti-
onspotenz. Perspektiven sind in der Be-
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handlung von Hautdefekten, Knochen-
defekten, angeborenen Herzfehlern und
weiterer thorakaler Fehlbildungen, in
der Kinderurologie, beim Kurzdarm-
Syndrom und beim Hydrocephalus in-
ternus bereits erkennbar.

Einleitung

Im kinderchirurgischen Fachgebiet ha-
ben wir die Schwierigkeit und den Vor-
zug zugleich, ein sehr grofles anatomi-
sches und funktionelles Spektrum von
Problemen zu iiberblicken. Dies trifft
sowohl fiir das Alter mit Operationen im
Frith- und Neugeborenenalter bis zum
jungen Erwachsenen als auch auf die to-
pographische Vielfalt der Operationen
vom ,,Scheitel bis zur Sohle* zu. Empi-
risch kann deshalb fiir die Bedeutung
des Tissue Engineering (T.E.) bei der
Behandlung von Kindern ein anderer
Akzent gesetzt werden. Dabei konnte
die Anwendung des T.E. vor allem in
der Versorgung von angeborenen Or-
gandefekten eine Alternative zu den be-
stehenden Korrekturmdglichkeiten erge-
ben. Daneben sind, wie auch im Er-
wachsenenalter, plastisch-rekonstruktive
Fortschritte beim Ersatz von durch
Traumata oder durch Resektion verlo-
rengegangenem Gewebe angestrebt.

Kindliche Besonderheiten (Tab. 1)

Ein groBer Teil der Probleme in der Ent-
wicklung von T.E. im Laborversuch im-
ponieren in der Tat wie Defektsituatio-
nen bei der Entstehung angeborener An-
omalien im Feten. Dies weist auf die

Tab. 1: Spezielle Anwendungsgebiete des
Tissue Engineering bei Kindern

Moglichkeit adhnlicher Regulationsme-
chanismen und deren Beeinflussung hin.
Auflerdem haben viele Korperzellen im
friihen Kindesalter offenbar die Pluripo-
tenz aus der Embryonal-/Fetalzeit noch
nicht vollstindig verloren. So k&énnen
wir nicht selten Reparationsvorgdnge
bis hin zur Restitutio ad integrum auch
bei plastischen Verlusten beobachten.
Bekannte Beispiele fiir die Wirkung der
dem Kinde eigenen Restitution sind die
vollstindige Knochenbruchheilung und
Knorpelregeneration, das Verheilen von
Lasionen von kindlichen Fingerkuppen
ohne Substanzverlust oder die Organ-
entwicklung bei der kindlichen Leber-
teiltransplantation und Milzteilresekti-
on.

Das Ziel des T.E. in der Kinderchirurgie
stellt zuerst auf die Entwicklung von
biologischen Ersatzstoffen ab, die Ge-
webe- und Organteile a priori zu plazie-
ren (z.B. bei Atresien und Aplasien), des
weiteren verlorengegangenes Gewebe
zu ersetzen (Verbrennungen). Dabei ist
insbesondere dem wachsenden Organis-
mus Rechnung zu tragen. Die reine
GroBenzunahme, aber vor allem Rei-
fungsprozesse der Funktionen des Ge-
webes sowie eine moglichst lebenslange
Implantationszeit ~ (Herzklappenersatz)
erscheinen als besondere Herausforde-
rung!

Anwendungsbeispiele

Spezielle Anwendungen in der Kinder-
chirurgie sind in der Tabelle 1 aus der
Literatur zusammengestellt. Uber Erfah-

Tab. 2: Hautersatz fir Epidermis und fiir
Epidermis / Dermis

e Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten
e Mitwachsende Liquor-Shunts
* Omphalozele, Laparoschisis

¢ Hautdefekte : Naevi, Himangiome,
av-Malformation, Verbrennungen

e Herzfehler: Klappen, Ventrikelwand
und GefaBe

° Osophagusatresie, Trachealdefekte,
Zwerchfelllicke

e Kurzdarm-Syndrom

¢ Blasenekstrophie, Ureterozele,
Hypospadia penis
¢ Knochenzysten, Knochentumoren

Epidermis-Ersatz:
¢ Autologe Keratinozyten (Epicel®)
e Epithel-Sheets: 2-8 Zellagen dick

Epidermis-/Dermis-Ersatz:

e Kultivierte allogene Keratinozyten
auf einer dermalen Schicht aus allo-
genen Fibroblasten in einem Kolla-
gen-Gel (Apligraf®)

e |solierte Zellen aus Neugeborenen-
praputium

e Transplantate aus autologen Zellen
brauchen 2-3 Wochen
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rungen mit dem Finsatz des T.E. im Be-
reich der HNO- und MKG-Chirurgie
wird hier nicht explizit ausgefiihrt.
Nachfolgend sollen einige andere fiir
die Kinderchirurgie typische Beispiele
genannt werden:

1. Hautersatz

Hautdefekte sind sowohl angeboren als
auch erworben héufig. Vor allem grofB3-
flachige Naevi, Hdmangiome, av-Mal-
formationen und die Aplasia cutanea
congenita konnten mit Hilfe von durch
T.E. gewonnenen Hautersatz leichter
versorgt werden. Fiir die Hautverluste
bei thermischen Verletzungen sind
schon jetzt einige Verfahren des T.E. in
aktueller Anwendung, aber teilweise
noch sehr aufwendig und oft zu teuer
fir die klinische Praxis (1, 2, 3). Trotz-
dem ist der Hautersatz durch verschie-
dene Techniken die zurzeit wichtigste
und héufigste Anwendung des T.E. in
der Kinderchirurgie.

Es werden prinzipiell drei Formen des
Hautersatzes angewendet: Ersatz von
Epidermis, Ersatz von Epidermis/Der-
mis und Ersatz von Dermis allein. Auto-
loge Keratinozyten (Epicel”) werden am
hdufigsten zum epidermalen Ersatz
beniitzt (Tab. 2). Diese werden auch
zum kombinierten Ersatz bevorzugt und
mit einer Schicht Fibroblasten in einem
Kollagen-Gel in Verbindung gebracht.
Dabei werden Zellen aus dem Préputi-
um von Neugeborenen isoliert und in 2-
3 Wochen geziichtet. Es entstehen aus
1 gcm Vorhaut in vitro ca. 1600 gcm
Transplantat (Apligraf®) (4). In den
USA besteht bereits fiir die therapeuti-
sche Anwendung bei diabetischen Ulze-
ra eine FDA-Zulassung (Tab.2). Fiir den
Dermis-Ersatz haben sich in der klini-
schen Praxis 5 Préparate etabliert, wel-
che auch in Deutschland verbreitet sind
(Tab. 3): Integra® als Kollagen-GAG-
Polymer; Epiflex® und Alloderm” als
azelluldre allogene Dermis; Transcyte®
und Dermagraft® als allogene Fibrobla-
sten-Kulturen.

Eine typisch kinderchirurgische Anwen-
dung stellt der Bauchdecken- und Haut-
ersatz bei Neugeborenen mit einer Om-
phalozele oder Laparoschisis dar. Die
Arbeitsgruppe BETTERMANN et al. befaf3t
sich mit der Defektdeckung mittels Ke-
ratinozyten-Sheets (5, 6). Unsere Ar-
beitsgruppe sucht einen anderen metho-
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Tab. 3: Hautersatz f(ir Dermis

Integra®

Schicht als Dermis-Ersatz
Epiflex® azellulare allogene Dermis
Alloderm®  azellulare allogene Dermis
Transcyte®

Silikon

obere Silikon-Schicht als Epidermis-Aquivalent und Kollagen-GAG-

extrazelluldr abgelagerte Matrixproteine aus allogenen Fibroblasten auf
einer abbaubaren Matrix; alle Zellen sind abgetd&tet, obere Schicht aus

Dermagraft® lebende kultivierte allogene Fibroblasten auf einer biodegradablen Matrix

dischen Losungsansatz, indem die pla-
stische Korrektur mit noch ausreichen-
den ortsstandigem Gewebe infolge einer
terminierten Geburt in der 35.-36.
Schwangerschaftswoche erreicht wird.

2. Angeborene Herzfehler

In vitro ist es bereits gelungen, Ge-
faBendothelien und Herzklappen zu ent-
wickeln. Die Problematik des kontrakti-
len Herzmuskelgewebes ist angegangen,
und es wird derzeit der Schritt von der
zweidimensionalen Gewebefliche zur
Dreidimensionalitdt erforscht, insbeson-
dere mit Beachtung des gezielten Ein-
sprossens der Gefdale (Angiogenese).
Das Mitwachsen des potentiellen Im-
plantats ist angesichts der akuten Kor-
rekturnotwendigkeit von angeborenen
zyanotischen Herzfehlern in der Neona-
talperiode besonders wichtig (7, 8, 9,
10, 11, 12).

3. Korrektur von weiteren

Fehlanlagen im Thorax
Der Ersatz von Defekten der Trachea,
des Osophagus und des Zwerchfelles
sind primére kinderchirurgische Arbeits-
felder. Die Trachea wird mittels T.E.
wohl am schnellsten ersetzt werden
konnen, da sie eine cher statische Funk-
tion hat, wohingegen der Osophagus
und das Zwerchfell mit der Peristaltik
und der kontrahierenden Muskulatur
deutlich hohere Anspriiche an das biolo-
gische Ersatzgewebe stellen. Dennoch
muB} auch flir den Ersatz der Trachea
erst eine ausreichende Adhédsion von
Knorpelschichten und dem Bronchial-
epithel erzielt werden (13, 14, 15, 16).

4. Hydrocephalus

Die Therapie des Hydrocephalus inter-
nus ist zwar rein symptomatisch, hat
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aber durch den Einsatz von neuro-en-
dochirurgischen Techniken faszinieren-
de Moglichkeiten erhalten. Dennoch
sind Shunt-Revisionen der Kunststoff-
Ableitungen viel zu haufig notwendig.
Die Idee von mitwachsenden Shuntsy-
stemen zur Liquorableitung nach intra-
zerebral, ins GefaB3system oder in den
Peritonealraum kann hier wesentliche
Erleichterungen fiir die Kinder schaffen

(17).

5. Urologie

Kinderurologisch orientierte Arbeiten
befassen sich mit dem Ersatz von Uro-
thel in vielféltiger Anwendung zur Kor-
rektur einer Blasenekstrophie, Hypospa-
die und Epispadie sowie von Ureterdys-
plasien. Dabei sind bereits Fortschritte
in der Applikation von Urothelien in der
klinischen Anwendung zu verzeichnen.
Besonders die posttraumatische Ure-
thra-Rekonstruktion nach Lasertherapie
des Narbengewebes mit Implantation
von Urothelzellen wird erfolgreich an-
gewendet. Eine aktuelle Losung zur
Schaffung einer Neoblase wird derzeit
dhnlich dem Conduit mit durch T.E. ge-
wonnenen Urothel auf Diinndarmwand
als Tragersystem aufgebrachtes Gewe-
betransplantat untersucht (18, 18, 19,
20, 21).

6. Kurzdarmsyndrom

Der Ersatz von Jejunum, Ileum oder
Kolon ist bei angeborenen multiplen
oder langstreckigen Atresien und auch
bei erworbenen Defekten nach Resekti-
on (NEC, Volvulus) ein grofles kinder-
chirurgisches Problem. Besonders fiir
einen Totalverlust des Kolon bei Agan-
glionose oder des Diinndarmes bei ei-
nem kompletten Volvulus wiren durch
T.E. gewonnene Ersatzplastiken ein Lo-
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sungsansatz zum Uberleben dieser Kin-
der. Jedoch stellt gerade der Enterozyt
mit seiner Multifunktionalitét sehr hohe
Anspriiche an das T.E. (22, 23).

7. Knochenzysten und Knochentumoren
Defekte nach Resektionen oder durch
juvenile oder aneurysmatische Kno-
chenzysten konnen mit osteogenen Zel-
len aus dem Knochenmark oder aus der
Spongiosa zur Ausheilung gebracht
werden. Die osteoinduktiven Eigen-
schaften verbessern sich noch bei Her-
stellung einer Zell-Suspension in Kom-
bination mit demineralisiertem Kno-
chen. Oft kommen auch Keramikwerk-
stoffe zur Anwendung, die aus Korallen
gewonnen werden (Hydroxyapatite).
Histologische Untersuchungen haben
gezeigt, daf} fibrovaskulédre und osteoge-
ne Zellen ihre Matrix an dieses Apatit-
Geriist anlagern. AuBlerdem wird Typ-I-
Kollagen im Knochenersatz verwendet.
Angeboten wird es mit Hydroxyapatit
gemischt als Collagraft® (4).

Die Verwendung von Knorpelzellen in
der Therapie von Gelenkdefekten ist in
der Kinderchirurgie aufgrund der ge-
nannten hohen, eigenen kindbedingten
Regenerationskraft des Knorpels nicht
verbreitet.

8. Human Umbilical Cord Cells (UCC)
Nicht unerwihnt sollen die Méglichkei-
ten durch Nabelschnurzellen sein, ob-
wohl sie keine primédr kinderchirurgi-
sche Problematik angehen. Diese Zellen
sind als grofles autologes Zellreservoir
anzusehen und besonders fiir die Ziich-
tung von vaskulidren Myofibroblasten
und kutanen Fibroblasten geeignet. Die
kontroverse Diskussion iiber das Anle-
gen von Zell-Banken von personenge-
bundenen Nabelschnurzellen von primér
gesunden Kindern zeigt eine der Reibe-
flaichen des T.E. mit ethischen Vorstel-
lungen unserer Gesellschaft (24).

Perspektive

Die aktuelle Entwicklung des T.E. muf3
allerdings noch 2 grundsétzliche Proble-
me 16sen. Notwendig ist die Gewinnung
und Ziichtung von méglichst allen Zell-
typen und die Entwicklung von biologi-
schen Geriisten fiir die Tragermodule
und Implantations-Sheets. In der Per-
spektive sind aus der genetischen Modi-
fikation von Zellen die Beeinflussung
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von Wachstumsfaktoren und damit auch
der Wundheilung zu erwarten. Erkennt-
nisse aus der Stammezell-Forschung
miissen fir die Proliferation von mdg-
lichst allen Zelltypen herangezogen
werden, um Kombinationen von Gewe-
ben im partiellen oder totalen Organer-
satz herstellen zu konnen (Knochen,
Knorpel, Bindegewebe, glatte und quer-
gestreifte Muskelzellen, Fett, Hepato-
zyten, verschiedene Endothelien). Die
Matrixforschung wird neue Geriistmate-
rialien hervorbringen miissen, um eine
addquate Zell-Adhdsion von Geweben
in sich und untereinander zu ermogli-
chen (4).

Die Transplantation von Organteilen
und Geweben ist dabei punktuell schon
fortgeschritten (Leberteiltransplantation
bei Kindern, Urethraersatz). Aber schon
allein der Ersatz einer ldngerstreckigen
Osophagusatresie verlangt eine Model-
lage aus Mukosazellen, Muskelzellen
und einem Nervengeflecht in funktio-
neller Ankoppelung und belastbarer
Zelladhésion zwischen den Gewebe-
schichten trotz Peristaltik und damit
verbundener Scherkrifte:

Tissue Engineering bleibt eine echte
Herausforderung!
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Tissue Engineering

in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

M. BUCHELER ¢ F. BooTz

Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde/HNO-Chirurgie, Universitdt Bonn

1. Einleitung

Seit Mitte der 1980er Jahre ist Tissue
Engineering ein eigenstidndiges For-
schungsgebiet, in dem Kliniker, Zellbio-
logen und Werkstoffwissenschaftler in-
terdisziplindr zusammenarbeiten. Die
aktuellen Konzepte zur Herstellung bio-
artifizieller Gewebe in vitro sind ausge-
sprochen vielfdltig. In der Regel sind
proliferationsfahige humane Zellen er-
forderlich, die nach Isolierung durch ge-
eignete Zellkulturtechniken vermehrt
werden, bis eine ausreichende Zellzahl
fiir die Besiedlung einer Matrixstruktur
vorhanden ist. Bei den meisten Tissue
Engineering-Konzepten wird die Re-
sorption des Tragermaterials durch die
Zellen und deren Stoffwechselprodukte
angestrebt, um langfristig die bei Im-
plantaten auftretenden Nachteile, z.B.
deren potenzielle Gewebeunvertriglich-
keit, zu vermeiden.

Definition

Tissue Engineering ist die Verbindung
im Labor erzeugter Gewebe, Zellen und
Molekiile mit einem oder verschiedenen
Biomaterialien, um einen Defekt oder
einen Funktionsverlust in einem Orga-
nismus auszugleichen.

2. Biomaterialien
und Trigerstrukturen

Fiir das Tissue Engineering wird heute
eine Vielzahl verschiedener Biomateria-
lien fiir die Herstellung von Zell- und
Gewebetrdgern eingesetzt. Am haufig-
sten werden biodegradable Polymere in
Form von Netzen, Vliesen oder Schiu-
men aus Polyglykolsdure oder Polylac-
tid und natiirliche Polymere wie Kolla-
gen oder Hyaluronsdure verwendet.
Aber auch Kunststoffe wie zum Beispiel
PTFE (Polytetrafluorethylen) oder PET
(Polyethylenterephtalat) finden Anwen-
dung bei der Herstellung von Zell- und
Gewebetragern. Keramische Werkstoffe
wie Hydroxylapatit finden vor allem fiir
das Tissue Engineering von Knochen
Anwendung.
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Durch geeignete Verfahren konnen Bio-
materialien so modifiziert werden, dal3
daraus ein Zell- oder Gewebetrédger fiir
das Tissue Engineering entsteht (Abb.
1). Die verschiedenen ProzeBschritte be-
treffen in der Regel die Form, die me-
chanischen Eigenschaften und die Ober-
flachenbeschaffenheit des Materials, um
den einwachsenden Zellen moglichst
physiologische Leitstrukturen zu bieten.
Die Architektur des Tridgermaterials
wird durch bestimmte Strukturelemente
wie Poren, Fasern oder Membranen de-
finiert.

Die meisten Ansitze fiir die Herstellung
neuer Gewebe in vitro basieren zur Zeit
auf der Grundidee, patienteneigene Zel-
len auf biodegradablen und resorbierba-
ren Tragergeriisten in Form des zu erset-
zenden Organs zu ziichten. Die genaue
Kenntnis der Mechanismen bei der De-
gradation der Zelltrager ist von entschei-
dender Bedeutung fiir das Tissue En-
gineering, da die entstehenden Degrada-
tionsprodukte oder pH-Verdnderungen
die Vitalitdt und Proliferation der Zellen
empfindlich beeintrachtigen konnen.

