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Zusammenfassung

v

Die Fettabsaugung ist ein weit verbreiteter Ein-
griff in der dsthetischen Chirurgie zur lokalen
Fettreduktion. In den letzten Jahrzehnten findet
das anfallende Gewebe zunehmend Anwendung
als biokompatibler Gewebefiiller insbesondere
auf dem Gebiet der dsthetischen Gesichtschirur-
gie und in der Narbenkorrektur. Dariiber hinaus
kann die autologe Fetttransplantation, auch be-
kannt als Lipofilling, oder Lipotransfer eine Alter-
native zur Implantat-Brustrekonstruktion oder
-Brustaugmentation bieten. Bisher ist allerdings
die postoperative Resorption des Fetttransplan-
tates limitierend, sodass hdufig mehrere Eingrif-
fe benotigt werden, um das erwiinschte klini-
sche Ergebnis zu erreichen. Der therapeutische
Effekt der Eigenfetttransplantation beschrankt
sich nicht nur auf den Gewebeaufbau als Fiiller-
substanz, sondern Eigenfett werden gleichwohl
durchblutungsférdernde und wundheilende Ei-
genschaften zugeschrieben. Letzteres ist nicht
den ausdifferenzierten Adipozyten, sondern den
undifferenzierten stromalen Zellen (adipose de-
rived stromal cells, ASC) zuzuordnen. Diese Er-
kenntnis fithrte zu der Weiterentwicklung der
autologen Fetttransplantation durch Anreiche-
rung des Eigenfettes mit autologen ASC, bekannt
als zellassistierte Fettgewebetransplantation
oder zellassistierter Lipotransfer (Cell assisted
Lipotransfer, CAL). Vor einer allgemeinen Eta-
blierung dieses Verfahrens sind jedoch systema-
tische Analysen zur Beantwortung offener Fra-
gen notwendig. Diese betreffen sowohl die ope-
rative Technik als auch qualitative Aspekte, die
die Herstellung der supportiven Zellfraktion auf
Basis der gesetzlichen Rahmenbedingungen fiir
die Zelltherapie in Deutschland umfassen. Nicht
zuletzt miissen Fragen der Stammzellbiologie im
Rahmen des zelluldren Differenzierungspotenzi-
ales in vivo gekldrt werden.

Abstract

v

Liposuction is a most common surgical proce-
dure in aesthetic surgery that aims at the local
fat reduction. The obtained adipose tissue is cur-
rently used as a biocompatible filler. Autologous
fat transplantation, also known as lipofilling, has
become an attractive treatment method in the
field of aesthetic facial surgery and scar tissue
reconstruction. Lipofilling may also offer an al-
ternative method to prosthetic breast surgery.
Nevertheless, postoperative fat tissue resorption
is still a limitiation to lipofilling in breast recon-
struction leading to multiple revisions in order
to reach the requested clinical outcome. The the-
rapeutic effect of autologous fat grafts does not
solely lie in its role as a filler material, but also in
its wound healing and angiogenetic properties.
The latter is not attributed to the mature adipo-
cytes, but rather to the undifferentiated adipose
derived stromal cells (ASC). Thus enrichment of
the fat graft with autologous ASC, known as cell-
assisted lipotransfer (CAL) may lead to further
optimisation of lipofilling concerning fat graft
survival. Still aiming to establish the application
of autologous fat grafts and ASC in breast re-
construction, there is a necessity for systematic
analyses in order to resolve questions regarding
the operational technique and qualitative as-
pects of the ASC manufacturing in accordance
with pharmaceutical guidelines and regulations
in Germany. Besides, some open questions need
to be addressed regarding the ASC differentiation
potential in vivo.
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m Ubersichtsarbeit