3. Knorpel
Autogener Knorpel stellt unverdndert
den Goldstandard in der plastisch-re-

160 um

Abb. 1a

konstruktiven Chirurgie der Nase und
des dufleren Ohres dar. Die begrenzte
Menge des zur Verfligung stehenden pa-
tienteneigenen Knorpels fiir die rekon-
struktive Kopf- und Halschirurgie und
die wesentlich héufigeren Indikationen
fir den Knorpelersatz in der Orthopa-
die, Unfallchirurgie und Rheumatologie
haben dazu gefiihrt, dal Knorpel eines
der wichtigsten Zielgewebe fiir das Tis-
sue Engineering geworden ist.

Die meisten Strategien fiir das Tissue
Engineering von Knorpel basieren auf
der Verwendung biodegradabler Poly-
mere als tempordre Trdgermaterialien
fir differenzierte Chondrozyten oder
Vorléuferzellen. Die Zellen werden nach
der Entnahme in der Zellkultur ver-
mehrt, in vitro auf das Tridgermaterial
aufgebracht und dann transplantiert. /n
vivo sollen die differenzierten Zellen
dann ihre gewebespezifischen Matrixbe-
standteile produzieren. Das so entste-
hende Gewebe soll hinsichtlich der
Morphologie und Funktion mdglichst
identische Eigenschaften wie nativer
Knorpel aufweisen.

Die in vitro-Herstellung dreidimensio-
naler Knorpelkonstrukte wird bisher
iiberwiegend durch die Besiedlung bio-
degradabler Polymere mit Chondro-

Abb. 1b

Abb. 1a, b: Modifikation der Porositdt und Oberfldche eines Polyethylentherephtalat-Ge-

strickes durch Polyglykolsédure-Schaum.
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zyten realisiert. Die Bostoner Arbeits-
gruppe um C.A. VACANTI und PUELA-
CHER stellten 1992 und 1994 erste fiir
den Kopf- und Halsbereich relevante
Ergebnisse vor. Es war ihnen gelungen,
Knorpelkonstrukte in Form der Ohrmu-
schel, der Trachea und fiir das Kieferge-
lenk und Nasenseptum herzustellen. Als
Ausgangsmaterial wurden aus dem Ge-
lenkknorpel von Rindern isolierte Chon-
drozyten verwendet. ROTTER et al. und
Haisch und Mitarbeiter konnten jedoch
zeigen, daB} diese Ergebnisse auch mit
humanen Zellen moglich sind. Allen
diesen dargestellten Anséitzen gemein-
sam ist die Transplantion des in vitro
mit Chondrozyten besiedelten Trigers
in ein thymusaplastisches Nacktmaus-
modell, um dort die Ausreifung des
Zell-Polymerkonstruktes zu vollwerti-
gem Knorpel zu erreichen.

1997 wurde an der HNO-Klinik der
Charité erstmalig der Versuch unter-
nommen, einen Patienten mit einer in
vitro hergestellten Ohrmuschel zu ver-
sorgen. Der bioartifizielle Knorpel blieb
jedoch nur fiir 3 Wochen formstabil und
wurde anschlieend zum Teil resorbiert,
so dafl kein befriedigendes kosmeti-
sches Ergebnis resultierte. Aus der Kli-
nik fiir Plastische Chirurgie und Hand-
chirurgie der Universitit Freiburg wurde
2000 die Rekonstruktion eines traumati-
schen Ohrmuschelteildefektes mit in
vitro hergestelltem Knorpel berichtet.
Angaben zum postoperativen Ergebnis
liegen uns nicht vor.

Bisher scheint es also nicht zu gelingen,
den neuen Knorpel in seinem Transplan-
tatlager ausreichend vor AbstoBungsre-
aktionen und Resorptionsvorgidngen zu
schiitzen. Neben den im Rahmen der
physiologischen Wundheilung ablaufen-
den Makrophagen-vermittelten zelluld-
ren Reaktionen werden hierfiir auch Au-
toantikorper gegen verschiedene Kolla-
gentypen verantwortlich gemacht. Die
Verkapselung des Gewebes wire ein
moglicher Losungsansatz, um eine aus-
reichende Immunbarriere und damit ei-
nen Resorptionsschutz des Knorpeltrans-
plantates zu erreichen. DAUTZENBERG et
al. beschrieben 1996 eine Methode zur
Gewebeverkapselung mit Natriumcellu-
losesulfat (NaCs) und Polydialylldime-
thylammoniumchlorid ~ (PDADMAC).
Beide Stoffe bilden spontan Kapsel-
membranen, die sich unter physiologi-
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schen Bedingungen als mechanisch be-
lastbar und biokompatibel erwiesen ha-
ben. Diese Makroverkapselung wurde
erstmalig von HaiscH und Mitarbeitern
an nativen humanen Knorpeltransplan-
taten erprobt und im Tiermodell unter-
sucht. Verkapselte und unverkapselte
Knorpelstiicke wurden bis zu 16 Wo-
chen in thymusaplastische Nacktmause
eingebracht. Die histologische Aufarbei-
tung zeigte im Verlauf bei den unver-
kapselten Transplantaten eine fortschrei-
tende Resorption der Chondrozyten und
Knorpelmatrix. Als Zeichen der fort-
schreitenden Knorpeldegeneration lie-
Ben sich vereinzelt auch eine Kalzifizie-
rung der Knorpelgrundsubstanz und
Knorpelzellnekrosen nachweisen. Im
Vergleich dazu war beim verkapselten
Knorpel lediglich eine verstirkte Ent-
ziindungsreaktion an der Kapselmem-
bran sichtbar. Resorptive Reaktionen
lieBen sich nur dort nachweisen, wo es
zu Einrissen in der Polyelektrolytmem-
bran gekommen war. Die Verkapselung
mit NaCs/PDADMAC-Membranen ist
somit ein aussichtsreicher Losungsan-
satz fiir das Problem der postoperativen
Resorption in vitro hergestellter Knor-
peltransplante.

4. Knochen

Der Ersatz von Knochen im Bereich des
Gesichts- oder Hirnschéddels kann nach
Tumorresektionen, Traumata, Entziin-
dungen oder bei Fehlbildungen erfor-
derlich werden. Das ideale Ersatzmate-
rial sollte mechanisch stabil sein, um di-
rekt nach der Implantation einen ausrei-
chenden Schutz z.B. des Gehirns zu ge-
wihrleisten. Idealerweise ist das Ersatz-
material intraoperativ formbar und 1463t
sich problemlos osteosynthetisch fixie-
ren. Fiir die postoperative bildgebende
Diagnostik sollten Implantate rontgen-
tansparent bzw. fiir das MRT nicht ma-
gnetisch sein. Diese Eigenschaften wer-
den bisher nur von wenigen Ersatzmate-
rialien erfiillt, so daf autogene Kno-
chentransplantate, z.B. aus Tabula exter-
na oder Beckenkamm, einen hohen Stel-
lenwert fiir die Rekonstruktion kndcher-
ner Defekte des Gesichtsschidels und
der Kalotte haben. Autogene Knochen-
transplantate erfordern jedoch meist ei-
nen Zweiteingriff, der zusétzliche Kom-
plikationen, wie stérende Narben oder
rezidivierende Schmerzzustinde zur
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Folge haben kann. Bei Entnahme von
Knochentransplantaten aus der Schadel-
kalotte sind Serome, Himatome, Wund-
heilungsstorungen,  Duraverletzungen,
subarachnoidale Blutung und die Eroft-
nung des Sinus sagittalis sowie intraze-
rebrale Blutungen mdglich. Das Tissue
Engineering von Knochen konnte die
Vorteile autogener Knochentransplanta-
te mit einer geringen Zahl erforderlicher
Zweiteingriffe verbinden.

Bisher lassen sich drei verschiedene An-
sitze fir die Therapie kndcherner De-
fekte mit Hilfe des Tissue Engineering
abgrenzen: 1. Die matrixbasierte Thera-
pie, 2. die faktorbasierte Therapie und 3.
die zellbasierte Therapie. Alle drei The-
rapiestrategien konnen entweder allein
oder in Kombination flir die Wiederher-
stellung oder Regeneration von Kno-
chen genutzt werden. Die ersten zellba-
sierten Konzepte fiir den Knochenersatz
wurden mit unfraktioniertem frischem
autogenen oder Spenderknochenmark
realisiert. Knochenmark enthilt osteo-
gene Vorlduferzellen, die das Potential
besitzen, eine Knochenregeneration zu
induzieren. Bei der klinischen Anwen-
dung wird Knochenmark aus dem
Beckenkamm gewonnen und direkt in
den Knochendefekt eingebracht. Fiir das
Tissue Engineering konnen die im Kno-
chenmark enthaltenen Vorlduferzellen,
aber auch differenzierte Osteoblasten
mit Biomaterialien wie z.B. deminerali-
sierter Knochenmatrix kombiniert wer-
den.

Osteoblasten werden entweder aus Kno-
chenbiopsien oder durch Vordifferenzie-
rung von Vorlduferzellen bzw. periosta-
len Zellen z.B. durch Zugabe von Dexa-
methason und Ascorbinsdure gewonnen.
Ahnlich wie bei der Ziichtung von
Knorpel werden Osteoblasten in vitro
auf biodegradable Polymerkonstrukte
aufgebracht. Im Tiermodell konnte
durch ein mit vordifferenzierten Osteo-
blasten besiedeltes Polyglykolsdure-
Scaffold ein vollschichtiger Schédelde-
fekt versorgt werden. 12 Wochen nach
der Implantation war es in vivo zu einer
deutlichen Neubildung von Knochen
gekommen. Aus  biomechanischen
Uberlegungen heraus wurden auch lang-
sam- bzw. nicht-degradable Tragermate-
rialien fiir das Tissue Engineering von
Knochen erprobt. Aufgrund definierter
geometrischer Eigenschaften (Faden-
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Abb. 2a
Abb. 2a, b: Humaner Osteoblasten auf einem Gestrick aus PET nach 35 Tagen in vitro. Zy-
tochemischer Nachweis von a) Osteokalzin (Farbung mit AEC) und b) alkalischer Phospha-
tase (NBT/BCIP-Reaktion) als Marker der osteoblastéren Differenzierung in den auswach-
senden Zellen.

starke, Maschenweite) wurde z.B. Poly-
ethylentherephtalat (PET) als Trédgerma-
terial fiir humane Osteoblasten unter-
sucht. Die Differenzierung der Osteo-
blasten konnte durch die entsprechende
Oberflichenmodifikation z.B. durch
Hydroxylapatitbeschichtung beeinfluf3t
werden (Abb. 2).

In den letzten 10 Jahren wurden von
verschiedenen Arbeitsgruppen Techni-
ken fiir die Isolierung humaner Stamm-
zellen aus dem Knochenmark oder Pe-
riost beschrieben. Diese Zellen besitzen
ein ausgesprochen hohes Proliferations-
potential und konnen in Richtung ver-
schiedenster Gewebe wie Knochen,
Knorpel, Sehnen, Muskel oder Fett dif-
ferenzieren. Die Isolierung mesenchy-
maler Stammzellen (MSC) erfolgt mit
Hilfe der Dichtegradienten-Zentrifugati-
on und Zellkulturverfahren um die ad-
hdrenten MSC von nicht adhdrenten
Zellen zu trennen. Humane MSC zeigen
ein charakteristisches Muster verschie-
dener  Zelloberflichenmarker — wie
Wachstumsfaktoren, Zytokin-Rezepto-
ren Integrine und weitere Adhdsionsmo-
lekiile. Heute konnen aus dem Kno-
chenmarksaspirat eines Erwachsenen
MSC iber 30 Populationen in vitro ver-
mehrt und so Zellzahlen iiber 1 Billion
erreicht werden. Wéhrend dieses Expan-
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Abb. 2b

sionsprozesses bleiben die Zellen phi-
notypisch stabil, ohne ihr osteogenes
oder chondrogenes Potential zu verlie-
ren. In tierexperimentellen Untersu-
chungen an der Ratte und beim Kanin-
chen wurden mit MSC’s besiedelte Hy-
droxylapatittrager fiir den Verschluf3 von
Femurdefekten eingesetzt. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe ohne MSC’s konnte
eine Knochenneubildung und bessere
biomechanische Eigenschaften festge-
stellt werden. In den zellfreien Kontrol-
len lieB sich eine gute Vaskularisierung,
aber keine nennenswerte Osteoneogene-
se feststellen.

Fiir den zukiinftigen klinischen Einsatz
in vitro hergestellten Knochens stehen
prinzipiell sowohl osteogene Vorlaufer-
zellen und MSC'’s, aber auch differen-
zierte Osteoblasten zur Verfiigung. Bis-
her ist nicht geklart, welche dieser Zell-
arten das grofite Proliferations- und Dif-
ferenzierungspotential in vitro aufweist
und somit die ideale Zellquelle fiir das
Tissue Engineering von Knochen dar-
stellt.

5. Respiratorisches Epithel

Die wichtigsten Indikationen fiir den
Einsatz in vitro hergestellten respiratori-
schen Epithels liegen in der rekonstruk-
tiven Chirurgie der Trachea und des
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Larynx. Trachealdefekte, deren Lange
die kritischen Grenzen fiir eine End-zu-
End-Anastomose — z.B. nach Resektion
einer Trachealstenose — iiberschreitet,
konnen bis heute nicht befriedigend ver-
sorgt werden. Trotz umfangreicher For-
schungsarbeiten ist es bisher nicht ge-
lungen, Trachealprothesen fiir den lang-
fristigen klinischen FEinsatz zu ent-
wickeln. Die schnelle Obstruktion des
Prothesenlumens durch einwachsendes
Bindegewebe unter Ausbildung neuer
Stenosen und eine mangelhafte Gewe-
beintegration im Anastomosenbereich,
sowie die langfristige AbstofSungsgefahr
sind die Risiken bei der Verwendung al-
loplastischer Materialien in der Luftroh-
re. Bioartifizielles respiratorisches Epi-
thel konnte zur Funktionalisierung von
Trachealprothesen, aber auch als direkte
epitheliale Abdeckung zur Narbenpro-
phylaxe nach laserchirurgischen Resek-
tionen kiirzerer Stenosen eingesetzt
werden.

Die Wiederherstellung einzelner Funk-
tionen des Larynx nach Teilresektionen
oder Laryngektomie erfordert meist um-
fangreiche rekonstruktive Mafinahmen,
wie die Verwendung freier mikrovas-
kuldrer Transplantate oder autologer
Composite grafts aus der Trachea oder
dem Nasenseptum. Fiir diese Indikatio-
nen konnte Tissue Engineering in Zu-
kunft spezifische Ersatzgewebe, wie
z.B. Composite grafts aus Knorpel und
respiratorischem Epithel in Form einer
Epiglottis oder anderer Larynxstruktu-
ren bereitstellen. Eine weitere Anwen-
dungsmoglichkeit solcher Composite
grafts wire der Verschlul von Septum-
perforationen.

Wie bei der Ziichtung von Hauttrans-
plantaten werden kollagene Matrices als
Tragermaterialien fiir das Tissue En-
gineering von respiratorischem Epithel
verwendet. /n vitro erfiillen sie zum Teil
die Funktion mesenchymaler Kompo-
nenten. Mehrfach haben Untersuchun-
gen an embryonalem Epithelgewebe ge-
zeigt, daB fiir die Entwicklung einer Ba-
salmembran der direkte epithelial-
mesenchymale Kontakt erforderlich ist.
Bei der Kultivierung humaner Nasen-
schleimhautexplantate auf einem Kolla-
gentriger unterstiitzt dieser in erster Li-
nie die Adhdsion und Proliferation der
Fibroblasten. Die so entstehende auto-
gene Fibroblastenschicht dient als Fee-
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Abb. 3a, b: Besiedlung eines PET-Gestrickes (Maschenweite 150 mm) mit humaner Na-
senschleimhaut. Rasterelektronenmikroskopischer Nachweis zilientragender Zellen auf der
Oberseite des Gestrickes (a). An der Unterseite (b) Fibroblasten und Bindegewebe als
wichtige Voraussetzung fiir einsprossende GeféBe.

der layer fiir die Epithelzellen. Diese In-
teraktion zwischen Bindegewebsbe-
standteilen und respiratorischem Epithel
ist eine wichtige Voraussetzung fiir die
Ausbildung gewebespezifischer Merk-
male, wie z.B. des Zilienschlages. In ei-
genen Untersuchungen konnten auf ei-
ner Kollagenfolie ausgewachsene Epi-
thelzellen mit aktivem Zilienschlag bis
zu 8 Wochen in vitro beobachtet wer-
den.

Kollagene Trégerstrukturen besitzen,
sofern sie nicht durch andere Biomate-
rialien verstérkt werden, nur eine gerin-
ge mechanische Festigkeit. Die Handha-
bung eines bioartifiziellen respiratori-
schen Epithels, z.B. bei einer zukiinfti-
gen endoskopischen Transplantation, er-
fordert aber eine ausreichende Stabilitét
des Gewebekonstruktes. Diese konnte
durch nicht- bzw. nur langsam degrada-
ble Trigermaterialien erreicht werden.
CHoPRA und Mitarbeiter untersuchten
1992 die Moglichkeit, Dacron®-be-
schichtetes Polyurethan bereits in vitro
mit bei Autopsien gewonnener Trache-
alschleimhaut zu besiedeln. Nach 5 bis
7 Tagen wuchsen epitheliale Zellen auf
dem Prothesenmaterial aus. In raster-
elektronenmikroskopischen Analyse der
Proben lieBen sich jedoch keine zilien-
tragenden Zellen nachweisen. Eine
wichtige EinfluBgroBe fiir den Erhalt
der gewebespezifischen Merkmale re-
spiratorischen Epithels ist die Porositit
des Tragermaterials. Auf PET-Ge-
stricken mit Maschenweiten zwischen
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50 und 300 mm, die mit humanen Na-
senschleimhautexplantaten besiedelt
wurden, konnte die hochste Dichte zili-
entragender Zellen auf Gestricken mit
150 mm Maschenweite erzielt werden.
Auch das Wachstumsverhalten der aus
dem Gewebeexplantat aussprossenden
Fibroblasten zeigte eine deutliche Ab-
héngigkeit von der Maschenweite des
textilen Tragers. Gestricke mit kleinerer
Maschenweite (50 - 100 mm) wurden
schneller und dichter von den Fibrobla-
sten besiedelt. Das im Vergleich dazu
reduzierte und ,,kontrollierte” Auswach-
sen der Fibroblasten auf Gestricken mit
150 mm Maschenweite scheint einen
positiven EinfluB auf die Differenzie-
rung der epithelialen Zellen zu haben.

Abb. 4: Beginnende Vaskularisation eines
in vitro-hergestellten Knochentransplan-
tats nach 28tagiger subkutaner Implantati-
on auf den M. rectus abdominis einer LE-
wis-Ratte.

WISSENSCHAFTLICHE BEITRAGE

6. Speicheldriisen

Alle Erkrankungen, die mit einer dauer-
haft verminderten Speichelproduktion
einhergehen, stellen mogliche Therapie-
ziele fiir das Tissue Engineering dar. Ei-
nen besonderen Stellenwert nimmt hier-
bei aufgrund der hohen Zahl betroffener
Patienten die radiogene Xerostomie
nach Strahlentherapie maligner Kopf-
und Halstumoren ein. Weltweit wird die
Zahl der Neuerkrankungen auf iber
500.000 Fille geschitzt. Kausale Be-
handlungsmoglichkeiten der strahlen-
induzierten Speicheldriisenschadigung
stehen bisher nicht zur Verfiigung, so
dal3 zur Zeit von verschiedenen Arbeits-
gruppen untersucht wird, ob sich mit
den Methoden des Tissue Engineering
zelltherapeutische Konzepte entwickeln
lassen.

Erstmalig wurden 1998 Tissue Enginee-
ring-Konzepte fiir Speicheldriisen unab-
héngig voneinander durch zwei ver-
schiedene Arbeitsgruppen vorgestellt.
Unter der Vorstellung, autologe Spei-
cheldriisenorganoide fiir eine minimal
invasive Applikation, z.B. fiir die Injek-
tion in die Mundschleimhaut bestrahlter
Patienten herzustellen, wurden Micro-
carrier mit enzymatisch vereinzelten hu-
manen Parotiszellen besiedelt. Auf bei-
den verwendeten Microcarrier-Typen
behielten die Parotiszellen ihre gewebe-
spezifischen Differenzierungsmerkmale
bis zu 3 Wochen in vitro. In allen ad-
hérenten Zellen lie3 sich Cytokeratin als
Zeichen fiir die epitheliale Differenzie-
rung nachweisen. Hohe Konzentratio-
nen des Tissue Polypeptide Antigens im
Mediumiiberstand, bei Speicheldriisen
ein spezifischer Marker fiir Gangepithe-
lien, lieBen auf die erhaltene Differen-
zierung dieser Zellpopulation schlieen.
Abfallende Amylase-Werte im Medium
deuteten jedoch auf die fortschreitende
Abnahme der sekretorischen Funktionen
der Azinuszellen in vitro hin, so daf} die-
ses Konzept der Herstellung von Spei-
cheldriisenorganoiden nicht fiir thera-
peutische Zwecke nutzbar sein wird.
Die Implantation eines mit Speicheldrii-
senzellen besiedelten Kollagenschwam-
mes im Tiermodell fiihrte zu vergleich-
baren Ergebnissen: Der Nachweis der
Amylaseproduktion gelang bis zu 3 Wo-
chen nach der Implantation. Diese Er-
gebnisse zeigen, dafl zur Zeit sowohl in
vitro, als auch in vivo nur fiir eine relativ
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kurze Zeit vitales und funktionsfahiges
Speicheldriisengewebe erhalten werden
kann. Eine klinische Anwendung er-
scheint daher bis auf weiteres unreali-
stisch.

7. SchluBifolgerungen und Ausblick

Tissue Engineering er6ffnet neue Wege
zur Herstellung lebender und funktions-
fahiger Transplantate. Vor dem klini-
schen Einsatz in vitro hergestellter Ge-
webe sind noch verschiedene sehr
grundlegende Probleme zu 16sen: Bisher
kann nur ein Bruchteil aller somatischen
organspezifischen Zelltypen in vitro in
ausreichendem MaBe vermehrt werden.
Der Verfiigbarkeit, Isolierung und Ver-

mehrung humaner Stammzellen wird
daher eine entscheidende Bedeutung fiir
das Tissue Engineering beigemessen.
Ob in Zukunft pluripotente adulte Vor-
lauferzellen oder embryonale Stamm-
zellen zur Verfiigung stehen, wird nicht
nur vom Fortschritt der Forschung, son-
dern auch von politischen Entscheidun-
gen abhéngig sein. Die unzureichende
Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung in
vitro ist ein weiterer limitierender Fak-
tor fiir die Herstellung komplexerer Ge-
webe und Organsysteme. Ohne eine
Versorgung des Gewebes mit einem Ka-
pillarnetz ist dessen Uberleben nach Im-
plantation fraglich. Nur durch eine enge
Kooperation aller beteiligten Fachdiszi-
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plinen aus Wissenschaft, Klinik und In-
dustrie wird es moglich sein, die bisher
erzielten Ergebnisse der Tissue Enginee-
ring-Forschung flir klinische Anwen-
dungen nutzbar zu machen.
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Tissue-Engineering von Sehnen-
und Ligamentgewebe
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Zentrum fiir Orthopédische Chirurgie, Sporttraumatologie, International Neuroscience Institute, Hannover

Zusammenfassung

Die Heilung von Ligament- und Sehnen-
verletzungen fiihrt zu einem mechanisch
weniger belastbaren Gewebe. Dies kann
die Gelenkkinematik dauerhaft storen
und zu einem vorzeitigen Funktions-
verlust fiihren. Das Tissue Engineering
bietet potentiell auch bei Band- und
Sehnenverletzungen Moglichkeiten, die
Gewebeheilung im Vergleich zu den tra-
ditionellen Behandlungsoptionen zu ver-
bessern. Konzepte, wie die Applikation
von Wachstumsfaktoren, die Genthera-
pie, die Zelltherapie und der Einsatz
von Zell-Matrix-Konstrukten — kénnen
den komplexen Prozef3 der Band- und
Sehnenheilung positiv beeinflussen. Ak-
tuelle experimentelle Studien verwenden
mesenchymale Stammzellen in einer
dreidimensionalen biologischen Matrix
zur Uberbriickung von Sehnen- und
Banddefekten. Zusdtzliche mechanische
Stimuli gewinnen fiir die Steuerung der
Zelldifferenzierung und Matrixsynthese
zunehmend an Bedeutung. Synthetische,
biodegradable Polymere, besiedelt mit
autologen Zellen, stellen eine weitere
vielversprechende — Moglichkeit  des
Bandersatzes durch Tissue Engineering
dar.
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Einleitung

Band- und Sehnenverletzungen gehéren
zu den haufigsten Verletzungen in der
Unfallchirurgie und Orthopidie. Ein
GroBteil dieser Verletzungen ereignet
sich im Freizeit- und Leistungssport. In
den USA entfallen 45% aller muskulo-
skeletalen Traumen auf Weichteilverlet-
zungen. Kreuzbandrupturen sowie Ver-
letzungen der subkutanen Sehnen, wie
Achillessehne, Bizepssehne, Patellar-
sehne, Quadrizepssehne, Sehnen der
Rotatorenmanschette, stehen dabei an-
teilsmédBig im Vordergrund. Trotz eines
enormen Therapiewandels in den letzten
15 Jahren — von immobilisierend nach
funktionell — ist das Ziel einer Restitutio
ad integrum nach Verletzungen noch
nicht erreicht. Band- und Sehnenheilung
bedeutet immer noch — auch unter opti-
malen Bedingungen — Reparatur und
nicht Regeneration. Ligamentire Ge-
lenkverletzungen konnen daher zu einer
dauerhaften Storung der Gelenkkinema-
tik mit Funktionsverlust, Degeneration
und Schmerzen fithren. Unser zuneh-
mendes Verstindnis fiir die funktionelle
und strukturelle Komplexitét von Band-
und Sehnengewebe sowie fiir die kom-
plexen Mechanismen bei der Heilung

wird in Zukunft die Therapie von Band-
und Sehnenverletzungen beeinflussen.
Mit dem Tissue Engineering, dem Ver-
fahren, Ersatzorgane und Ersatzgewebe
neu zu ziichten, riickt das Ziel der voll-
stindigen funktionellen und strukturel-
len Wiederherstellung in  greifbare
Nahe. Das Tissue Engineering bietet
prinzipiell die Moglichkeit, mit geeigne-
ten Zellen, einer Matrix und biologi-
schen Stimuli die originédre Struktur von
Sehnen und Béndern herzustellen, um
so eine physiologische Gelenkkinematik
wieder zu ermdglichen und vorzeitige
degenerative Verdnderungen zu vermei-
den.

Tissue Engineering-Konzepte

Die bisherigen Konzepte konzentrieren
sich auf die Beeinflussung von Mediato-
ren (Wachstumsfaktoren, Gentherapie)
mit dem Ziel, die Gewebeheilung zu
verbessern, auf die Herstellung von bio-
logischen und synthetischen Matrices
sowie auf die Verwendung von bioakti-
ven Zell-Matrix-Konstrukten. Fiir die
Steuerung der Prozesse zur Generierung
von Geweben sind physikalische Stimu-
li, wie z.B. Dehnung, Druck oder Ande-
rung des Sauerstoffpartialdrucks von
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Bedeutung. Mechanische Stimulations-
module werden daher zunehmend in
Bioreaktoren integriert (,,Mechanoreak-
tor*).

Wachstumsfaktoren

In den letzten Jahren lag der For-
schungsschwerpunkt auf der Modulati-
on der Band- und Sehnenheilung durch
die Applikation von Wachstumsfakto-
ren. Diese sind fiir die Band- und Seh-
nenheilung von essentieller Bedeutung.
Obwohl die Stimulation des komplexen
Heilungsprozesses ~ mit  exogenen
Wachstumsfaktoren zu einer Verbesse-
rung der mechanischen Eigenschaften
von Band- und Sehnengewebe fiihrt,
konnte bisher fiir den klinischen Einsatz
kein akzeptabler Applikationsmodus
etabliert werden. Wachstumsfaktoren er-
fordern eine lokale Applikation, um die
potentiell nachteiligen Effekte einer sy-
stemischen Anwendung zu vermeiden.
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Abb. 1: Steifigkeit und Hdchstkraft eines
Femur-LCM-Tibia-Komplexes (Kaninchen)
6 Wochen nach experimenteller Ruptur
des medialen Seitenbandes (LCM) am
Kniegelenk und lokaler Applikation von
PDGF-BB und TGF-f31. Die Grafik repréa-
sentiert Relativwerte (Mittelwerte + Stan-
dardabweichung): Bandlésion plus
Wachstumsfaktor im Verhéltnis zu schein-
operierten Kontrollen ohne Bandruptur
und ohne Wachstumsfaktor. Die Applikati-
on von Wachstumsfaktoren fiihrt im Ver-
gleich zum Fibrinclot zu héheren Werten
fir Steifigkeit und Héchstkraft. Die struk-
turellen Eigenschaften eines normalen
Bandes werden jedoch nicht erreicht. F =
Fibrinclot ohne Wachstumsfaktor, PL =
niedrige Dosis PDGF-BB (400ng), PH =
hohe Dosis PDGF-BB (20ug), PTL = nied-
rige Dosis PDGF-BB (400ng) plus TGF-j31
(4ng), PTH = hohe Dosis PDGF-BB (20ug)
plus TGF-1 (200ng) [aus: Woo, S.L.,
HiLDEBRAND, K., WATANABE, N. et al.: Tissue
engineering of ligament and tendon hea-
ling. Clin. Orthop. 367, S312-S323 (1999)].
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Die lokale Anwendung fiihrt jedoch zu
einer raschen Verdiinnung und Metabo-
lisierung der Faktoren, so daf3 therapeu-
tisch wirksame Konzentrationen nicht
iiber einen langeren Zeitraum nachzu-
weisen sind. Die wiederholte lokale,
z.B. intraartikuldre Injektion ist kaum
praktikabel und fiihrt ebenfalls zu uner-
wiinschten Nebenwirkungen wie Ar-
throse oder einer vermehrten Bindege-
websproliferation (Arthrofibrose). Die
Entwicklung sogenannter Slow-Relea-
se-Systeme flihrte bisher nicht zu einer
klinischen Anwendung. Zum jetzigen
Zeitpunkt gibt es keine konkreten Emp-
fehlungen hinsichtlich der Auswahl an
Wachstumsfaktoren, der Applikations-
form und dem Zeitpunkt der Applikati-
on. Auch die potentiell synergistischen
oder additiven Effekte von Kombinatio-
nen aus verschiedenen Wachstumsfakto-
ren konnten in vivo nicht eindeutig
nachgewiesen werden (Abb. 1).

Gentherapie

Aufgrund der Probleme bei der Applika-
tion von Wachstumsfaktoren wurde das
Konzept der lokalen Produktion dieser
Faktoren durch ortsstindige Zellen ent-
wickelt. Mit Hilfe der lokoregiondren
Gentherapie werden exogene Gene, die
fiir einen bestimmten Wachstumsfaktor
kodieren, in ein Individuum transferiert.
Fiir die Aufnahme der Gene sind Trans-
fersysteme (Vektoren) notwendig, da
isolierte DNA in der Regel nicht aufge-
nommen und exprimiert wird. Grund-
sitzlich werden non-virale und virale
Vektoren fiir den Gentransfer unter-
schieden, wobei virale Vektoren bisher
effizienter sind als non-virale. Der Vek-
tor kann direkt in das Zielgewebe einge-
bracht werden (in vivo Technik) oder
Zellen aus dem Zielgewebe werden in
vitro transduziert und dann wieder in
das Zielgewebe replantiert (ex vivo
Technik).

Bisher wurden nur wenige potentiell
therapeutische Gene (PDGF-BB, HGF)
in Band- und Sehnenfibroblasten trans-
feriert. Unbefriedigend ist noch die ge-
ringe Transfektionsrate von in extrazel-
luldrer Matrix eingebetteten Zellen, die
kurze Expressionszeit und die fehlende
Akzeptanz des viralen Gentransfers bei
nicht lebensbedrohlichen Band- und
Sehnenverletzungen. Ungekléart ist auch
das Schicksal der in vitro transduzierten
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und anschlieend replantierten Zellen
im Zielgewebe. Das Ende der Expressi-
on eines Gens kann sowohl den Zelltod
als auch nur das Abschalten (Inaktivie-
rung) des betreffenden Gens bedeuten.
Die genannten Probleme sind Griinde
dafiir, daB3 bisher kein tragfahiges klini-
sches Konzept etabliert wurde.

Zelltherapie

Mesenchymale Stammzellen konnen
u.a. zu Fibroblasten, Osteoblasten und
Adipozyten differenzieren. Diese Zellen
synthetisieren dann Kollagen, Proteo-
glykane, Zytokine und Gewebeenzyme
(z.B. Kollagenasen) und sind damit fiir
die Gewebeheilung von essentieller Be-
deutung. Als Quelle von Fibroblasten
sind sie auch fiir die Band- und Sehnen-
heilung von Bedeutung. Aufgrund des
grolen Pools an mesenchymalen
Stammzellen im Knochenmark kann
dieser als Basis fiir die Zelltherapie
(Tissue Repair) von verletzten Band-
und Sehnenstrukturen dienen. Tierexpe-
rimentelle Studien mit Injektion von
mesenchymalen Vorlduferzellen in Pa-
tellarsehnenteildefekte (,, Window*-De-
fekt) zeigen im Vergleich zu Sehnenfi-
broblasten eine bandéhnliche Struktur.
Vor der klinischen Anwendung sind je-
doch weitere Studien notwendig, die
zeigen, dal das neu gebildete Gewebe
hinsichtlich seiner biomechanischen Ei-
genschaften besser ist als das nach kon-
ventioneller Therapie.

Bioaktive Konstrukte

Azelluldre Geriiste als Ligament- und
Sehnenersatz, in die Wirtszellen ein-
wachsen sollen, haben sich im klini-
schen Alltag nicht bewdhrt. Aktuelle
Konzepte verfolgen die Herstellung von
bioaktiven Konstrukten auf der Basis
von zellbesiedelten dreidimensionalen
Matrices. Die Matrix kann aus Kompo-
nenten wie Kollagen und Fibronektin
oder aus Polymeren wie Polylactid
(PLA) und Polyglycolséurederivaten
(PGA) aufgebaut sein.

Kollagengeriiste bieten eine gute Basis
fiir die Adhédrenz von Fibroblasten. Zell-
besiedelte Kollagen-Gele kontrahieren
sich dhnlich der Kontraktion von Wun-
den bei der Wundheilung. Dies fiihrt zu
einer Anderung der Zellorientierung
und -form. Parallel dazu kann eine er-
hohte Proliferations- und Kollagensyn-
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theserate der darauf ausgesiten Fibro-
blasten gemessen werden. Untersuchun-
gen mit Fibroblasten unterschiedlicher
Gewebe (z.B. Haut, Ligament) haben
gezeigt, dall die Zellaktivitit dabei vom
Zelltyp, von der Matrix und deren Inter-
aktionen abhéngig ist.
Kollagen-Matrices werden auch mit
mesenchymalen Stammzellen aus dem
Knochenmark besiedelt. Die Kinetik der
Kontraktion der Konstrukte héngt dabei
von der initialen Zelldichte ab. Die Zell-
dichte hat wiederum auch einen Einflufl
auf die gerichtete Differenzierungs-
induktion. Aufgrund der hohen Reif3fe-
stigkeit sind Seidenfdden (Fibroin) eine
interessante Naturfaser fiir die Besied-
lung mit Zellen. Erste Versuche mit ei-
ner RGD-modifizierten Seidenmatrix
und mesenchymalen Stammzellen zei-
gen hinsichtlich Zelladhésion, Zelldich-
te und Kollagen-Typ I-Expression inter-
essante Ergebnisse, die durch weitere
Studien belegt werden miissen.

Von grofer Bedeutung filir Zell-Matrix-
Konstrukte ist die Fahigkeit der Zellen,
die Degradation des Fasergeriistes durch
Synthese von funktioneller extrazellula-
rer Matrix auszubalancieren. Nach Im-
plantation miissen die Konstrukte phy-
siologischen Kréften widerstehen kon-
nen. Daher ist nicht nur der Ursprung
der Zellen und der Matrix von Bedeu-
tung, sondern auch die initialen biome-
chanischen Eigenschaften des Konstruk-
tes, die Degradationsrate der Ausgangs-
matrix, die Neusynthese von extrazel-
luldrer Matrix, die Uberlebensrate der
Zellen und ihre Féhigkeit, auf physiolo-
gische Kréfte addquat zu reagieren.
Zukiinftige Studien miissen zeigen, wel-
chen Einflul weitere physiologische
Stimuli, wie zyklische Dehnung und
Wachstumsfaktoren, auf die Zelldiffe-
renzierung und -proliferation haben. Zy-
klische Dehnung von Fibroblasten in
der Monolayer-Kultur stimuliert in Ab-
héangigkeit von der Zeitdauer differenzi-
ell die Synthese von Kollagen Typ I und
III sowie von Fibronektin. Damit kdn-
nen die Gewebequalitit und die biome-
chanischen Eigenschaften des neugebil-
deten Gewebes moduliert werden.
Andere favorisieren die Verwendung
von Gerlisten aus synthetischen Mate-
rialien. Die Zelladhdrenz auf PLAGA
(Polylactid und Polyglycolid) weist zell-
spezifische Unterschiede auf. Welchen
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EinfluB die dreidimensionale Struktur
des synthetischen Gertistes auf die Zell-
orientierung, Zellproliferation und den
Phédnotyp der Zellen hat, ist Gegenstand
aktueller Forschungsprojekte. Zukiinfti-
ge Untersuchungen werden zeigen miis-
sen, ob biodegradable synthetische Po-
lymere, besiedelt mit autologen Zellen,
einen addquaten Bandersatz darstellen
konnen.