Die Fettabsaugung zur lokalen Fettreduktion hat sich als einer
der am hdufigsten durchgefiihrten dsthetischen Eingriffe eta-
bliert. Sie ist mit einem vergleichsweise geringen Patientenri-
siko behaftet und wird in der Regel ambulant durchgefiihrt. Be-
reits Anfang des 20. Jahrhunderts haben erste Studien Fettgewe-
be als einen langlebigen biokompatiblen Gewebefiiller beschrie-
ben. Jedoch erst mit Optimierung der Fettabsaugungstechniken
erreichte die Fetttransplantation eine Renaissance [1]. Anwen-
dungsbeispiele im Rahmen grofZer klinischer Studien umfassen
die autologe Fetttransplantation:
» zur Brustrekonstruktion nach Mastektomie oder Lumpek-
tomie (multizentrische Phase III Studie) [2],
» zur Brustaugmentation mit BRAVA Vorbehandlung
(multizentrische Studie an 86 Patienten) [3],
» bei HIV-Fett-Gesichtsatrophie (retrospektiv, ein Zentrum >
300 Patienten) [4] oder
» in der dsthetischen und rekonstruktiven Gesichtschirurgie [5].
Weitere kleinere Studien mit limitierter Patientenzahl, wie die
autologe Fetttransplantation bei Inkontinenz mit Sphinkterin-
suffizienz [6], zur Behandlung von ausgeprédgten Verbrennungs-
narben [7], in der dsthetischen Handchirurgie [8] oder bei der
Rhizarthrose [9], spiegeln die Vielfalt der Anwendungsmaglich-
keiten wieder. Abgesehen von der Funktion des Eigenfettgewe-
bes als Fiillersubstanz werden nach dem Lipofilling pleiotrope
Effekte beobachtet, wie die Reduzierung der subkutanen Haut-
atrophie i.S. einer Hautverjiingung [8] sowie die Verbesserung
der Durchblutung und der Wundheilung lokal im Bereich der
Injektion [7]. Aus diesem Grund wird Eigenfettinjektion inzwi-
schen auch zur Behandlung von chronischen Beinulcera bei
Diabetes oder vendser Insuffizienz klinisch gepriift (www.
clinicaltrials.gov, Suchbegriffe: fat graft, diabetic ulcers).
Die Eigenfetttransplantation ist somit im Gebiet der dstheti-
schen und rekonstruktiven Brustrekonstruktion von grof3em In-
teresse [10]. Der autologe Fettgewebetransfer bietet sich als er-
gdnzende Therapie zur konventionellen Lappenplastik bei der
rekonstruktiven Brustchirurgie und als Alternative zu Implanta-
ten in der dsthetischen Brustchirurgie an [11]. Eine Limitation
der Anwendung von grof3eren freien Eigenfetttransplantaten er-
gibt sich jedoch aus der Beobachtung von Fettnekrosen, sowie
der Bildung von Olzysten und Granulomen, mit konsekutiver Re-
sorption des Transplantats, die wiederholte Eingriffe erforder-
lich machen [12]. Eine entsprechende praoperative Gewebekon-
ditionierung, wie z.B. mit dem BRAVA Verfahren, erlaubt es pro
operativer Sitzung groRere Fettgewebemengen zu transplantie-
ren. Vielversprechend ist in dieser Hinsicht die Supplementie-
rung des autologen Fetttransplantates mit adulten Stamm- oder
Vorlduferzellen um die de novo Adipo- und Angiogenese zu for-
dern [10]. Neben den Adipozyten als Fiillmaterial ist Fettgewebe
eine reiche Quelle stromaler Zellen (adipose-derived stromal
cells, ASC) [13]. Unter diesem Begriff werden in dieser Ubersicht
Zellen zusammengefasst, die sich nach enzymatischem Kolla-
genandau und Zentrifugation des Fettgewebes im Pellet frisch
isolieren lassen, anlehnend an der Terminologie von Yoshimura
et al., die den Einsatz von ASC in einer der ersten Studien zur
Brustrekonstruktion demonstriert haben [14]. Im heterogenen
Zellgemisch der ASC finden sich u.a. adulte Vorlduferzellen, Pra-
adipozyten, Endothelzellen, Endothelvorlduferzellen, Perizyten
und glatte Muskelzellen (smooth muscle cells, SMC) [15]. Die
adulten Vorlduferzellen, die sich durch die Expansion in ent-
sprechenden Kulturschalen tiber ihre Eigenschaft an Plastik zu
adhdrieren zu den sogenannten mesenchymalen Stroma- oder
Stammzellen (adipose tissue derived MSC, AT-MSC) entwickeln,