Diskussion

Mit dem wachsenden Verstindnis fiir
die zelluldren Vorginge bei der Band-
und Sehnenheilung, wurde die potentiel-
le Bedeutung von pluripotenten Zellen
erkannt. Erste Versuche mit mesenchy-
malen Stammzellen aus dem Knochen-
mark, die unter entsprechenden physio-
logischen Stimuli zu Band- und Sehnen-
fibroblasten in situ differenzieren, sind
vielversprechende Ansitze flir das Tis-
sue Engineering (Abb. 2). Dabei kann

die Gewebeherstellung durch die Appli-
kation addquater mechanischer Stimuli
in vitro, eventuell in Kombination mit
Wachstumsfaktoren (PDGF, IGF, TGF-
B, FGF-2, VEGF), gesteuert werden.
Denkbar wire auch die einfache Uber-
expression von Matrixproteinen (z.B.
Typ I-Kollagen). Die Erforschung biolo-
gischer Matrices und biodegradabler
synthetischer Polymere sowie spezifi-
scher Zell-Matrix-Interaktionen werden
die Moglichkeiten der de novo Herstel-
lung von Ligament- und Sehnengewebe
entscheidend erweitern. Tissue Enginee-
ring ist somit fiir die Behandlung von
Band- und Sehnenverletzungen ein zu-
kunftstrichtiges Konzept.

Die Herstellung von Ligament- und
Sehnengewebe erfordert die interdiszi-
plindre Zusammenarbeit auf wenigstens
vier Gebieten: Suche nach geeigneten
Zellen, Regulation von Zellproliferation
und -differenzierung durch spezifische

Bioaktives Konstrukt aus
Kollagenmatrix und MSC

i

Mechanische Stimulation
des bioaktiven Konstruktes

L.

Implantation als Bandersatz
in das Kniegelenk

Expansion von M5C

Isolierung von MSC aus Punktat

Abb. 2: Tissue Engineering von Ligament- und Sehnengewebe. Humane mesenchymale
Stammzellen werden aus einem Beckenkammspunktat isoliert. Nach Expansion in vitro
kénnen diese Zellen zur Besiedlung von biologischen oder synthetischen Matrices verwen-
det werden. Mit der in vitro Applikation von physiologischen Stimuli, wie zyklische Deh-
nung und/oder Wachstumsfaktoren, kann die Differenzierung, Proliferation und Matrixsyn-
these beeinfluBt werden, um so die bioaktiven Konstrukte ,,vorbereitet” als Ligament- oder
Bandersatz zu implantieren [aus: BoscH, U., KReTTek, C.: Tissue Engineering von Sehnen-
und Ligamentgewebe. Unfallchirurg 105, 88-94, (2002)].

Journal DGPW /Nr. 29/Mai 2004



Signalmolekiile, Verwendung von ge-
eigneten dreidimensionalen Matrices als
strukturelle Basis fiir die Gewebeent-
wicklung und Kontrolle der physikali-
schen Kulturparameter.

Gelenkverletzungen verursachen einen
hohen stationdren und ambulanten Be-
handlungsaufwand. Die indirekten Ge-
sundheitskosten sind durch Rehabilitati-
onsmaflnahmen und  Arbeitsausfall
ebenfalls enorm. Das vermehrte Auftre-

ten von Sport- und Freizeitunféllen so-
wie die zunehmende Lebenserwartung
werden die Ausgaben fiir die Behand-
lung von Verletzungen und Erkrankun-
gen des Stiitz- und Bewegungsapparates
steigen lassen. Die Verbesserung von
traditionellen ~ Behandlungsmethoden
mit der Weiterentwicklung des Tissue
Engineering bzw. des Tissue Repair ist
und wird daher auch eine Aufgabe mit
gesundheitspolitischer Dimension sein.
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Zusammenfassung

Sehnen sind Strukturen, die aus einem
dichten Bindegewebe bestehen. Wird
Sehnengewebe verletzt, heilt es oft nur
unter Bildung eines strukturell und bio-
mechanisch minderwertigen Gewebes.
Dies fiihrt sekunddr in vielen Fdllen zu
Sehnenrupturen oder -verwachsungen.
Mit den heute vorhandenen Therapien
kann eine verletzte Sehne repariert,
aber nicht regeneriert werden. Hier bie-
tet das unter dem Begriff , Tissue En-
gineering “ zusammengefasste neue For-
schungsgebiet therapeutische Strategi-
en, mit dem Ziel, zerstortes Sehnenge-
webe zu regenerieren. Neuartige Techni-
ken, wie die Applikation von Wachs-
tumsfaktoren, die Zelltherapie oder die
Gentherapie, finden dabei ihre Anwen-
dung. Einige Arbeitsgruppen konnten
durch den Transfer von Genen in Seh-
nengewebe vielversprechende Erfolge
bei der Sehnenheilung im Tierversuch
erzielen. Die Zelltherapie umfafit das
Einbringen von differenzierten oder
Vorlduferzellen in destruiertes Gewebe.
Hierzu werden in der Regel Trigerma-
terialien verwendet, die den biomecha-
nischen Anforderungen des Zielgewebes
standhalten konnen. Auch die Anwesen-
heit von Wachstumsfaktoren ist fiir die
Regeneration von Sehnengewebe ent-
scheidend. Ihre Analyse und Applikation
ist derzeit Bestandteil intensiver For-
schung. Die Kombination von Zellthera-
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pie, der Applikation von Wachstumsfak-
toren und Gentherapie hat ein grofies
therapeutisches Potential fiir die Rege-
neration von Sehnengewebe.

Einleitung

Sehnen sind Gewebe, die hauptséchlich
aus dichten parallelen Kollagenfasern
bestehen. Sie stabilisieren Gelenke und
sind fiir eine ungestorte Motorik essenti-
ell. Die Destruktion dieser Strukturen
fiihrt zu einer Verdnderung der Gelenk-
motorik und nachfolgend zu degenerati-
ven Gelenkerkrankungen. Die Sehnen-
heilung ist ein komplexer Prozef3. Auch
bei frithzeitiger chirurgischer Therapie
wird eine Regeneration der Sehne nicht
erreicht. Haufig bildet sich nur ein min-
derwertiges, biomechanisch nicht belast-
bares Gewebe aus. Die Folge sind Rup-
turen oder Verwachsungen. Weitere re-
konstruktive Eingriffe konnen das er-
wiinschte Ergebnis in der Regel nicht
mehr herbeifiihren. Hier bietet das Tissue
Engineering als neues wissenschaftliches
Gebiet vielversprechende therapeutische
Strategien an. Das Konzept des Tissue
Engineering basiert auf einer Manipulati-
on zelluldrer und biochemischer Media-
toren, um die Synthese von Proteinen
und den Gewebeumbau zu beeinflussen.
Die Applikation von Wachstumsfakto-
ren, die Zelltherapie mit der Nutzung
von Vorlduferzellen oder differenzierten
Zellen in entsprechenden Trégersubstan-

zen sowie die Gentherapie werden be-
vorzugt angewandt. Diese Methoden zei-
gen erste Erfolge und konnten in Zukunft
vielversprechende biologische Therapie-
formen bei Verletzungen von Sehnenge-
webe darstellen. Die vorliegende Arbeit
gibt einen Uberblick iiber den derzeiti-
gen Stand der Forschung.

Sehnenheilung

Die erfolgreiche Anwendung von Me-
thoden des Tissue Engineering fiir die
Regeneration von Sehnengewebe setzt
das Verstdndnis der normalen Sehnen-
heilung im adulten Organismus voraus.
Die umfassende Kenntnis der Interakti-
on von Zellen mit der umgebenden Ma-
trix, bioaktiven Molekiilen (z.B. Wachs-
tumsfaktoren) und der Auswirkung me-
chanischer Krifte ist notwendig.

Bei der Sehnenheilung kénnen vier Pha-
sen unterteilt werden, wobei die einzel-
nen Phasen ineinander iibergehen.

Phase I: Himorrhagische Phase

Nach Durchtrennung einer Sehne fiillt
sich der Rupturspalt mit Blut, das bei
Koagulation verschiedene Zytokine frei-
setzt. Granulozyten und Lymphozyten
werden chemotaktisch angelockt und
wandern in die Wunde ein. Sie produ-
zieren verschiedene Wachstumsfaktoren
und Zytokine (PDGF, b-FGF), mit de-
nen sie eine Entziindungsreaktion auslo-
sen (Abb. 1a).
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Abb. 1a-c: Die Phasen der Sehnenheilung.
Abb. 1a: Hdmorrhagische und entziindli-
che Phase der Sehnenheilung mit Bildung
eines Thrombus, Einwandern von Blutzel-
len und Makrophagen und Freisetzung
von Wachstumsfaktoren.

Abkiirzungen

PDGF

Platelet Derived Growth Factor
b-FGF

Basic Fibroblast Growth Factor
TGF-B1,2und 3

Transforming Growth Factor beta 1, 2
und 3

TGF-a

Transforming Growth Factor alpha
IGF-2

Insulin-like Growth Factor-2
BMP-2

Bone Morphogenetic Protein-2
VEGF

Vascular Endothelial Growth Factor
EGF

Epithelial Growth Factor

GDF-5

Growth and Differentiation Factor-5
FAK

Focal Adhesion Kinase

EZM

Extra-zellulare Matrix

MSz

Mesenchymale Stammzellen
HMSz

Humane Mesenchymale Stammzellen

Abb. 1a-c: Die Phasen der Sehnenheilung.
Abb. 1b: Proliferative Phase mit Vermeh-
rung der Fibroblasten und Angiogenese
unter der Wirkung von Wachstumsfakto-
ren.

—
ﬁ‘:‘%‘__ ~__——=— EGF
= : b-FGF
VEGF -
~& 2
== —=———— TGF-a

Abb. 1a-c: Die Phasen der Sehnenheilung.
Abb. 1c: Remodeling der Sehne mit Aus-
richtung der Zellen und der extrazelluldren
Matrix in Richtung des Kraftvektors.

Phase I1: Entziindung

Makrophagen wandern in die Wunde
ein und beginnen das nekrotische Gewe-
be zu phagozytieren. Sie sind flir mehre-
re Tage die dominierende Zellform und
setzen Wachstumsfaktoren frei, die flr
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die Neovaskularisation und die Bildung
von Granulationsgewebe entscheidend
sind (PDGF, b-FGF, TGF-B, TGF-)
(Abb. 1a).

Phase III: Proliferation

Wihrend der dritten Phase der Sehnen-
heilung wandern mesenchymale Zellen
aus den umgebenden Geweben und der
Zirkulation in die Wunde ein (Fibrobla-
sten, mesenchymale Vorlduferzellen).
Diese beginnen mit der Produktion von
Kollagen (Kollagen I, III und V),
Wachstumsfaktoren (b-FGF, TGF-p)
und anderen Proteinen der extrazel-
luldren Matrix (EZM). Der Gehalt an
Proteinen nimmt zu und die Neuforma-
tion von Gefdflen beginnt. Insgesamt ist
die EZM noch unorganisiert, locker und
nicht mechanisch belastbar (Abb. 1b).

Phase IV: Gewebeumbau und -reifung
(Remodeling)

Die vierte Phase ist durch eine Abnah-
me der zelluldren Strukturen und eine
Zunahme der Gewebedichte gekenn-
zeichnet. Fir den Gewebeumbau not-
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wendige Enzyme (Proteasen, Plasmino-
gen Aktivator) sind vermehrt in der
EZM vorhanden. Die EZM ist stirker
organisiert und zeigt erste longitudinal
orientierte Kollagenfasern. Das Verhélt-
nis von Kollagen I zu Kollagen III nor-
malisiert sich und die biomechanische
Belastbarkeit des neuen Gewebes
nimmt zu (Abb. 1c).

Obwohl es zu einer zunehmenden Be-
lastbarkeit des neuen Gewebes kommt,
werden die strukturellen und mechani-
schen Eigenschaften von unverletztem
Sehnengewebe nicht erreicht. Hier kon-
nen Methoden des Tissue Engineering
Verbesserungen ermoglichen.

Regeneration oder Reparation?
Regeneration und Reparation von de-
struiertem Gewebe sind grundsétzlich
unterschiedliche Prozesse. Embryonales
Gewebe regeneriert, wahrend im adul-
ten menschlichen Gewebe reparative
Vorgidnge dominieren. Urséchlich ist un-
ter anderem die Anzahl undifferenzierter
Vorlduferzellen (Stammzellen). Wih-
rend im adulten Gewebe das Verhiltnis
von differenzierten Zellen zu Stammzel-
len zu Gunsten der Differenzierung ver-
schoben ist, liegt im embryonalen Ge-
webe ein hoher Prozentsatz an pluripo-
tenten Vorlduferzellen vor (6). Regene-
ration und Reparation miissen auch hin-
sichtlich ihrer Funktion unterschiedlich
bewertet werden. Bei der Reparation
handelt es sich um einen Vorgang, der
die Integritit des Gewebes moglichst
schnell wieder herstellen soll, um die
Gefdhrdung des Gesamtorganismus zu
minimieren. Im Gegensatz dazu ist die
Regeneration ein relativ langsam ablau-
fender ProzeB, bei dem einige Schritte
der embryonalen Gewebeentwicklung
durchlaufen werden (3).

Ziel des Tissue Engineering von Seh-
nengewebe ist die Geweberegeneration.
Adulten Zellen fehlen jedoch die kom-
plexen Kaskaden der Signaltransdukti-
on, die zu einer Regeneration im em-
bryonalen Gewebe fiithren. Die verwen-
deten Zellen und die eingesetzten Tra-
germaterialien miissen optimiert wer-
den, um ein Fehlen dieser Signale aus-
zugleichen. Sowohl die Verwendung
von Wachstumsfaktoren als auch die
Gentherapie spielen hierbei eine ent-
scheidende Rolle.
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Stand der Forschung

Verschiedene Ansétze befassen sich mit
dem Tissue Engineering von Sehnenge-
webe. In vitro und in vivo Versuche un-
ter Nutzung von Wachstumsfaktoren,
verschiedener Methoden des Gentrans-
fers und unter Einsatz von Vorlduferzel-
len und differenzierten Zellen mit geeig-
neten Tridgermaterialien zeigen erste er-
folgversprechende Ergebnisse (Abb. 2).

Sehnendefekt

Zellisclierung

Zellisolierung
===

bFGF
TGF-fi1
PDGF

Abb. 2: Prinzip des Tissue Engineering zur
Regeneration von Sehnengewebe. Links
ist die lokale Applikation von Wachstums-
faktoren zur verbesserten Sehnenheilung
dargestellt. In der Mitte wird die Anwen-
dung der Zelltherapie zur Sehnenrekon-
struktion gezeigt. Dabei werden Zellen aus
verschiedenen Geweben isoliert, in Kultur
vermehrt, auf entsprechende Trdgersub-
stanzen aufgebracht und in den bestehen-
den Gewebedefekt implantiert. Rechts ist
das Prinzip der Gentherapie dargestellt.
Zellen werden isoliert, in Kultur vermehrt,
und die Einschleusung des Genes in die
Zelle wird z.B. durch Transfektion mit ei-
nem Plasmid vorgenommen. Die transfi-
Zzierten Zellen werden in das defekte Ge-
webe implantiert, um mit dem gewdinsch-
ten Protein (z.B. Wachstumsfaktor) als
Genprodukt die Sehnenheilung zu be-
schleunigen.

Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktoren sind Proteine, die
bei Zellen eine Migration, Proliferation
oder Proteinsynthese induzieren. Spezi-
elle Rezeptoren fiir Wachstumsfaktoren
werden auf der Zelloberflache expri-
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miert. Die Wirkungsweise und Interakti-
on von Wachstumsfaktoren ist so kom-
plex, daB bisher nur ein geringer Teil ih-
res Wirkungsspektrums bekannt ist. In
verschiedenen in vitro und in vivo Studi-
en wurde die Nutzung von Wachstums-
faktoren zur Regeneration von Sehnen-
gewebe untersucht.

Eine Steigerung der Kollagensynthese
konnte in vitro bei Kaninchen-Teno-
zyten durch Zugabe von TGF-B1, TGF-
B2 und TGF-B3 erreicht werden (10).
Der Einflul von BMP-2, IGF-2 und b-
FGF fiihrte in der Zellkultur bei bovinen
Tenozyten zu einer Induktion der Proli-
feration (17). Aviane Tenozyten waren
in Zellkultur nach Applikation von
PDGF und IGF stirker mitotisch aktiv
als die unbehandelte Kontrolle (1). Eine
verstarkte Produktion des angiogeneti-
schen Faktors VEGF zeigte sich bei
Ratten-Tenozyten nach Exposition mit
PDGF (14).

In vivo Studien konnten zeigen, daf3 bei
der Verletzung von Sehnengewebe die
Produktion verschiedener Wachstums-
faktoren steigt. Bereits drei Tage nach
der Durchtrennung von Patella-Sehnen
konnte ein Anstieg von TGF-B1 im ver-
letzten Gewebe nachgewiesen werden
(13). In einem anderen Versuch zeigte
sich eine vermehrte Expression von
PDGF, TGF-B1 und EGF (4). DAHL-
GREN et al. (5) konnten eine Abnahme
der Gewebeschwellung, eine Zunahme
der Zellproliferation und eine vermehrte
Kollagensynthese nach Injektion von
IGF-1 in Flexoren-Sehnen von Pferden
mit Tendinitis nachweisen. Auch die
Verwendung von Nahtmaterialien, die
mit  Wachstumsfaktoren  beschichtet
sind, zeigt vielversprechende Ergebnis-
se. Die Naht durchtrennter Sehnen mit
GDF-5 beschichteten Fiden filihrte im
Rattenmodel zu einer signifikant hohe-
ren Festigkeit der Sehne als bei den
Kontrollen (16).

Gentherapie

Das Ziel der Gentherapie ist das Ein-
schleusen von Genen in Zellen, um ihre
Proteinsynthese oder Funktion zu beein-
flussen. Gene konnen durch virale und
nicht-virale Vektoren in Zellen einge-
bracht werden. Der Gentransfer aul3er-
halb des Organismus (in vitro Gentrans-
fer) wird vom Gentransfer innerhalb des
Organismus (in vivo Gentransfer) unter-
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schieden. Gene, die die Synthese von
Wachstumsfaktoren und Transkriptions-
faktoren steuern, haben fiir das Tissue
Engineering von Sehnengewebe eine
besondere Bedeutung.