sind hier von besonderem Interesse. Sie vereinen eine Vielzahl
von Eigenschaften, die fiir zelltherapeutische Anwendungen po-
tentiell relevant sind: Differenzierungspotenzial, immunregula-
torische Eigenschaften und Sekretion von zahlreichen pro-rege-
nerativen, anti-apoptotischen, anti-fibrotischenr Faktoren [16].
Angesichts der klinischen Anwendung von Fettvorlduferzellen
ergibt sich die Notwendigkeit fiir einen neuen Konsensus, um
die frisch isolierte heterogene Zellfraktion der ASC, von der kul-
turadaptierten/expandierten homogenen Zellfraktion der AT-
MSC nomenklatorisch voneinander zu trennen [17]. Eine Termi-
nologie fiir die MSC hat die ISCT (International Society for Cell
Therapy) im Jahre 2006 eingefiihrt, um die MSC als Basis fiir eine
standardisierte, einheitliche klinische Anwendung zu definieren
[18]. Die ISCT definiert MSC als expandierte Zellen, die bestimm-
te Eigenschaften aufweisen: a) die Plastikadhdrenz, b) ihr Diffe-
renzierungspotenzial in Osteoblasten, Adipozyten und Chondro-
blasten in vitro, sowie c) einen definierten Immunphdnotyp
(positiv (295 %) fiir CD 105, CD 73 und CD 90 und negativ (<2 %)
fiir CD 34, CD 45, CD 14, CD 11b, CD 79a, CD 19 und HLA-DR)
[18]. Fiir die Charakterisierung der unkultivierten, frisch isolier-
ten Vorlduferzellen ist bislang kein spezifisches Oberflichenanti-
gen identifiziert, welches die prospektive Selektion der AT-MSC
aus der Fraktion der ASC durch Zellseparation erméglicht.
AT-MSC, deren Bereitstellung eine aufwéndige in vitro Zellex-
pansion nach der Isolation der ASC als Herstellungsschritt bein-
haltet, finden in der plastischen Chirurgie bisher keine breite
Anwendung (http://clinicaltrials.gov, Suchbegriffe: adipose re-
constructive interventions).

Dagegen werden ASC bereits in der autologen zellassistierten
Fettrekonstruktion (CAL) der Brust angewandt, wie vorgestellt
durch die Studien von Yoshimura et al. [19] und Sterodimas et al.
[20]. Die kombinierte Applikation von Eigenfett und ASC, die je-
doch ohne ndhere qualitative und quantitative Charakterisie-
rung der heterogenen ASC-Zellfraktion erfolgte, hat gezeigt, dass
die unerwiinschte Resorption des Fettgewebes dadurch redu-
ziert werden kann. Weitere Studien sind in diesem Kontext je-
doch dringend notwendig, um den Ubergang zu einem etablier-
ten und standardisierten zelltherapeutischen Verfahren bzw.
Produkt fiir die Brustrekonstruktion zu erreichen. Um die thera-
peutische Wirksamkeit zu belegen und andererseits uner-
wiinschte Reaktionen im Empfdnger zu vermeiden, miissen ins-
besondere prédparative und operative Aspekte der Zellherstel-
lung eingehender untersucht werden. Unerwiinschte Reaktio-
nen und Risiken in der Zelltherapie umfassen ein Entartungsrisi-
ko, die Infektionsiibertragung, allergische Reaktion auf die in der
Zellprdparation verwendeten Reagenzien sowie die Differenzie-
rung in nicht erwiinschtes Gewebe (z.B. eine Ossifikation im
Fettgewebe) [10,16].

Das Tissue Engineering von Fettgewebe stellt einen zunehmend
bedeutenden Bereich in der Regenerativen Medizin dar. Ziel ak-
tueller Forschungsvorhaben ist die seitengleich symmetrische
Rekonstruktion der Brust hinsichtlich der Oberflichenkontur,
der Gewebe-Eigenschaften und des Volumens [21]. Dabei sind
Form und GroRe der Brust individuell verschieden und veran-
dern sich in Bezug auf Hautelastizitdt, Gewebevolumen und
Form im Laufe des physiologischen Alterungsprozesses [21]. Vor
diesem Hintergrund entstehen Ansitze, die 3-D-bildgebende
Verfahren wie CT, Kernspin oder 3-D-Laser-Oberflichenscan
mit dem Design patientenspezifischer biodegradierbarer Bioma-
terialien verbinden, und dariiber hinaus eine geeignete zelluldre
Komponente integrieren [22]. Ein attraktiver Ansatz stellt das
,Additive Manufacturing’ dar [23]. Basierend auf bildgebende
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Datensdtze werden bei diesem Verfahren komplexe Implantate
aus Biomaterialien und Zellen hergestellt. Nachwievor handelt
es sich hier um experimentelle Verfahren, die jedoch schrittwei-
se die Brustrekonstruktion nachhaltig beeinflussen werden.