Die intratendindse Injektion eines vira-
len Vektors mit dem Gen fiir PDGF war
Bestandteil einer ersten in vivo Studie
zur Anwendung der Gentherapie bei
Sehnenverletzungen (12). In der verletz-
ten Sehne konnten eine Steigerung der
PDGF-Expression, eine verstiarkte An-
giogenese und eine Steigerung der Kol-
lagensynthese beobachtet werden. In ei-
nem anderen Experiment konnte gezeigt
werden, da3 die Expression von FAK
die Ausbildung von Adhisionen nach
Sehnenverletzung hemmt (11).

Zelltherapie

Die Zelltherapie ist durch den Einsatz
von Zellen in geeigneten Tragermateria-
lien zur Rekonstruktion defekter Gewebe
gekennzeichnet. Hierbei finden sowohl
differenzierte Zellen als auch undifferen-
zierte Vorlduferzellen ihre Anwendung.
In den letzten Jahren wurden zunehmend
mesenchymale Stammzellen (MSZ) fir
die Rekonstruktion von Gewebedefekten
verwendet. MSZ lassen sich leicht aus
Knochenmarkaspiraten isolieren und in
der Zellkultur vermehren. Sie besitzen
pluripotente Eigenschaften und kdnnen
in verschiedene Gewebe, wie Knochen,
Fett, Knorpel, Bindegewebe, Nervenge-
webe und Muskel differenzieren (2, 8).
Als Tragermaterialien werden biokom-
patible, meist biodegradierbare, Stoffe
verwendet. Sie sollten unter anderem
keine Fremdkorperreaktion auslésen, gut
in das umliegende Gewebe integriert
werden, geniigend biomechanische Sta-
bilitdt aufweisen und den Charakteristika
des zu rekonstruierenden Gewebes opti-
mal angepal3t sein.

Verschiedene in vitro und in vivo Studi-
en konnten den Nutzen von MSZ in ge-
eigneten Trdgermaterialien bei der Re-
konstruktion von defektem Sehnenge-
webe zeigen. Die Regeneration durch-
trennter Achilles-Sehnen von Kaninchen
konnte durch Applikation von MSZ er-
reicht werden (18). Die Zellen wurden
mit Hilfe einer kollagenen Tragersub-
stanz in den frischen Sehnendefekt im-
plantiert. Das neue Sehnengewebe zeigte
Eigenschaften einer unverletzten Achil-
les-Sehne. Bereits in der vierten post-
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operativen Woche betrug die Sehnenfe-
stigkeit 54,2% einer unverletzten Sehne.
In eigenen Experimenten konnten lang-
streckige Sehnenkonstrukte aus HMSZ
und einem Kollagen Typ I Gel (ArsAr-
thro AG, Esslingen) in vitro durch zykli-
sche Dehnung in einem Bioreaktor her-
gestellt werden (9). HMSZ wurden aus
Knochenmarkaspiraten gewonnen und
in Kultur propagiert. Die Zellen wurden
von den Kulturflaschen abgeldst, in dem
Kollagengel suspensiert (1 x 10° Zel-
len/ml Gel) und das zellhaltige Gel wur-
de zur Herstellung der Konstrukte in
Glaszylinder mit definierten Abmessun-
gen gegossen. Nach der Polymerisation
wurden die Konstrukte aus den Zylin-
dern entnommen und in einen speziell
entworfenen Bioreaktor fiir zyklische
Dehnung eingespannt (Abb. 3). Die
Konstrukte wurden fiir 14 Tage statisch
und 21 Tage zyklisch gedehnt. Nach Be-

Filterkappe steriler
Innenraum

l

Verankerung

Abb. 3: Schematische Darstellung und
Fotografie des Bioreaktors fiir die zykli-
sche Dehnung von Sehnenkonstrukten.
Das Konstrukt ist zwischen einer bewegli-
chen und einer fest verankerten Schiene
eingespannt. Mit einer Frequenz von
0,5 Hz und einem Dehnungsweg von 1cm
wird das Konstrukt zyklisch gedehnt.

Abb. 4: Abbildung eines gedehnten Kon-
struktes nach Entnahme aus dem Biore-
aktor.
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Abb. 5: Histologische Analyse einer humanen Fingerbeugesehne (a), eines gedehnten
Sehnenkonstruktes (b) und eines ungedehnten Konstruktes (c). Hdmatoxylin/Eosin-Fér-
bung, 20-fache VergréBerung.

endigung des Dehnungszeitraumes hat-
ten die Konstrukte einen Durchmesser
von 0,6 cm und eine Lange von 8 cm
(ADbDb. 4). Sie zeigten eine glatte Ober-
flachenstruktur und eine hohe optische
Dichte. Die histologische Analyse der
Konstrukte (Abb. 5a-c) zeigte spindel-
formige, longitudinal ausgerichtete Zel-
len, eine organisierte Matrix und paral-
lel verlaufende Kollagenfasern. Bei der
ungedehnten Kontrollgruppe waren kei-
ne spindelformigen, longitudinal ausge-
richteten Zellen und keine Organisation
der Matrix erkennbar. Durch diese Me-
thode konnten Sehnenkonstrukten her-
gestellt werden, die makroskopisch und
mikroskopisch eine Sehnen-dhnliche
Struktur zeigten. Weiterfithrende Expe-
rimente zur biomechanischen Stabilitat
und Genexpression der Konstrukte so-
wie in vivo Versuche werden derzeit
durchgefiihrt.

Diskussion

In der letzten Dekade etablierte sich das
Gebiet des Tissue Engineering zu einem
fihrenden Forschungszweig. Einige
Methoden finden bereits klinische An-
wendung, z.B. die Nutzung von autolo-
gen Zellen, resorbierbaren Trigermate-
rialien und Wachstumsfaktoren zur Re-
konstruktion von Knochendefekten (7,
15). Um die Methoden des Tissue En-
gineering auch fiir die Regeneration von
defektem Sehnengewebe klinisch ein-
setzen zu konnen, mufl die Forschung
noch deutlich intensiviert werden.

Zum einen ist eine genauere Kenntnis
der Prozesse nétig, die bei der Sehnen-
heilung ablaufen. Zell-Matrix-Interak-
tionen, die Wirkungsweise bioaktiver
Molekiile (Wachstumsfaktoren, Trans-
kriptionsfaktoren, Lipopolysaccharide)
und ablaufende Signalkaskaden miissen
néher untersucht werden.

Zum anderen ist die Entwicklung geeig-
neter Tragermaterialien notwendig. Zur
Unterstiitzung der Sehnenheilung beno-
tigte Biomaterialen sollten resorbierbar
und mechanisch belastbar sein. Sie miis-
sen sich unproblematisch in das Gewebe
integrieren und die Einbringung von
Zellen und bioaktiven Molekiilen in das
geschidigte Gewebe unterstiitzen.

Es ist noch unklar, welcher Zelltyp am
besten geeignet ist, um defektes Sehnen-
gewebe zu regenerieren. Differenzierte
Zellen lassen sich gut isolieren, zeigen
aber unter Zellkulturbedingungen ein
eingeschrénktes Proliferationsverhalten.
Um geniigend Zellen fiir die Transplan-
tation in Sehnendefekte zu gewinnen,
miissten daher grole Mengen an Gewe-
be fiir die Zellisolierung genutzt werden.
Vorlauferzellen proliferieren gut, so daf3
eine einzelne Knochenmarkaspiration
fiir die Gewinnung der benétigten Zell-
zahl ausreichen wiirde. Dennoch gibt es
keine Langzeitergebnisse iiber den in
vivo Einsatz von MSZ. Auch hier miis-
sen weitere Untersuchungen folgen.
Zudem muf} geklart werden, wie die
Wirkung bestimmter Wachstumsfakto-
ren bei der Sehnenheilung potenziert
werden kann. Einerseits gibt es die
Moglichkeit, Wachstumsfaktoren direkt
zu applizieren, andererseits konnen Zel-
len genetisch so modifiziert werden, daf3
sic vermehrt den gewiinschten Wachs-
tumsfaktor synthetisieren. Neben der
kurzen Halbwertzeit bioaktiver Mo-
lekiile ist die oft unkontrollierte Abgabe
der Substanz an die Umgebung ein wei-
terer Nachteil der direkten Applikation
von Wachstumsfaktoren. Die genetische
Modifikation von Zellen zur Synthese
von Wachstumsfaktoren erscheint daher
sinnvoll. Langzeitergebnisse zum in
vivo Einsatz genetisch modifizierter Zel-
len liegen jedoch noch nicht vor.
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Die ersten Ergebnisse von in vitro und
in vivo Studien unter Anwendung von
Zelltherapie, Gentherapie, Wachstums-
faktoren und Biomaterialien sind erfolg-
versprechend. Obwohl noch viele offene
Fragen geklart werden miissen, bietet
das Tissue Engineering neue zukunfts-
weisende Strategien filir die Therapie
von Sehnenverletzungen.
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Der Einsatz des CO:-Lasers zur Verbesserung
der Zungenbeweglichkeit nach Tumoroperation,
ein sinnvoller Eingriff?
S. FLINZBERG * R. SCHMELZLE * M. VESPER
Klinik und Poliklinik fiir Zahn-, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf
(Nordwestdeutsche Kieferklinik)
Einleitung gende Tendenz beschrieben wird (11, der duBeren Haut, Speicheldriisentumo-

Maligne Tumoren der Mundhdhle, Lip-
pe und des Rachens haben einen Anteil
von 4-5% aller Neoplasien. Die jahrli-
che Inzidenz betrdgt in Deutschland
etwa 10000, wobei weltweit eine stei-
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14). Bei Malignomen im Kopf- und
Halsbereich stellt das Plattenepithelkar-
zinom der Mundschleimhaut mit {iber
70 % die groBte Entitdt dar, gefolgt von
Basaliomen, Plattenepithelkarzinomen

ren oder anderen malignen Tumoren.
Trotz der rasanten Entwicklung der letz-
ten Jahre ist die Operation, mit der Re-
sektion des Tumors, nach wie vor die
Therapie der Wahl.
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Die Strahlentherapie und die Chemothe-
rapie stehen ergdnzend zur Seite. Die
posttherapeutischen Probleme der Tu-
morpatienten zeigen ein weitgefachertes
Spektrum. In Abhéngigkeit der Tumor-
lokalisation und GroBe kommt es zu
Sprach- und Schluckstérungen. Der Aus-
pragungsgrad hingt dabei primir von
der verbleibenden Zungenbeweglichkeit
und der Sensibilitdt ab (1, 7, 8, 19).
Storenden Narbenziige kdnnen diinn
und strangformig oder flachig im Sinne
einer Narbenplatte die Zunge an der Un-
terlage fixieren (Abb. 4 und 9).

Fiir die gewihlte Rekonstruktionstech-
nik ist die Defektgrofe und Lokalisati-
on, der Allgemeinzustand und die Wiin-
sche des Patienten in Betracht zu ziehen
(9). Mit mikrovaskuldr anastomosierten
Transplantaten (Abb. 1 und 3), lokalen
Lappenplastiken oder Spalthauttrans-
plantaten kdnnen Verbesserungen erzielt
werden. Aufwindige Techniken erfor-
dern eine stationdre Behandlung der Pa-
tienten.

Spalthaut als avaskuldres Transplantat
ermdglicht den Ausgleich von kleinen
Defekten (Abb. 2). Sie erlaubt eine zii-

Abb. 1: Rekonstruktion des anterioren
Mundbodens mit einem mikrovaskuldren
Didnndarmtransplantat nach Resektion
und Strahlentherapie.

Abb. 2: Freies Spalthauttransplantat (hell)
im seitlichen vorderen Mundboden.

Abb. 3: Mikrovaskuldrer Unterarmlappen
am seitlichen hinteren Mundboden.
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Abb. 4: Patient ein Jahr nach Resektion
eines T2-Tumors. Die Zunge erreicht bei
Munddffnung nicht die obere Zahnreihe.
Die Mundreinigung ist erschwert. Das Be-
feuchten der Lippen nur eingeschrénkt
maglich.

gige Rekonstruktion mit geringer Ein-
schrinkung der Lebensqualitit des Pati-
enten wéhrend der Einheilungsphase.
Durch die geringfligige Schrumpfung
sind die Ergebnisse iiberzeugend (5, 18,
20).

In dieser Studie soll die Beurteilung der
Indikation und Wertigkeit des Einsatzes
des CO:-Lasers zur Narbenlosung mit
dem Versuch der Mobilitdtsverbesse-
rung der Zunge nach vorangegangener
Tumorresektion dargestellt werden.

Material und Methode

29 Patienten mit Malignomen des
Mundbodens und der Zunge aus einem
Zeitraum 1991 bis 1999 wurden in die
Untersuchung einbezogen. Sie litten un-
ter operationsbedingten Sprach- oder
Schluckstorungen, verursacht durch
eine Finschriankung der Zungenbeweg-
lichkeit. 18 Patienten wurden pra- oder
postoperativ bestrahlt. Mit 19 tiberwiegt
das ménnliche Geschlecht deutlich.
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Die Altersverteilung hat ihr Maximum
bei 70 und das Minimum bei 40 Jahren,
mit einem Durchschnitt von 59,3 Jah-
ren. Die Frauen waren mit 57,9 Jahren
geringfiigig jiinger als die Ménner mit
59,1 Jahren. Die Altersspanne der Frau-
en lag zwischen 40 und 69, die der
Miénner von 48 bis 70 Jahre.

Das Plattenepithelkarzinom bildete in
28 Fillen die iiberwiegende Hauptdia-
gnose, zusitzlich fand sich ein Muko-
epidermoidkarzinom. Die Tumorgréfien
gliederten sich wie folgt: Ein Carcinoma
in situ, 7 T1, 16 T2, 4 T3 und ein T4-

Abb. 5: Die Patientin aus Abbildung 1 ein
Jahr nach der Zungenldsung mit dem
CO:-Laser. Die obere Zahnreihe wird er-
reicht, das Befeuchten der Lippen ist jetzt
maglich.

Tumor. Dabei lag die tiberwiegende
Zahl der Malignome (n = 19) im anteri-
oren Mundboden, am Ubergang zur
Zunge oder am seitlichen Zungenrand.
18 der 29 Patienten wurden vor oder
nach der Tumorresektion mit einer Dosis
von 60 bis 70 Gy oder hyperfraktioniert
mit 76Gy bestrahlt. Die Bestrahlung er-
folgte tdglich in zwei Dosen zwischen
1,8 bis 2,0 Gy. Der groBite Teil dieser Pa-
tienten waren Ménner (n = 13), die {ibri-
gen Frauen (n = 5). Das Intervall zwi-
schen durchgefiihrter Strahlentherapie
und Laser-OP betrug 3 bis 105 Monate.
Insgesamt wurden 44 Eingriffe durchge-
fithrt. Die Operationszeit hatte im Mittel
eine Dauer von 11,2 Minuten mit einem
Minimum von 5 Minuten und einem
Maximum von 20 Minuten. Bei vier Pa-
tienten wurden mehr als drei Eingriffe
in derselben Region notwendig. Drei
weitere erhielten mehr als eine Operati-
on, aber an verschiedenen Abschnitten
der Zunge.
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Alle Eingriffe wurden unter Lokalan-
asthesie (Xylocain®” 2 %) durchgefiihrt.
Fiir die Eingriffe wurde ein CO:-Laser
der Firma SURGILASE OP 40 verwen-
det. Es wurde der Superpuls Modus mit
8 W Leistung, einer Pulsfrequenz von
0,1 Hz und eine Pulsdauer von 0,2 sec.
gewihlt.

Die laserspezifisch geringfligige Blu-
tung ermdglichte eine komplikationslo-
se Flichenbestimmung, mit Tasterzirkel
und Zentimetermalf.

Die Nachuntersuchungen erfolgten am
7, 14 und 21 Tag.

Abb. 7: Nach einem zweiten Eingriff kann
die Zunge die Kronen jetzt (iberdecken.
Der Patient war postoperativ zufrieden.

Abb. 6: Ein Patient nach Resektion eines
T4-Tumors, Strahlentherapie und Rekon-
struktion mit mikrovaskuldrem Fibulatrans-
plantat. Die Mundreinigung von Speise-
resten ist aufgrund der fldchigen Ver-
wachsung und einer sehr kleinen Restzun-
ge stark eingeschréankt. Die postoperative
Aufnahme nach seitlicher Zungenlésung
zeigt nur eine geringe Verbesserung der
Beweglichkeit, aber ermdglicht das Be-
rihren der Konuskronen.

Ergebnisse

Die Wunden heilten per secundam,
durchschnittlich nach 14 Tagen (Abb. 8
und 9). Bei zwei nicht bestrahlten Pati-
enten kam es zu einer Superinfektion
mit prolongierter Heilung {iber mehrere
Wochen. In diesen Fillen lag operati-
onsbedingt der Unterkieferknochen frei.
Vier vendse Blutungen wurden intra-
operativ umstochen. Die Heilungsdauer
der vorher strahlentherapierten Patien-
ten verlangerte sich im Durchschnitt um
4 Tage.

Die postoperativen Schmerzen wurden
als gering eingestuft und konnten mit
herkémmlichen Analgetika, z.B. Parace-
tamol 4x 1 g, beherrscht werden.

Die Wundoberflache lag zwischen 1,5
cm’ und 12 cm?® (Abb. 6). Die minimale
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Abb. 8: Der Befund nach 7 Tagen. Der Fi-
brinbelag der Wunde. Eine ausgeprégte
Wundschrumpfung geht mit einem Verlust
der Mobilitat einher.

Abb. 9: Der Befund 14 Tage nach der
Operation. Die Wundoberfldche ist nur
noch schwer von der Umgebung abzu-
grenzen. Die Zunge kann nur noch mit der
Spitze Uber die Konuskronen geschoben
werden.

Schrumpfung betrug in der ersten Wo-
che 2 % mit einem Maximum bei 50 %
und einem Mittel von 20 %. Zwischen
Frauen (21%) und Maénnern (19 %)
wurden keine signifikanten Unterschie-
de erhoben. Vom 7. bis zum 14. Tag ver-
ringerte sich die Schrumpfung auf 15 %.
Im Untersuchungsgut traten intraindivi-
duelle Schwankungen von bis zu 15 %
auf. Die Patienten mit Mehrfacheingrif-
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fen (>3) lagen mit iiber 30 % Schrump-
fung in der ersten Woche deutlich iiber
dem Durchschnitt.

Fir die Einschitzung des objektiven
und subjektiven Mobilititsgewinns wur-
de ein Zungenbewegungsscore ausgear-
beitet. Auf einer Skala von 1 (normale
Beweglichkeit) bis 7 (klinisch fixierte
Zunge) wurde das Herausstrecken der
Zunge, die Beriihrung der Lippen, der
Zahnreihe und des Gaumens sowie die
Reinigungsmoglichkeit der Mundhohle
beurteilt (Abb. 4 und 5).

Der prioperative Maximalwert der Un-
tersuchungsgruppe lag bei 5,0 und das
Optimum bei 2,5 mit einem Mittel von
4,0. Die postoperative Bewegungsver-
besserung lag im Minimum bei 0,5
Punkten, im Maximum bei 3 mit einem
Mittel von 2,0 Punkten. Subjektiv waren
drei Patienten mit dem postoperativen
Erfolg nicht zufrieden (Abb. 6 bis 9).

Diskussion

Operationsbedingte Sprach- und Schluck-
probleme treten bei bis zu 26 % der an
einem Zungenkarzinom operierten Pati-
enten auf (3). Die Auspragungsgrade
der Behinderung sind verschieden und
fihren in vielen Fallen zu einer Verdn-
derung der sozialen Kontakte. Eine ra-
sche Rehabilitation der Betroffenen ist
anzustreben.

Die gewihlte Rekonstruktonsmethode
muf} der Defektgrofle angepalit werden.
Der Einsatz des CO:-Lasers gibt dem
Behandler eine unkomplizierte, kompli-
kationsarme, sichere Methode mit hoher
Akzeptanz bei den Patienten.

Der Abschlufl der Wundheilung des Pa-
tientenguts war durchschnittlich nach 14
Tagen erfolgt, dies entspricht den durch-
schnittlich in der Literatur angegebenen
Werten auch fiir andere Spezies (2, 6,
10, 12, 17). Eine herabgesetzte Zellakti-
vitdt konnte als Grund fiir die geringfii-
gig langere Heilung der bestrahlten Pati-
enten angesehen werden (15, 16). Bei
Wundschrumpfung von durchschnittlich
20 % konnten inter- und intraindividuel-
le Schwankungen aufgezeigt werden
(13, 15). Eine direkte Begriindung hier-
fiir ist bei der GroBe des Kollektives
nicht abzulesen.

Schwankungen der Wundschrumpfung
wiren mit einer unterschiedlich ausge-
pragten Myofibroblastenaktivitit zu be-
griinden (6, 16, 17). Sie differiert bei
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unterschiedlichen Spezies erheblich.
Beim Schwein werden Werte bis 17 %
mit maBiger Narbenbildung beschrie-
ben, Ratten liegen mit bis zu 90 % deut-
lich dariiber (4, 13).

Der Lasereinsatz hat nur in drei Fillen
keine subjektive und objektive Verbes-
serung der Zungenmobilitdt erbracht. In
diesen Féllen war auf Grund der fléchi-
gen Narbenstruktur der Einsatz von
grofleren Transplantaten indiziert. Alle
anderen Patienten konnten postoperativ
ihre Mundhohle besser von Speiseresten
befreien,  besser  sprechen  und
schlucken. Der Einsatz von Lokal-
andsthesie ermoglicht es dem Patienten
die Bewegungseinschrankung aktiv dar-
zustellen. Der Operationserfolg kann
bereits intraoperativ beurteilt werden.
Auch gesundheitlich eingeschrankte Pa-
tienten, nach einer Strahlentherapie,
profitieren vom Lasereinsatz.

Keiner der 29 Patienten empfand den
Eingriff als unangenehm oder schmerz-
haft, der Eingriff hat eine hohe Akzep-
tanz.

Die Operation mit dem CO:-Laser bietet
bei strenger Indikationsstellung eine
gute Methode zur Rehabilitation. Die
Zunge muf eine Restbeweglichkeit auf-
weisen. Diinne strangformige Narben
mit anterior gelegener Verwachsung
sind besser geeignet als flichige Ver-
wachsungen, diese konnen in einigen
Fillen sogar eine Kontraindikation dar-
stellen.

Die Zungenldsung mit dem CO:-Laser
ist mit geringem Zeitaufwand, ambulant
und komplikationsarm durchzufiihren.
Der Eingriff hat im Zeitalter zunehmen-
der Einsparmafinahmen seinen Stellen-
wert. Eine Strahlentherapie stellt keine
Kontraindikation dar.

So ist der CO:-Laser bei strenger Indi-
kationsstellung eine sinnvolle Ergén-
zung zur Wiederherstellung der Sprach-
und Schluckfunktion.
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Der Vastus lateralis Lappen zur
freien mikrovaskularen Rekonstruktion voluminoser
Defekte im oberen Aerodigestivirakt
- klinische und sonographische Aspekte

W. MAIER " ¢ J. ScHIPPER " » C. C. BODEKER " ¢ A. K. JAEKEL" ¢ R. SCHON? * R. E. HOorCH?
" Universitatsklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und Plastische Operationen, Freiburg
? Abteilung Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Univ.-Zahn-Mund-Kiefer-Klinik Freiburg
* Abteilung fiir Plastische und Handchirurgie, Universitatsklinikum Erlangen

Zusammenfassung

Nach ausgedehnten Resektionen der
Zunge oder des Oropharynx ist ein ge-
eigneter und volumindser Gewebsersatz
fiir eine gute Schluckrehabilitation er-
forderlich. Der M. vastus lateralis Lap-
pen (VLL) stellt aufgrund seines myoku-
tanen Aufbaus eine prinzipiell mogliche,
aber bisher wenig bekannte Alternative
zu den klassischen Lappen fiir die
Pharynxrekonstruktion dar.

In einer Qualitdtssicherungsanalyse
nahmen wir eine anatomische Studie an
16 Formalin-fixierten Leichen vor. Wei-
terhin evaluierten wir die Ergebnisse
bei 9 Patienten, bei denen ein VLL zur
Rekonstruktion ausgedehnter Defekte im
oberen Aerodigestivirakt eingesetzt wur-
de.

In der anatomischen Studie zeigten sich
Kaliber und Linge der Gefdfle als fiir
eine Anastomosierung im Regelfall gut
geeignet. Bei 7 von 9 Patienten war die
Wundheilung in der Empfingerregion
hervorragend und bei 2 Patienten trat
eine partielle Nekrose von Haut- und
Subkutangewebe des Lappens auf. Eine
vollstindige Lappennekrose oder Mus-
kelnekrose lag bei keinem Patienten vor.
Sprach- und Schluckrehabilitation wa-
ren iiberzeugend. Kein Patient zeigte
Wundheilungsstorungen oder funktio-
nelle Storungen (z.B. grobe Kraft) im
Spenderareal.

Unsere Qualitdtssicherungsanalyse zeigt,
daf} der freie myokutane VLL fiir die Re-
konstruktion voluminéser Defekte des
oberen Aerodigestivtraktes gut geeignet
ist. Da die Lénge des Stiels 17 cm selten
liberschreitet, ist eine exakte prioperati-
ve sonographische Evaluation beider
Halsseiten empfehlenswert, an die sich
eine Kalkulation des Abstandes zwi-
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schen Empfingerregion und geeigneten
GefdfSen anschlieffen sollte.

Einleitung

Myokutane Lappen werden im Rahmen
der Rekonstruktion nach Tumorresektio-
nen im Kopf-Hals-Bereich insbesondere
dann verwendet, wenn der bestehende
Defekt eine betrdchtliche Tiefenausdeh-
nung hat oder das betroffene Organ
funktionell einen ausreichenden Volu-
menersatz bendtigt. Typischerweise ist
dies dann der Fall, wenn der Zungen-
grund betroffen ist, der die pharyngeale
Phase des Schluckaktes durch den dor-
sokaudalen Transport des Speisebolus
dominiert und einen ausreichenden
Druck zu dessen Ubertritt in den Oso-
phagus ausiiben muf. Die ansonsten
aufgrund ihrer Flexibilitét beliebten frei-
en fasziokutanen Lappen (9), insbeson-
dere der Radialislappen, geniigen nach
ausgedehnter Tumorresektion diesen
Anforderungen nicht mehr.

Der in dieser Region am héufigsten an-
gewandte myokutane Lappen ist der M.
pectoralis major Lappen, der allerdings
mehrere Nachteile aufweist. So ist die-
ser gestielte Lappen in seiner Variabi-
litdt durch die Lénge des Lappenstiels
begrenzt, zudem hinterldft er einen De-
fekt, der bei groBerem Lappendurch-
messer insbesondere bei weiblichen Pa-
tienten mit nicht zu unterschitzenden
Verdnderungen im Entnahmeareal ein-
hergeht. So stellt sich die Frage nach ei-
nem Lappen, der die Vorziige eines frei-
anastomosierten mit denen eines myo-
kutanen Lappens verbindet und zugleich
im Spenderareal unproblematisch ist.
Der M. vastus lateralis Lappen, initial in
der regionalen Rekonstruktion im Ober-
schenkel- und Kniebereich verwendet

(2, 3, 8), wurde im Kopf-Hals-Bereich
erstmals von WOLFF (13, 14, 15) einge-
setzt. Gegeniiber dem M. latissimus dor-
si Lappen und dem M. rectus abdominis
Lappen, die gleichfalls frei anastomo-
siert werden konnen, weist er den Vor-
teil einer begrenzten Subkutanschicht
auf, wihrend die erstgenannten Lappen
insbesondere bei adipdsen Patienten zu
voluminds ausfallen und so den &duferen
VerschluB3 des Halses erschweren kon-
nen. Die vorliegende Qualititssiche-
rungsanalyse hat zum Ziel, die Eignung
des Vastus lateralis Lappens bei De-
fekten im oberen Aerodigestivtrakt zu
iiberpriifen.

Patienten und Methoden

Die Implementierung des Vastus latera-
lis Lappens (VLL) in unser onkologi-
sches rekonstruktiv-rehabilitatives Spek-
trum erfolgte mittels einer anatomischen
Préparationsiibung an formalinfixierten
Leichen, die uns vom anatomischen In-
stitut der Universitét Freiburg zur Verfu-
gung gestellt wurden, teilweise im Rah-
men eines interdisziplindren plastischen
Workshops. In diesem Rahmen wurden
Gefaflinge und -durchmesser sowie po-
tentielle anatomische Variationen doku-
mentiert.

Nach entsprechender Einarbeitung der
Kopf-Hals-Chirurgen wurde der Lappen
bei mittlerweile 9 Patienten fiir die Re-
konstruktion des oberen Aerodigestiv-
traktes eingesetzt. Die Abwidgung der
Auswahl des Lappens erfolgte nach ana-
tomischen und funktionellen Kriterien.
So wurde der VLL insbesondere dann
ausgewdhlt, wenn der zu verschlieBende
Defekt eine hohe Tiefenausdehnung hat-
te und in einem fiir den Schluckakt rele-
vanten Areal lag, so daf} der von uns an-
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sonsten bevorzugt verwendete Radialis-
lappen nicht die erste Wahl darstellte.
Dies war aus funktionellen Griinden der
Empfangerregion dann der Fall, wenn
ein Tumor den Zungengrund breit infil-
trierte oder (meist vom Mundboden aus-
gehend) ein iiber hélftiger Befall des
Zungenkdrpers bestand (zusammen 6
Patienten, davon 2 Frauen).

Bei 2 Patienten wurde der VLL verwen-
det, da bei negativem Allentest und
grenzwertiger Dopplersonographie der
Hohlhandarterien ein Einsatz des Radia-
lislappens ausschied (funktionelle Griin-
de der Spenderregion). Bei einer Patien-
tin mit Rezidiv eines voroperierten und
radiierten, die Otobasis infiltrierenden
Parotiskarzinoms war der VLL die kos-
metisch optimale Alternative. Bei allen
Patienten nahmen wir im Rahmen der
Therapieplanung eine B-scan- oder Du-
plexsonographie beider Halsseiten vor.
Im Rahmen der Qualititssicherung wur-
de der postoperative Verlauf bei allen
9 Patienten hinsichtlich Lappeneinhei-
lung, Morbiditdt und funktioneller Re-
habilitation evaluiert. Die Lappenpré-
paration erfolgte entsprechend der Me-
thode von WOLFF (15): Nach Markie-
rung des Trochanter major erfolgt die
Inzision 5 cm unterhalb desselben paral-
lel zur Linie Spina iliaca ant. sup. —
Condylus lat. femoris (haufig ist es aus-
reichend, die Inzision nach 8-10 cm zu
beginnen). Nach Durchtrennung der Fa-
scia lata werden zwischen M. rectus fe-
moris und M. vastus lat. der auf dem M.
vastus intermedius in kraniokaudaler
Richtung verlaufende R. descendens
Aae. circumflexae femoris und die Be-
gleitvenen aufgesucht und nach proxi-
mal bis an die A. cicumflexa, nach distal
bis an den Eintritt in den M. vastus lat.
verfolgt. Der parallel liegende motori-
sche Ast des N. femoralis kann bei Be-
darf gesondert prépariert und erhalten
werden. Sodann wird der myokutane
Lappen nach distal betont umschnitten,
wobei auf das Perforansgefdl in die
Haut zu achten ist.

Die weitere Préparation erfolgt nach den
Prinzipien der plastisch-mikrovaskuld-
ren Chirurgie. Die Patienten wurden fiir
einige Tage (je nach Lokalisation des
Restriktionsareals) iiber eine Magenson-
de erndhrt und erhielten eine postopera-
tive Physiotherapie zur raschen Rehabi-
litation.
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Ergebnisse

Bei den anatomischen Priparationen
konnte in allen Fillen bilateral der M.
vastus lat. ebenso wie der GefdB3-Ner-
venstiel problemlos aufgefunden und
prapariert werden. Der Zeitaufwand pro
Préparation lag bei ca. 30 Minuten. Bei
den formalinfixierten Praparaten variier-
ten die Durchmesser der Arterie zwi-
schen 2 und 2,3 mm, der beiden beglei-
tenden Venen je um 3 mm und die Lén-
ge des Stieles zwischen 10 und 17 cm.
Proximal vereinigten sich in der Mehr-
zahl der Fille die Begleitvenen vor Ein-
miindung in die V. circumflexa femoris
zu einer Sammelvene.

Bei unseren Patienten war in allen Fil-
len die Praparation gleichfalls problem-
los, und der Entnahmedefekt konnte
stets primédr verschlossen werden. Bei
keinem Patienten trat eine Morbiditét
der Spenderregion (mit Ausnahme einer
in einigen Féllen passageren, flir wenige
Tage bestehenden Schwiche des Beines
beim Treppensteigen) auf. In allen Fil-
len war eine R0O-Resektion mdglich und
histologisch ausweislich der separat un-
tersuchten Wundrander und Randschnit-
te nachweisbar. Im Empfingerareal kam
es nach problemlosem intraoperativen
Verlauf bei 2 Patienten zu einer post-
operativen Teilnekrose des Lappens:
Wihrend der Muskelanteil intakt und
vital blieb, nekrotisierten Haut und sub-
kutanes Fettgewebe des Lappens. In ei-
nem dieser Fille (Patientin mit Mund-
boden-Zungenkarzinom) fithrte dies
aufgrund eines relativ klein gewihlten
muskuldren Lappenanteils zu einer pas-
sageren orokutanen Fistelung, die sich

Abb. 1: Priparation des M. vastus lateralis
Lappens (VLL) im Rahmen der anatomi-
schen Studie.
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Abb. 2: Intraoperative Darstellung der
Lappengewinnung. Pfeile: Lappenstiel.

Abb. 3: Problemloser VerschluB des
Spenderareales.

Abb. 4a

Abb. 4b

Abb. 4a, b: DefektverschluB im Empfan-
gerareal. a: Parotisregion/Laterobasis; b:
Oropharynx.
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binnen zweier Wochen unter téglicher
Kiirettage wieder verschlo. Der Mus-
kel blieb vital und das nutritive Gefdl3
war ausweislich der Farbdopplersono-
graphie stets perfundiert. Im zweiten
Fall kam es bei relativ groBem Muskel-
anteil des Lappens nicht zur Fistelung,
der oberfléachliche Defekt heilte spontan
mit geringfligiger Narbenbildung ab.
Alle anderen sieben Patienten wiesen
auch im Empfingerareal keinerlei Mor-
biditdt auf. In allen Fillen kam es zu
einer guten sprachlichen und nutritiven
Rehabilitation mit problemloser Nah-
rungsaufnahme und zufriedenstellender
bis sehr guter Zungenmotilitdt; die intra-
operativ gelegte Magensonde wurde
stets nach 10 Tagen, bei der einen Pati-
entin mit passagerer Fistelung wenige
Tage nach Sistieren derselben entfernt.
Bei einer Patientin, bei der der VLL zur
Defektdeckung nach navigationsge-
stiitzter Revision der Laterobasis mit
Resektion von Teilen der kndchernen
Otobasis tiber einen infratemporalen
Zugang (FiscH C) erfolgt war, trat kei-
nerlei postoperative Morbiditdt auf.
Trotz der onkochirurgisch erforderli-
chen Resektion des Kiefergelenkes kam
es zu einer vollstandigen Rehabilitation
des Kauaktes. Der stationdre Aufenthalt
lag bei den Patienten mit unkomplizier-
tem Verlauf im Bereich von 3 Wochen.

Diskussion

Der VLL wurde erstmals vor iiber 25
Jahren beschrieben und initial als re-
giondr gestieltes Transplantat in der Re-
konstruktion an Oberschenkel und Knie
eingesetzt (2, 3, 8). Seit den Arbeiten
von HiLL (4) und SONG (12) ist der VLL
als potentieller freier mikrovaskuldr zu
anastomosierender Lappen eingefiihrt
worden. Im Kopf-Hals-Bereich wurde
er von WOLFF 1992 ins MKG-chirurgi-
sche Fachgebiet eingefiihrt (13, 14), wo-
hingegegen er in der HNO-Heilkunde
bisher nicht etabliert war. Gegeniiber
dem Radialislappen liegt sein grund-
sitzlicher Vorteil in der Tatsache, daf} er
unabhingig von der Versorgung der
Hand gewonnen werden kann, so dal} in
dieser Hinsicht keinerlei praoperative
Einschrankung oder postoperatives Risi-
ko besteht. Die GeféaBsituation am Ober-
schenkel kann als sehr konstant betrach-
tet werden (12, 15), was auch durch un-
sere anatomische Studie in allen Fallen
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bestatigt wurde. Weiterhin ist der Defekt
im Spenderareal ohne Spalthaut primér
verschliefbar, was die postoperative Be-
lastung der Patienten weiter reduziert.
Unsere Beobachtung einer fehlenden
postoperativen Morbiditdt im Spender-
areal korreliert mit der publizierten
Feststellung des Erhalts der Kraft im
Oberschenkel (7, 15).