Autologes Fettgewebe als Gewebefiiller — Priaparative
Aspekte, die das Eigenfetttransplantat und die ASC
beeinflussen

v

Autologes Fettgewebe besitzt die Voraussetzungen eines nahezu
idealen Fiillstoffs, da es biokompatibel, leicht gewinnbar, vielsei-
tig anwendbar und langlebig ist. Eine Limitation der Behandlung
mit Eigenfett ist jedoch die postoperative Fettnekrose und Re-
sorption mit Ausbildung von Olzysten, die mit einem Verlust von
30-50% des Fetttransplantat-Volumens einhergehen kdnnen
[10,11]. Aspekte, die den Erfolg der autologen Fettgewebetrans-
plantation - insbesondere den Anstieg der Uberlebenszeit des
Eigenfetttransplantates - beeinflussen, sind nach heutigem
Kenntnisstand die Vitalitdt und Reinheit der reifen Adipozyten
im Fetttransplantat. Ebenso entscheidend ist die ,Dosis“, also
die Zahl der transplantierten ASC, die durch ihre angiogenen
und adipogenen Eigenschaften die Revaskularisierung und Fett-
differenzierung unterstiitzen kénnen [24,25]. Um die Vitalitdt
des verwendeten Transplantates zu steigern, wurden unter-
schiedliche Fettentnahme- und Prdparationstechniken getestet.
Wegweisend in der Fettentnahme war die Entwicklung der so-
genannten Colemantechnik, die durch die schonende gleichmad-
Rige Entnahme des Lipoaspirates zur Besserung der Zellvitalitdt
im Aspirat und zu der konsekutiven Vermeidung der Bildung
von Olzysten und Granulomen beitrigt [26]. Bezogen auf die
Durchfiithrungstechnik der Lipoaspiration konnten keine Unter-
schiede zwischen Aspiration durch eine Spritze oder Vakuum-
pumpe festgestellt werden [27]. Widerspriichliche Ansichten
herrschen im Vergleich der Entnahmemethode durch die Resek-
tion im Vergleich zu der Lipoaspiration. Studien weisen dabei
sowohl auf eine niedrigere [28], wie auch hohere [29] Vorldufer-
frequenz in Resektaten. Auch der in der Entnahmepumpe ver-
wendete Unterdruck scheint einen Einfluss auszuiiben. Ein nied-
riger Saugdruck von —350mmHg zeigte einen giinstigeren Ef-
fekt auf die Vorlduferausbeute als -700 mmHg [30].

Was die Verarbeitung des Lipoaspirates betrifft, um die Fettfrak-
tion von der Tumeszenzfliissigkeit zu trennen, sind unterschied-
liche Methoden beschrieben: Das Dekantieren nach lingerer
Liegezeit, die Zentrifugation sowie das Waschen oder Filtern des
Aspirates. Das Dekantieren des Lipoaspirates nach ldngerer Lie-
gezeit, erwies sich eher als ungeeignet, da dadurch die Verunrei-
nigung des Fettgewebetransplantates durch Erythrozyten hoch
und die ASC-Konzentration zu niedrig ist um die Vitalitdt des
Transplantates zu fordern [24]. Durch die Methode der Zentrifu-
gation wird das Lipoaspirat in 3 Fraktionen aufgetrennt: a) die
Tumeszenzfliissigkeit, b) die reifen Adipozyten und c) das Pellet,
das reich an stromalen Zellen ist [24,31]. Wie Conde-Green et al.
demonstrieren, kann durch die Anwendung des Pellets eine Op-
timierung des Transplantatiiberlebens erreicht werden [24]. Die
Fraktion der reifen Adipozyten im Uberstand konnte im Gegen-
teil zu keiner Optimierung beitragen. Bezogen auf eine ver-
meintliche mechanische Belastung des Gewebes durch die Zen-
trifugation, konnten Pulsfort et al. zeigen, dass die Zentrifuga-
tionsbeschleunigung keinen nachteiligen Einfluss auf die Uber-
lebensrate der isolierten Adipozyten hat [32]. Waschen oder
Filtern des Lipoaspirates stellt eine Alternative zur Zentrifuga-

Ubersichtsarbeit

tion dar [33]. Beide Techniken unterstiitzen das Transplantat-
tiberleben durch das Entfernen der Tumeszenzfliissigkeit [34]
und der freien Lipide. Letztere werden durch die zerstérten Adi-
pozyten wdhrend der Fettabsaugung freigesetzt und kénnen
nach Injektion eine Entziindung auslésen. Beide Methoden, das
Waschen oder Filtern des Lipoaspirates, fithren ferner dazu, dass
der Blutanteil des Fetttransplantates reduziert wird, was ver-
mutlich das Transplantatiiberleben verbessern kann [31].