Die Indikationsstellung hdngt auch mit
der Situation im Empféngerareal zusam-
men: Bei Defekten mit groBer Tie-
fenausdehnung bietet er, bedingt durch
seinen Muskelanteil, einen guten Ersatz
des resezierten Volumens, was funktio-
nell im Bereich des Oropharynx (insbe-
sondere Zungengrund) von ausgespro-
chener Relevanz ist (1). Hier demon-
striert unsere Qualitdtssicherungsanaly-
se eindrucksvoll, daf} eine Rehabilitati-
on des Schluckaktes bei Resektion von
groflen Arealen der Zunge nach Trans-
plantation eines VLL stets unproblema-
tisch ist. Gegeniiber dem M. pectoralis
Lappen als gestieltem Lappen bestehen
gleichfalls Vorziige: So ist der Lappen
auch weit kranial im Bereich der Sché-
delbasis einsetzbar und es werden keine
kosmetischen oder funktionellen Folgen
im Bereich der Brustwand induziert,
was insbesondere bei Patientinnen be-
deutsam ist. Jedoch auch im intraopera-
tiven Vorgehen weist der VLL Vorziige
auf: Aufgrund der weiten Distanz vom
Kopf-Hals-Bereich ist es immer mog-
lich, die Lappengewinnung und die Tu-
morresektion parallel durch zwei Teams
vorzunehmen (4, 12). Dies ermdglicht
im Regelfall die Durchfiihrung des Ein-
griffs im Rahmen eines normalen Tages-
programms ohne organisatorische Mal3-
nahmen, spart nicht nur Operationszeit
und damit Kosten fiir die Anésthesie
ein, sondern bewirkt eine geringere
narkosebedingte allgemein-korperliche
postoperative Morbiditdt (hdmodyna-
misch, kardial, pulmonal) (5). Der VLL
kann somit auch unter organisatori-
schen, wirtschaftlichen und patientenbe-
zogenen Aspekten gegeniiber denjeni-
gen Lappen empfohlen werden, bei de-
nen dies gar nicht oder nur mit Ein-
schrinkungen moglich ist (Radialis-,
Rectus abdominis-, Latissimus dorsi-
oder M. pectoralis major-Lappen oder
bei denen gar eine Umlagerung des Pa-
tienten erforderlich ist (Latissimus dor-
si- und Scapulalappen). Allerdings kann
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bei sehr korpulenten Patienten die sub-
kutane Fettschicht so ausgeprégt sein,
daB eine Ausdiinnung erforderlich ist,
insgesamt ist dieses Risiko aber deutlich
geringer als bei Verwendung des freien
M. rectus abdominis Lappens (10, 16).
Die Lange und der Durchmesser des
Gefdfistieles stimmten in unserer anato-
mischen Untersuchung und in der Ana-
lyse der klinischen Falle mit den publi-
zierten Daten tiberein (11, 13, 15). Der
VLL ist aufgrund seiner weiten Geféle
auch bei vorbestrahlten Patienten geeig-
net und es ist im Regelfall moglich, die
GefdBe auch an kontralateralen Gefiflen
zu anastomosieren, sofern nicht ein weit
kranialer Lappensitz oder eine aus-
schlieflich sehr weit kaudale Moglich-
keit der Anastomose bestehen. Aus die-
sem Grund ist die prdoperative B-scan-
Sonographie, moglichst Duplex-Sono-
graphie unbedingt zu empfehlen, um die
vaskulédre Situation und die Moglichkeit
des Erhaltes geeigneter Gefafie im Emp-
fangerareal zu kldren. Betrdgt die Di-
stanz iiber 20 cm, so ist der VLL sehr
kritisch zu betrachten und ein Lappen
mit langerem Stiel zu empfehlen.

Da eine Atrophie des Muskelanteils des
VLL um etwa die Halfte auch bei Ana-
stomosierung des Nerven regelmafig
auftritt, darf der Lappen nicht zu diinn
gewihlt werden: So sollte die (prinzipi-
ell mogliche) Variante des puren Mus-
kellappens nicht fiir die Rekonstruktion
kontraktiler Zungenstrukturen verwen-
det werden (12, 15), zur Rekonstruktion
pharyngealer und palatinaler Strukturen
sind sie aber aufgrund einer hohen
Epithelisierungstendenz geeignet (15).
Die Verlustquote liegt unter 10 % (14),
was sich in unserer Analyse bestitigt, in
der kein totaler oder muskuldrer Verlust
auftrat. Dies ist ein deutlicher Vorteil
gegeniiber dem gestielten M. pectoralis
Lappen, der haufiger Zirkulations-
storungen aufweist und zudem mit einer
Verlustquote von bis zu 30 % einhergeht
(6). Ein weiterer Vorteil liegt in der ge-
geniiber dem Pectoralislappen geringe-
ren Tendenz zur Vernarbung und Kopf-
fixation. Jedoch sollte bei der Praparati-
on des VLL unbedingt auf den Erhalt
der Perforansgefile geachtet werden,
die insbesondere im mittleren Drittel
des Muskels lokalisiert sind (5, 15), da
ansonsten eine Perfusionsstérung der
kutanen Anteile eintreten kann.
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Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten, daf3
der VLL in der rekonstruktiven Chirur-
gie des Kopf-Hals-Gebietes bei Beach-
tung der genannten Parameter eine ex-
zellente Alternative zu gestielten oder
den hiufig gewihlten freien Lappen
darstellt.
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Korrespondenzanschrift:

Priv.-Doz. Dr. Wolfgang Maier
Universitdts-HNO-Klinik

KillianstraBe 5, 79106 Freiburg

e-mail: maier@hno1.ukl.uni-freiburg.de

Empfehlungen zum Lesen

ie kaum eine andere Disziplin
s"/ in der plastischen Chirurgie
hat die Mamma-Chirurgie

nicht zuletzt durch die zunehmende Eta-
blierung von Brustzentren an Bedeutung
in der Bevolkerung gewonnen.

Mit der zweiten, vollig liberarbeiteten
Auflage des zweibandigen Werkes ,,Pla-
stic and Reconstructive Breast Surgery*
ist es dem kiirzlich verstorbenen John
Bostwick auf 1600 Seiten gelungen, ein
Standardwerk der plastischen und re-
konstruktiven Mamma-Chirurgie zu eta-
blieren.

Das zweibandige Werk ist in vier Ab-
schnitte gegliedert:

1. Grundlagen und Prinzipien,

2. Asthetische Mamma-Chirurgie,

3. Rekonstruktive Mamma-Chirurgie und
4. Riickblick.

In dem klinisch orientiert ausgerichteten
Werk werden im Band I, das erheblich
uberarbeitet wurde, insbesondere das
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Buchbesprechungen von Johannes F. HONIG

Kapitel der Brustimplantate, videoendo-
skopisch assistierte mammachirurgische
Eingriffe dargestellt und die Mamma-
reduktions- und Mastopexieplastiken er-
heblich erweitert. Ebenso wurde die pa-
tientenorientierte Evaluation verstind-
lich tiberarbeitet. Héufig von den Pati-

John Bostwick Ill.
Plastic and
Reconstructive
Breast Surgery,

2 edition

Quality Medical
Publishing, 2000,

$ 420,-, 2 Bande,
1.600 Seiten

ISBN 1-57626-104-2

enten gestellte Fragen wurden in den
einzelnen Kapiteln eingearbeitet und
bertiicksichtigt. Der zweite Band foku-
sierte auf die rekonstruktive Mamma-
chirurgie, wobei die Rekonstruktion

durch freie Lappen deutlich mehr als im
vorangegangenen ersten Werk beriick-
sichtigt wird. Ebenso wurde das Kapitel
der ,,Skinsparing Mastektomie™ deutlich
erweitert. Das Kapitel der Brustonkolo-
gie wurde ebenfalls iiberarbeitet und
durch aktuelle Grundlagenforschung,
auch der Genetik, ergénzt.

In der zweiten iiberarbeiteten Auflage
wurde die Mammachirurgie durch die
Kapitel der ultraschallassistierten Lipo-
suction und limited edition erweitert.
Beim Lesen der zweiten Auflage der
Plastischen und Rekonstruktiven Chir-
urgie von John Bostwick fallt dem Le-
ser sofort auf, wie leidenschaftlich John
Bostwick sich der Mamma-Chirurgie
verschrieben hat und iiber welchen
groflen Erfahrungsschatz er verfligt. Un-
terstrichen wird dieser wissenschaftliche
und klinische Background durch die in-
ternational ausgewiesenen Coautoren
EAVES, COLEMAN, JONES und NAHAE.

Journal DGPW /Nr. 29/Mai 2004



John BoSTWICK ist es mit seiner zweiten
Auflage gelungen, die aktuellsten und
praktikabelsten Techniken der Mamma-
chirurgie vorzustellen und der dynami-
schen Entwicklung des Faches eindeutig
Rechnung zu tragen. Das insgesamt sehr
fliissig und durchgehend verstidndlich
geschriebene und reich mit neuen Pati-
entenbeispielen illustrierte Werk, das
durch operative Sequenzen und schema-
tische Zeichnungen sowie Langzeiter-
gebnisse erginzt wurde und durch iiber-
arbeitete und neu aufgenommene Algo-
rithmen hervorsticht, kann mit Fug und
Recht als Standardwerk der Plastisch re-
konstruktiven Mammachirurgie einge-
stuft werden.

nen ,,Atlas of Rhinoplasty von Gil-

bert AIACH werden auf 205 Seiten
sowohl die geschlossene als auch offene
Septorhinoplastik eindrucksvoll erldu-
tert und durch farbig brilliante Abbil-
dungen und schematische Darstellungen
erginzt. Unterteilt ist das Buch in 8 Ka-
pitel.
Nach eingehender Befunddokumentati-
on erfolgt in sehr verstandlichen und di-

In der zweiten Auflage des erschiene-

Gilbert Aiach
Atlas of Rhino-
plasty, 2™ edition

Quality Medical
Publishing, Inc., 2003,
$ 225,—, Hardcover,
206 S.,

641 farbige Abb.
ISBN 1-57626-160-3

daktisch gut aufbereiteten Darstellungen
und eindrucksvollen klinischen Beispie-
len die Fotodokumentation der pra- und
postoperativen Befunde des chirurgi-
schen Konzeptes der Rhinoplastik unter
besonderer Beriicksichtigung verschie-
dener Osteotomien, Knorpeltranspositi-
onsplastiken und Knorpelpositionie-
rungstechniken. In logisch aufeinander
aufbauenden Kapiteln wird der Leser
mit den hdufigen und schwierigen Pro-
blemen der Septorhinoplastik vertraut
gemacht, wobei die neueste Entwick-
lung der Septorhinoplastiken aufgezeigt
und step by step erklért werden. Beriick-
sichtigt werden von AIACH bewihrte
und reproduzierbare Operationstechni-
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ken, die durch von ihm inaugurierte
nutzvolle Instrumente, vor allem konzi-
piert fiir die offene Septorhinoplastik,
bevorzugt fiir die offene Septorhinopla-
stik, ergéinzt werden, und erheblich zur
Vereinfachung der operativen Techniken
beitragen.

Hauptaugenmerk gilt in der neuen Auf-
lage der offenen Rhinoplastik, wobei al-
lerdings die endonasalen Techniken zur
Korrektur der Nasenspitze nicht zu kurz
kommen.

Neben den Prinzipien der Rhinoplastik
wird der Nasenspitze, dem Nasenriicken
und der Septumdeviation in der 2. Auf-
lage des Atlas of Rhinoplasty ein spezi-
elles Kapitel gewidmet, das reichlich
durch klinische Beispiele illustriert
wird. In klinisch ausreichenden und her-
vorragenden, didaktisch gut aufgebau-
ten Beispielen wird die offene Rhino-
plastik sowohl dem Chirurgen, der ein-
gehende Kenntnisse in der Rhinoplastik
besitzt, als auch dem Anfinger die Na-
senchirurgie verstdndlich ndher ge-
bracht.

iicher, wie ,,Rhinoplasty” von
BRollin DANIEL helfen, sich eine

Grundlage fiir die Septorhinopla-
stik zu erwerben. In diesem Werk wer-
den die grundlegenden operativen Ver-
fahren gezeigt, die aus der modernen
asthetischen  Septorhinoplastik  nicht
mehr weg zu denken sind.
Beginnend mit den vier Basiskompo-
nenten der duleren Nase, Radix, Nasen-
riicken, Nasenspitze und Nasenbasis
werden die einzelnen Gebiete der Sep-
torhinoplastik vorgestellt. Dazu gehéren
die préoperative Analyse, die Anatomie,
die funktionellen Faktoren, wie Septum-
stand, Nasenklappenfunktion und Na-
senmuschelkonfigurationen. Sowohl fiir
beginnende als auch fiir erfahrenere
Septorhinoplastik-Chirurgen werden die
offenen und geschlossenen Septorhino-
plastiken detailgenau step by step erldu-
tert. Es werden die Korrektur des Sep-
tums durch Mobilisation, Resektion und
Retransplantation beschrieben und unter
funktioneller Beriicksichtigung einge-
hend auf die Nasenriicken- und Nasen-
spitzenchirurgie in Kombination mit
Knorpeltransplantationen und Fixations-
ndhten eingegangen. DANIEL weist auf
die Bedeutung der Knorpeltransplantati-

FEUILLETON

on fiir die Nasenriicken- und Nasenspit-
zenkorrektur sowohl fiir die primére als
auch sekundire Rhinoplastik hin, die in
den vergangenen Jahren vernachléssigt
wurde.

Jeder einzelne inhaltlich zusammenge-
fasste Buchabschnitt wird ergdnzt durch
Videosequenzen, die auf der beigefiig-
ten DVD iibersichtlich dargestellt wer-
den und den Stoff verstdndlicher und
einpriagsamer machen. Sowohl die kos-
metische Rhinoplastik, die step by step
in Videosequenzen erldutert wird, als
auch die Knorpeltransplantationen der
Nasenspitze sind sehr verstdndlich und
tibersichtlich dargestellt.

Das Buch ist hervorragend aufgebaut
und durch zahlreiche Farbabzeichnun-
gen und klinische Beispiele aus ver-

Rollin K. Daniel

RELLORLESTY Rhinoplasty
Andls s e | An Atlas of Surgical
( Techniques
£ b Springer-Verlag, 2002,

X, $ 295,-, 538 S.,
1361 Abb., 1053 in
Farbe; mit DVD,
ISBN 0-387-94458-3

Rallin K. Daniel

schiedenen Phasen der jeweiligen Ope-
rationen leicht verstindlich. DANIEL
stellt in seinem Buch Prinzipien und
Grundlagen anhand von klinischen Bei-
spielen der Septorhinoplastik dar und
beeindruckt durch exakte Befundanaly-
se, detailgetreue, den Operationsvor-
gang Schritt fiir Schritt illustrierende
Bilder, die durch den pridgnanten Text
erginzt werden. Abgerundet wird das
Buch durch die didaktisch gut aufgebau-
te beigefiigte DVD.

Das Buch darf als Standardwerk der
Septorhinoplastik angesehen werden.

Korrespondenzanschrift:

Prof. Dr. Dr. med. Johannes F. Hénig
Georg-August-Universitdt Géttingen,
Robert-Koch-StraBe 40, 37075 Géttingen
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An die

Deutsche Gesellschaft fur Plastische

und Wiederherstellungschirurgie

- Geschiiftsstelle -

Diakoniekrankenhaus Rotenburg (Wimme)
Elise-Averdieck-Strae 17

27342 Rotenburg (Wimme)

Aufnahme-Antrag

Hierdurch beantrage ich die Aufnahme als ordentliches Mitglied.

Meinen Lebenslauf unter besonderer Berticksichtigung des beruflichen Werdegangs und eine
Liste der Veroffentlichungen meiner Arbeiten aus dem Gebiet der Plastischen und Wiederher-
stellungschirurgie fiige ich bei und benenne folgende zwei Biirgen, die ordentliche Mitglieder
sind:

1D Name Vorname Titel Ort Unterschrift

2) Name Vorname Titel Ort Unterschrift

Personalien des Antragstellers

(Bitte mit Schreibmaschine schreiben)

Name und Vorname

Titel

Dienststellung

Krankenhaus, Klinik oder Praxis

Ort (Klinik)
Strafde (Klinik)
Telefon dienstlich
Telefon privat

Ort Datum Unterschrift des Antragstellers

Aufnahmebedingungen siche Riickseite



(D
(2)

(3
(4)

5)
(6)

(7)

®

(D

(2

(3

(D

(2)

(3

Deutsche Gesellschaft fir Plastische und Wiederherstellungschirurgie e. V.
Bestimmungen tiber die Aufnahme von Mitgliedern nach Satzung

§ 3 Mitgliedschaft

Die Gesellschaft setzt sich zusammen aus in- und ausldndischen ordentlichen, auerordentlichen, korporati-
ven, Korrespondierenden und Ehrenmitgliedern.

Ordentliche Mitglieder kénnen Arzte werden, die auf dem Gebiet der plastischen und wiederherstellenden
Chirurgie wissenschaftlich oder praktisch titig sind oder ein besonderes wissenschaftliches oder praktisches
Interesse haben und in diesem Sinne der Zielsetzung der Gesellschaft entsprechen.

AuRerordentliche Mitglieder kénnen Personen werden, die nicht Arzte sind, jedoch an der Plastischen und
Wiederherstellungschirurgie ein besonderes Interesse haben.

Korporative Mitglieder konnen Vereinigungen werden, die an der Plastischen und Wiederherstellungschirur-
gie ein besonderes Interesse haben.

Zu Korrespondierenden Mitgliedern kénnen auslindische Arzte, die geehrt werden sollen, ernannt werden.
Zu Ehrenmitgliedern kbnnen Personen ernannt werden, die sich um die Gesellschaft oder die Plastische und
Wiederherstellungschirurgie besonders verdient gemacht haben.

AuRerordentliche, Korrespondierende Mitglieder und Ehrenmitglieder haben die Rechte der ordentlichen
Mitglieder. Auerordentliche und Korporative Mitglieder sind jedoch nicht stimmberechtigt und nicht zu den
Organen der Gesellschaft wihlbar. Korrespondierende und Ehrenmitglieder sind nur dann stimmberechtigt
und zu den Organen der Gesellschaft wihlbar, wenn sie vor ihrer Ernennung zum korrespondierenden Mit-
glied oder Ehrenmitglied ordentliche Mitglieder werden.

Die Ernennung von Korrespondierenden Mitgliedern und Ehrenmitgliedern erfolgt durch Beschluf des Prisi-
diums (§ 9). Die Ernennung ist zuldssig, wenn nicht mehr als ein Drittel der Mitglieder des Prisidiums der
Ernennung widerspricht. Die Abstimmung erfolgt auf Antrag geheim. Stimmenthaltungen werden nicht ge-
wertet.