Ferner gibt es Hinweise, dass die anatomische Lokalisation der
Lipoaspiration und die angewandte Entnahmetechnik die An-
zahl und Qualitét der stromalen Zellen im Lipoaspirat beeinflus-
sen konnen. Jedoch sind die Daten zur favorisierten anatomi-
schen Lokalisation der Lipoaspiratentnahme nicht schliissig. Pa-
doins et al. weisen auf eine hohere Anzahl an Vorlduferzellen im
Lipoaspirat vom Unterbauch im Vergleich zum Oberschenkel
[35] hin, wdhrend Jiirgens et al. eine h6éhere Vorlduferfrequenz
im Oberschenkelfettgewebe als im abdominalen Fettgewebe be-
schreiben [36]. Dariiber hinaus wurden unterschiedliche Lokali-
sationen mit einem variablen adipogenen Differenzierungs-
potenzial [37] und Apoptoseanfalligkeit der ASC assoziiert [38].
Zusammenfassend erweisen sich die schonende Gewebeent-
nahme, die Zentrifugation sowie das Waschen oder Filtern des
Lipoaspirates und schlieBlich die Verwendung einer ASC reichen
Fettfraktion als forderlich fiir das Transplantatiiberleben. Zur
weiterfithrenden systematischen Analyse der Vielfalt an Para-
metern, die das Lipoaspirat und die Vorlduferausbeute beein-
flussen konnen, sind prospektive vergleichende in vitro Studien
von einer ausreichend hohen Spenderzahl zur qualitativen und
funktionellen Analyse des Lipoaspirates und der ASC notwendig.

ASC: praparative und qualitative Aspekte der
Herstellung fiir die klinische Anwendung

v

Mesenchymale stromale Vorlduferzellen erzielen ein grof3es In-
teresse als Kandidaten fiir autologe und allogene Zelltherapie-
Ansdtze aufgrund ihrer immunmodulatorischen- und parakri-
nen Eigenschaften sowie ihrem Differenzierungspotenzial [16].
ASC, die AT-MSC, wie oben geschildert beinhalten, kénnen als
Trager dieser Eigenschaften bei der autologen zellassistierten
Fettrekonstruktion (CAL) insbesondere in der Brustrekonstruk-
tion unterstiitzend wirken, wie erste Studien belegen [19,20].
Derzeit wird intensiv an Prozessen zur Entwicklung und Opti-
mierung der Bearbeitungsverfahren erforscht, mit dem Ziel die-
se in eine kontrollierte Arzneimittelherstellung zu {iberfiihren.
So werden fiir die Herstellung von ASC mit dem Ziel der Anrei-
cherung des autologen Fetttransplantates mittlerweile geschlos-
sene Systeme angeboten [39]. Die Prozessierung mit solchen
Vorrichtungen erlaubt eine besser standardisierbare Prdpara-
tion. Dennoch sind die Entnahme und direkte Applikation am
Patientenbett nicht geeignet, wenn die ndhere qualitative Analy-
se der applizierten Gewebezubereitung nicht durchgefiihrt wer-
den kann [16]. Eine ndhere Untersuchung der gewonnenen ASC
ist unabdingbar um die Zelldosis oder des adipogenen Differen-
zierungspotenzials der Vorlduferzellen, erfassen zu konnen.
Diesbeziiglich zeigen eigene Vorarbeiten, dass das Differenzie-
rungspotenzial der Fettvorlduferzellen in Fett und Knochen eine
hohe Spendervariabilitit zeigt [40]. Parameter, die die Qualitdt
und Frequenz der ASC beeinflussen konnen, sind abgesehen von
der anatomischen Lokalisation und der Entnahmetechnik, die
Lagerungsbedingungen des Lipoaspirates, die enzymatische
Kollagenlyse, die Zentrifugation, die Kryokonservierung, sowie
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m Ubersichtsarbeit

ferner Alter und Begleiterkrankungen des Patienten. Die Beant-
wortung dieser Fragen erfordert weitere klinische Studien. Dies
setzt wiederum eine standardisierte, vergleichbare Qualitdt der
individuellen ASC-Prdparate voraus, bzw. die Gewdhrleistung
einer sicheren und hochwertigen Produktion durch eine gestaf-
felte Prozedur aus Gewebeprozessierung und Qualitdtspriifung
nach guter fachlicher Praxis (GFP) und guter Herstellungspraxis
(good manufacturing practice, GMP) [41].

Gesetzlicher Rahmen der Zelltherapie

v

Herstellung und Anwendung zelltherapeutischer Praparate wird
in Deutschland im Arzneimittelgesetz geregelt. Wichtige
europdische Grundlagen bilden u.a. die Geweberichtlinie (RL/
2004/23/EG) bzw. die direkt rechtlich verbindliche EU-Verord-
nung fiir neuartige Therapien (EG) Nr. 1394/2007. Grundsatzlich
sehen die EU-Regelungen zundchst die Erlangung einer behord-
lichen Genehmigung fiir die Entnahme, Testung, Herstellung
und in den meisten Féllen auch die Zulassung, bzw. eine Geneh-
migung fiir die Abgabe oder klinische Anwendung des herge-
stellten Prdparates vor. Bereits im Jahre 2004 wurde in Deutsch-
land diesbeziiglich das Gewebegesetz geschaffen und damit die
EU-Regelungen im Arzneimittelgesetz (AMG), Transplantations-
gesetz (TPG) und Transfusionsgesetz (TFG) implementiert.

Fiir humane Gewebe und Gewebezubereitungen zur Anwen-
dung am Menschen muss danach eine Erlaubnis zur Gewinnung
und zur Be- und Verarbeitung nach §§20b bzw. 20c des AMG
erlangt werden. Die im §20c AMG gestellten Anforderungen an
die Herstellung sind im Vergleich zu Anforderungen zur Erlan-
gung einer Herstellungserlaubnis nach §13 AMG verringert. An-
sprechpartner ist jedoch in beiden Fillen die fiir die jeweilige
Einrichtung fiir die Arzneimitteliiberwachung zustdndige Lan-
desbehorde. Fiir ein Inverkehrbringen der hergestellten Gewebe-
zubereitung, was das Vorhalten zur Abgabe bzw. die Abgabe an
Dritte bedeutet, wird weiterhin eine Genehmigung der Bun-
desoberbehorde (Paul-Ehrlich-Institut) nach §21a des AMG
benotigt.

Derzeit sehen die Beh6rden autologes Fettgewebe in der Anwen-
dung der Transplantation zur Fettrekonstruktion nur solange als
eine ,klassische Gewebezubereitung“ unter diesem regulatori-
schen Weg [43], soweit a) kein industrielles Herstellungsverfah-
ren angewandt wird, b) etablierte Herstellungsschritte eingehal-
ten werden und c) keine substantielle Verarbeitung des Gewebes
stattgefunden hat.

Wird von den Behorden die Gewebezubereitung in der geplan-
ten klinischen Anwendung als , Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien“ (advanced therapy medicinal products, ATMP) einge-
stuft, so wird eine Herstellungserlaubnis nach §13 des AMG fiir
die Herstellung bzw. bei Abgabe an Dritte eine europdische Zu-
lassung fiir das Inverkehrbringen notwendig. Wichtige Begriffs-
bestimmungen, im Kontext des gesetzlichen Rahmens werden
im AMG und im Transplantationsgesetz TPG definiert: Arznei-
mittel fiir neuartige Therapien (ATMP) sind nach dem AMG §4
Abs. 9: Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika oder bio-
technologisch bearbeitete Gewebeprodukte nach der Verord-
nung (EG) Nr. 1394/2007.