§ 4 Begriindung der Mitgliedschaft

Fur die Anmeldung als ordentliches, auferordentliches oder korporatives Mitglied bedarf es der Einreichung
eines Formblattes unter Nennung von zwei ordentlichen Mitgliedern als Biirgen, die den Aufnahmeantrag
mit zu unterzeichnen haben. Bei Anmeldung Nichtdeutscher soll einer der Biirgen dieselbe Staatsangehorig-
keit besitzen wie der Bewerber. Jedem Antrag ist ein kurzgefafter Lebenslauf beizufiigen.

Uber die vorlidufige Aufnahme als Mitglied entscheidet eine Aufnahmekommission. Sie besteht aus dem 1.
Vizeprisidenten, dem Generalsekretir und dem Schatzmeister. Die Beitragspflicht beginnt mit der Erteilung
der vorldufigen Aufnahmeerklirung. Wahlrecht und Wihlbarkeit nach Magabe dieser Satzung setzen die
endgtltige Aufnahme nach Abs. 3 voraus.

Die Entscheidung der Aufnahmekommission bedarf der Bestitigung durch das Prisidium.

§ 6 Beitrag

Der Jahresbeitrag wird von der Mitgliederversammlung fiir das auf die Versammlung folgende Geschiftsjahr
(§ 1 Abs. 5) festgesetzt. Einer Beschlufassung bedarf es nicht, wenn kein Antrag auf Anderung des Beitrages
vorliegt.

Jedes Mitglied ist zur Zahlung des Beitrages bis zum 31. Mirz des laufenden Geschiftsjahres verpflichtet.
Neu aufgenommene Mitglieder haben den ersten Jahresbeitrag innerhalb eines Monates nach Erteilung der
vorldufigen Aufnahmeerklidrung zu entrichten. Korrespondierende und Ehrenmitglieder sind beitragsfrei.
Mitglieder werden nach Ubertritt in den Ruhestand vom Beginn des nichsten Beitragsjahres an von der Bei-
tragspflicht befreit. Bei Vorliegen besonderer Umstinde konnen auch andere Mitglieder auf Antrag vom ge-
schiftsfithrenden Vorstand von der Beitragspflicht auf Zeit befreit werden.



Genaue Anschrift und Telefonummer von Klinik oder Praxis, Name und Vorname, Titel!!!

Deutsche Gesellschaft fiir Plastische

und Wiederherstellungschirurgie e.V.

- Geschiiftsstelle —

Diakoniekrankenhaus Rotenburg (Wiimme)
Elise-Averdieck-Str. 17

27356 Rotenburg (Wiimme)

Telefon: 04261/772127 -

Fax: 04261/772128

Ich mochte namentlich im Leistungskatalog der Gesellschaft, der auf Anfrage zur Verfligung ge-

stellt wird, aufgenommen werden, verflige Giber die erforderliche rdumliche, organisatorische und

personelle Voraussetzung und fithre folgende Eingriffe mit entsprechender Kompetenz durch:

(Zutreffendes bitte ankreuzen, ggf. erginzen!)

Augenlidkorrektur
Augenkorrekturen
Bauchdeckenplastiken

HEEREEN

Brustoperationen

Chemical-Peel-Behandlungen

][]

Faltenunterspritzung

Dermabrasio

][]

Entfernung von Tédtowierungen

[ Fettabsaugung

[ Geschlechtsumwandlung

HEEREEN

][]

[]

O g ool

-verkleinerungen (Reduktionsplastik)
-wiederaufbau

-vergroferungen (Augmentation)

Art des Augmentationsmaterials

Collagen
Eigenfett

chirurgisch
Dermabrasio
Laser (Lasertyp )

Rubinlaser
konventionell
Ultraschall
Tumeszenztechnik




] Haarentfernung

[ Haarverpflanzung

[ ] Handchirurgie

] HNO-Chirurgie

[ Laserbehandlungen L1 co.
L] CO-ultrakurzgepulst
[ Neodym-Yag 1064
[ Neodym-Yag 1320
L] Argon
[ Rubin-Laser
L] andere

L] Liftings

[ Lippenkorrekturen

[l MKG-Chirurgie

[ Narbenkorrekturen L] chirurgische
[ Dermabrasio
[ Rubinlaser

[ Nasenkorrekturen

1 Ohrenkorrekturen

[ Wiederherstellungschirurgische Operationen an GliedmaRen

L] Urologie

L] Anaesthesieabteilung (selbstindig)

(] Intensivstation

[]

[]

[]

[]

[]

Ort, Datum Unterschrift und Stempel



TERMINKALENDER

Mai 2004

14.-16. 05. 2004
Mannheim

15. 05. 2004
Berlin

21.-22. 05. 2004
Hamburg

Manuelle und osteopathische Medizin fiir HNO-Arzte, Kurs Il

Thema: Diagnostik und therapeutische Ansétze der vertebragen bedingten Erkrankungen im Kopf-Hals-Bereich
Veranstalter:  Prof. Dr. K. Hormann, Univ.-HNO-Klinik Mannheim
Leitung: Prof. Dr. M. Hulse, Dr. G. Marx

Information: ~ Frau Oberst, Univ.-HNO-KIlinik, 68135 Mannheim; Tel.: (0621) 383-1600 oder 3421, Fax (0621) 383-3827 e-mail:
Kongresse@hno-mannheim.de Internet: http://www.hno-mannheim.de

Anmeldung: Deutsche Gesellschaft fiir Manuelle Medizin, Arzteseminar Hamm-Boppard (FAC),
Tel.: (06742) 8001-0, Fax: (06742) 8001-27

Der Chirurg als leitender Arzt

Veranstalter: BDC (Berufsverband der Deutschen Chirurgen)

Tagungsort:  Berlin Maritim Hotel

Anmeldung: Frau Schoénzart, Geschéftsstelle des BDC, Tel.: (030) 28 00 41 20, e-mail: seminar@bdc.de

Experts meet Experts — 2. Hamburger International Symposium of Plastic & Aesthetic Surgery 2004
Tagungsort:  Raffles Hotel Vier Jahreszeiten Hamburg
Anmeldung: Ute Rother, P&R Kongresse GmbH Berlin, Tel.: (030) 8 85 10 27, e-mail: ute.rother@pr-kongresse.de

Juni 2004

17.-18. 06. 2004
Miinchen

18.-19. 06. 2004
Mannheim

21.-25. 06. 2004
Miinchen

5. Miinchner Nasennebenho6hlenkurs
Tagungsort:  HNO-Klinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Klinikum GroBhadern, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
Organisation Priv.-Doz. Dr. med. A. Leunig
und Leitung: und Priv.-Doz. Dr. med. G. Rasp
Anmeldung: Frau Jutta Koslik
Tel.: (089) 7095-3867; Fax: (089) 7095-6869; e-mail: jutta.koslik@hno.med.uni-muenchen.de

Psychosomatik in der HNO-Heilkunde, Kurs Ill
Dieser Kurs ist anerkannt von der LAK und KV Nord-Baden fiir die ,,psychosomatische Grundversorgung®.
Veranstalter:  Prof. Dr. K. Hormann; Univ.-HNO-Klinik Mannheim
Leitung: Prof. Dr. Lieberz (kom. Direktor Univ.-Klinik flir Psychosomatik, Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit (ZI),
Dr. Decot, HNO-Arztin, Psychotherapie, Dreieich, Dr. Marek, HNO-Arztin, Psychotherapie, Kéln.
Information: Dr. E. Decot, Dreieich, Tel.: (06103) 5887 50, Fax (06103) 5887 66,
e-mail: DecotElke@aol.com Internet: http://www.hno-mannheim.de

Oto-Rhino 2004; Plastic and Reconstructive Surgery of the Ear and the Nose

Tagungsort:  HNO-Klinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Klinikum GroBhadern, Marchioninistr. 15, 81377 Mlnchen
Organisation: Dr. med. A. Naumann

Kursleitung:  Prof. Dr. med. A. Berghaus

Anmeldung:  Frau Jutta Koslik, Tel.: 089/7095-3867; Fax: 089/7095-6869; e-mail: jutta.koslik@hno.med.uni-muenchen.de

Juli 2004

21.-23. 07. 2004

Chirurgischer Praparationskurs Parotis-Hals-Larynx

Miinchen Tagungsort:  HNO-Klinik, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Klinikum GroBhadern, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
Organisation Priv.-Doz. Dr. med. A. Leunig
und Leitung: und Priv.-Doz. Dr. med. G. Rasp
Anmeldung:  Frau Jutta Koslik, Tel.: 089/7095-3867; Fax: 089/7095-6869; e-mail: jutta.koslik@hno.med.uni-muenchen.de
September 2004

02.-04. 09. 2004
Freiburg

66

24. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
Président: Prof. Dr. G. Bjorn Stark, Freiburg

Tagungsort:  Freiburg Konzerthaus

Organisation/ Congress Organisation Thomas Wiese GmbH,
Anmeldung: GoBlerstraBe 30, 12161 Berlin, Tel.: (030) 859962-16
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TERMINKALENDER

09.-11. 09. 2004 11. internationaler Operationskurs fiir schlafbezogene Atmungsstérungen optional mit Fachkundenachweis Laserschutz

Mannheim Themen: Radiofrequenzchirurgie, UPPP, LAUP, Uvulaflap, Hyoidsuspension, Implantate, Laserchirurgie,
Multi-Level-Chirurgie, thermolabile Bischienen, Vortrage, Live-OP-Demonstrationen, aktiver Workshop.
Ort: Univ.-HNO-Klinik Mannheim
Leitung: Prof. Dr. K. Hérmann, OA Priv.-Doz. Dr. Th. Verse, OA Dr. J. T. Maurer

Information:  Frau Oberst, Dr. J. Schwalb, Dr. B. Schiffmann, Univ.-HNO-Klinik, 68135 Mannheim; Tel.: (0621) 383-1600 oder
-3421, Fax (06 21) 383-3827, e-mail: Kongresse@hno-mannheim.de Internet: http://www.hno-mannheim.de

22.-25.09.2004  35. Jahrestagung VDPC - 9. Jahrestagung VDAPC
Diisseldorf Présidenten: Prof. Dr. med. R. R. Olbrisch, Prof. Dr. med. G. Ingianni
Tagungsort:  Congress Center Disseldorf CCD
Anmeldung: Ute Rother, P&R Kongresse GmbH Berlin, Tel.: (030) 8 85 10 27, e-mail: ute.rother@pr-kongresse.de

Oktober 2004
01. 10. 2004 30 Jahre PHW Hannover - Jubildumskongress
Hannover Leitung: Univ.-Prof. Dr. med. P. M. Vogt

Organisation: Dr. med. L. U. Lahoda
Sekretariat:  Simone Jung, Krankenhaus Oststadt, PodbielskistraBe 380, 30659 Hannover,
Tel.: (0511) 9 06-37 93, e-mail: simone.jung.oststadt@klinikum-hannover.de

04.-08. 10. 2004  MSBCC; Munich Skull Base Conference & Cours

Miinchen Tagungsort:  HNO-KIlinik, Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Klinikum GroBhadern, Marchioninistr. 15, 81377 Minchen
Organisation: Priv.-Doz. Dr. med. G. Rasp
Kursleitung:  Prof. Dr. med. A. Berghaus
Anmeldung:  Frau Jutta Koslik, Tel.: 089/7095-3867; Fax: 089/7095-6869; e-mail: jutta.koslik@hno.med.uni-muenchen.de

07.-09. 10. 2004  42. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Plastische und Wiederherstellungschirurgie
Berlin Thema: Wunde und Narbe
KongreBort:  Hotel Palace Berlin im Europa-Center
Président: PD Dr. Jurgen HuBmann, e-mail: dgpw2004@kukm.de
Information:  KongreB- und Kulturmanagement GmbH, Postfach 3664, 99407 Weimar, Tel.: +49 (03643) 24680
Fax: +49 (03643) 2468-31, Internet: www.kongresskultur.de, e-mail: info@kongresskultur.de

19.-22.10. 2004  Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie 68. Jahrestagung
Berlin Tagungsort:  1CC Berlin
Président: Univ.-Prof. Dr. med. Andreas Wentzensen, Internet: www.dgu2004.de
Organisation: Dr. med. Paul Alfred Gritzner, Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Ludwigshafen, Unfallchirurgische Klinik an
der Universitat Heidelberg, Ludwig-Guttmann-StraBe 13, 67071 Ludwigshafen, Tel.: (0621) 68 10 20 04
Sekretariat:  Frau Christa Waizenegger, Tel.: (0621) 68 10 20 04, Fax: (0621) 68 10 33 77, e-mail: info@dgu2004.de

November 2004

12.-13.11.2004 Laser in der HNO
Miinchen Tagungsort:  Laser-Forschungslabor, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Klinikum GroBhadern,
MarchioninistraBe 23, 81377 Minchen
Organisation Dr. R. Sroka
und Leitung: und Priv.-Doz. Dr. med. A. Leunig
Anmeldung: Dr. R. Sroka, Tel.: (089) 7095-4879; Fax: (089) 7095-4864; e-mail: sroka@life.med.uni-muenchen.de
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Viszeralchirurgie — Quellen - Entwicklung - Status
Wilhelm Hartel - Kurt Keminger - Manfred Rehner - Hans B. Reith - Hans-W. Schreiber

= ————— | Neuerscheinung
Viszeralchirurgie m  Hardcover, Fadenheftung, gebunden, bebildert

i T m  GroBformat 28 x 21 cm

| m 740 Seiten, 814 Abb., 8 Tab.

' Fachbereiche: Viszeralchirurgie, Chirurgie,

| Anésthesie, Endoskopie

= ISBN 3-88756-819-2 - EURD 112,

i+ Fur die Chirurgie gilt der Leitsatz: , Chirurgie ist mehr als Ope-
= rieren. Allein die Indikation und die Beherrschung der operati-

ven Techniken - wann wird wie operiert - definieren den Chirurgen und seine Arbeit wie kei-

ne andere Funktion sonst.” Deshalb ist diese eklektische Geschichte der Viszeralchirurgie

wesentlich diesen Prinzipien gewidmet.

Nahttechniken und Nahtmaterialien in der Viszeralchirurgie
Paul Ferdinand Nockemann

I Neuerscheinung

bt m  Hardcover, Fadenheftung, gebunden, bebildert
in der Viszeralchirurgie | 1w  GroBformat 28 x 21 cm
= b k m 128 Seiten, 135 Abb., 2 Graphiken, 3 Tab.
ﬁ;g ks Fachbereiche: Viszeralchirurgie, Chirurgie

Bei den Nachforschungen ergaben sich iiberraschende Er-
kenntnisse. Diese verlangen Uberarbeitungen géngiger Dar-
I stellungen der Nahttechniken in Lehrbiichern und Operations-
lehren. So ist es durchaus mdglich, daB zukiinftige Chirurgen Catgut nicht mehr kennen,
nachdem dieser Faden wegen der BSE-Krise vom Markt genommen wurde. Zu nur textlich
bekannten Nahttechniken wurden erstmals auch Abbildungen entwickelt.

‘gf.:,gw = ISBN 3-88756-820-6 - EURO 66,~

Lehrbuch der Illtraschalldiagnustik im Kunt-HaIs-Bereich
Robert Sader - Burghard Norer - Hans-Henning Horch (Hrsg.)

——~ | Neuerscheinung

m  Hardcover, Fadenheftung, gebunden

m  GroBformat 21 x 28 cm,

m 464 S, 375 Farbabb., 258 s/w Abb., 12 Tab.

MKG, HNO, Innere, Chirurgie, Strahlentherapie

| = ISBN 3-88756-497-9 - EURD 153,

Namhafte Autoren aus den Fachgebieten MKG-Chirurgie,

HNO-Heilkunde, Innere Medizin, Radiologie, Dermatologie,
* Gynékologie und Physik haben an der Erstellung mitgewirkt
und Sorge getragen, daB dieses Lehrbuch den inhaltlichen Ausbildungsvoraussetzungen
der KBV und der DEGUM fiir die Bereiche ,,Nasennebenhchlen (A- und B-Bild-Verfahren)*,
,Gesichtsweichteile und Weichteile des Halses" und ,,Schilddriise” genligt.

2,

—

EiNHORN ( PRESSE VERLAG

von ihrer besten Seite!

Das Langenbeck-Virchow-Haus
im Spiegel der Geschichte der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie
Hans-Jiirgen Peiper

Neuerscheinung

m  Hardcover, Fadenheftung, gebunden, s/w und farbig

m  GroBformat 28 x 25 cm

m 104 Seiten, 55 Abb.

Fachbereich: Chirurgie

ISBN 3-88766-821-4 - EUR0 51,—

In eindrucksvoller Weise schildert der Autor den Weg zum
Bau dieser Heimstétte der DGC, die vielféltigen Nutzungen
dieses Hauses bis zum 2. Weltkrieg, in der Nachkriegszeit sowie die Schwierigkeiten der
Riickubertragung bis zum Wiedereinzug im Februar 2001. Plakativ werden auch die aner-
kannten GroBen der deutschen Chirurgie wiedergegeben.

Huns Jrmsam Framvs

DAS LANGENBECK-
Vmct{;g-}hus -
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Stammbaum der Medizin / The Medical Family Tree
Rolf Winau - Peter von Bartkowski

Poster

m  vierfarbig, UV-lackiert
B 68x97¢m
‘| m  plano, nicht gefalzt
Fachbereich: Medizin
= [SBN 3-88756-210-0 (deutsch)
ISBN 3-88756-220-8 (englisch)
EURO 22,- / EURO 26,—
Die Stammbaum-Edition zeigt in einer ein-
maligen und iibersichtlichen Form die Meilensteine der Medizin. Auf einen Blick finden Sie
die groBen Mediziner ihrer Epoche, die der heutigen Wissenschaft als Grundlage dienen.
Verfolgen Sie die Entwicklungen der jeweiligen Errungenschaften bis in die Gegenwart. Das
Poster regt dazu an, die Wissenschaft bis an die Wurzeln ihres Ursprungs zu verfolgen.

Riicksendefax: Ja, ich bestelle

____ Expl. Viszeralchirurgie ISBN 3-88756-819-2 EURO 112-
____ Expl. Nahttechniken ISBN 3-88756-820-6 EURO 66,-
____ Expl. Ultraschalldiagnostik ISBN 3-88756-497-9 EURO 153-
___ Expl. Langenbeck-Virchow-Haus ~ ISBN 3-88756-821-4 EURO 51~
____ Expl. Stammbaum der Medizin ISBN 3-88756-210-0 (deutsch) EURO 22-
____Expl. The Medical Family Tree ISBN 3-88756-220-8 (englisch) EURO 26~
Vorname, Name
KK
SHaBE
PLZ, Ot
Datum, Unterschrift ... S

Postfach 1204 - 21452 Reinbek
Tel.: (040) 36 15 75 80 - Fax: (040) 36 1575 16
e-mail: info@einhorn-presse-verlag.de