Grundlage fiir eine Klassifizierung als ATMP ist 1) die Einstufung
des Herstellungsverfahrens als industrielles Verfahren, oder
noch nicht hinreichend bekanntes Herstellungsverfahren, ferner
2) die Anwendung eines Zellprdparates im Bereich des soge-
nannten ,non-homologous use“. Letzteres ist vor allem fiir

Progenitor- und Stammzell-abgeleiteten Zellprdparationen oft
maf3geblich.
Prozessiertes Fettgewebe kann daher durch den Umfang der Be-
arbeitungsschritte oder der geplanten klinischen Anwendung
als ATMP, bzw. als biotechnologisch bearbeitetes Produkt einge-
stuft werden, wenn dem applizierten Gewebe ,Eigenschaften
zur Regeneration, Wiederherstellung oder zum Ersatz menschli-
chen Gewebes“ zugeschrieben werden bzw. wenn das Fettge-
webe bei der therapeutischen Anwendung seine urspriingliche
Funktion nicht erfiillt ( non homologous use)
Eine Ausnahme von der Notwendigkeit einer EU-Zulassung bil-
det die sogenannte Regelung des §4b AMG, der sogenannten
Krankenhausausnahme (,hospital exemption“), eine spezielle
nationale Regelung fiir nicht routinemadssig-hergestellte ATMP
[42] Auch fiir derartige Hospital-Exemption-Produkte ist eine
Herstellungserlaubnis nach §13 AMG erforderlich, eine Abgabe
an Dritte ohne bestehende europdische Zulassung kann jedoch
innerhalb Deutschlands erfolgen sofern eine Genehmigung
durch das PEI erteilt wurde. Als ,nicht-routinemadssig* herge-
stellte Produkte stuft der Gesetzgeber insbesondere Arznei-
mittel,

1. die in geringem Umfang hergestellt werden, und bei denen
auf der Grundlage einer routinemdfigen Herstellung Abwei-
chungen im Verfahren vorgenommen werden, die fiir einen
einzelnen Patienten medizinisch begriindet sind, oder

2. die noch nicht in ausreichender Anzahl hergestellt worden
sind, sodass die notwendigen Erkenntnisse fiir ihre umfas-
sende Beurteilung noch nicht vorliegen.

Aufgrund der steigenden Komplexitdt und Anforderungen der

gesetzlichen Regularien und Erlaubnisverfahren bietet das PEI

Beratungsgesprdche an, um fiir das jeweilige Produkt friihzeitig

das Entwicklungsprogramm und den jeweils passenden regula-

torischen Weg zu diskutieren. Bezogen auf die Fragestellung der

Klassifikation ist zusitzlich eine Einbeziehung bei der fiir die

Arzneimitteliiberwachung zustdndigen Landesbeh6rde empfeh-

lenswert.

Risiken der autologen Fettgewebetransplantation in
der Brustrekonstruktion

v

Die Risiken der Zelltherapie mit stromalen Vorlduferzellen sind
noch nicht eingehend untersucht. MSC setzen nicht nur eine
Vielzahl von Faktoren frei, die Angiogenese, Proliferation und
Immunantworten beeinflussen, sie konnen in Abhangigkeit des
umliegenden Milieus in unterschiedliche Gewebetypen diffe-
renzieren [44]. Es ist dabei noch nicht hinreichend beschrieben,
ob diese Eigenschaften, die im Allgemeinen als forderlich fiir die
Geweberegenation gelten, im Zusammenhang mit Tumorer-
krankungen zu abweichenden Resultaten fiihren kénnten [45].
Praklinische Daten in vitro und in vivo weisen auf eine Forde-
rung des Wachstums von Brustkrebs-Zelllinien sowie von entar-
teten Zellen aus humanen Brustkrebs-Lysaten durch in Zellkul-
tur expandierte AT-MSC hin [46]. Das Risiko der Neoplasie ist
somit besonders bei der Anwendung von autologen ASC nach
Langzeitkultivierung prasent und muss sowohl klinisch als auch
in vitro analysiert werden [10, 16], zudem die entarteten Zellen,
Mechanismen der AbstofSung entgehen kénnen.

Die Risiken der Eigenfettinjektion wurden in den letzten 10 Jah-
ren weitgehend klinisch untersucht. Langzeitkomplikationen,
die mit der Anwendung von autologem Fettgewebe in der
Vergangenheit assoziiert wurden, sind Tumorentstehung und
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Entartung. Schon im Jahr 1987 positionierte sich die American
Society of Plastic and Reconstructive Surgeons (ASPS) mit einer
einstimmigen Ablehnung von Brustaugmentationen mit autolo-
gen Fetttransplantationen [47]. Nach der autologen Fettinjek-
tion waren aufgrund der teilweisen Resorption des Gewebes
Befunde aufgetreten, die einer Brustkrebserkrankung dhnelten
[47]. Radiologische Folgestudien konnten die Befiirchtungen der
ASPS jedoch nur zum Teil bestdtigen: Unabhdngig voneinander
stellten Studien fest, dass in den meisten Fdllen gutartige post-
operative Verkalkungen zuverldssig von Karzinomen unter-
schieden werden konnen [48]. Im Jahre 2007 wurde ein neuer
ASPS-Ausschuss zur Beurteilung der Sicherheit und Effektivitdt
der autologen Fettinjektion [12] gegriindet. Durch die retro-
spektive Evaluation von 283 Patienten, die bis zu 10 Jahre nach-
behandelt wurden, errechnete sich das Gesamt-Komplikations-
risiko nach Eigenfettinjektion in die Brust auf 12,7 %, das Infek-
tionsrisiko 1,1%, Kalzifizierung 4,9%, und Fettnekrose 5,7 %. Der
ASPS-Ausschuss gab folglich im Jahr 2009 die Empfehlung fiir
die autologe Fettinjektion bei den Indikationen der Mikromas-
tie, Postlumpektomie, Postmastektomie, bei angeborenen Brust-
defomitdten (Poland-Synrom), sowie bei Deformitdten nach Be-
strahlung (Evidenzlevel III, IV, V). Der Fetttransfer, wie schluss-
gefolgert wird, kann anhand von weltweit durchgefiihrten klini-
schen Studien und der Erfahrung in Hdnden spezialisierter
Chirurgen, als eine effektive und weitgehend sichere Opera-
tionsmethode angesehen werden [12]. Dariiber hinaus konnte in
einer kiirzlich veréffentlichten multizentrischen Studie mit ei-
ner grof3en Kohorte von 646 Fetttransplantationen eine ausrei-
chende Patientensicherheit bei der Brustrekonstruktion durch
Fetttransplantation in Brustkrebspatienten dargestellt werden
[2]. Allerdings blieb die Frage der Sicherheit in der Gruppe der
Patientinnen mit intraepithelialer Dysplasie [49] offen, da in die-
ser Patientengruppe nach Eigenfetttransplantation ein erhéhtes
Rezidivrisiko zu der Kontrollgruppe beobachtet wurde. Zusam-
menfassend ist vor allem bei Patientinnen mit Brustkrebs in ih-
rer Anamnese, und mit einer familidren Pradisposition bzw. bei
Tragerinnen des Brustkrebsgens 1 und 2 (BRCA-1 oder -2 Gen)
eine erhdhte Aufmerksamkeit mit praoperativer Mammografie,
engmaschiger Nachbehandlung und Gewebebiopsie bei unkla-
ren radiologischen Befunden indiziert.

Schlussfolgerung

v

Die Fettabsaugung ist heute ein weit verbreitetes risikoarmes
ambulantes Verfahren zur lokalen Fettreduktion. Das anfallende
Lipoaspirat findet in den letzten Jahren zunehmend Verwen-
dung als biokompatibler Gewebefiiller bei einer Reihe von kos-
metischen und rekonstruierenden Eingriffen. Nachteil dieser
Methode bezogen auf die Brustrekonstruktion, ist die postope-
rative Resorption, die wiederholte Eingriffe erforderlich macht.
Aus dem Fettgewebe gewonnene ASC besitzen die Kapazitdt zur
Revaskularisation und Wiederherstellung des Gewebes. Studien,
die die zellassistierte autologe Fettgewebetransplantation un-
tersucht haben, weisen bereits auf eine Optimierung des opera-
tiven Erfolges hin. Dennoch ist eine standardisierte Methode
noch nicht etabliert und Empféangerrisiken sind nicht abschlie-
Bend gekldrt. Vor der klinischen Anwendung ist deshalb die Ent-
wicklung standardisierter Protokolle notwendig, welche die As-
pekte der Entnahme, Prdparation, Herstellung der supportiven
Zellfraktion und Anwendung beriicksichtigen, konform zu den
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gesetzlichen Anforderungen in Deutschland, um den Wege zur
klinischen Anwendung zu bahnen.

Outlook

v

Die Perspektiven der autologen zellassistierten Fettgewebe-
transplantation umfassen aktuell insbesondere das Gebiet der
Brustchirurgie sowie nach Erweiterung der Indikation, die Fett-
gewebetransplantation bei grof3en Gewebedefekten, z.B. im Ge-
biet der Rekonstruktion bei angeborenen Weichteildefekten,
nach Trauma, oder bei chronisch entziindlichen Erkrankung i.S.
einer Wundheilungsstérung. Das Potenzial der ASC ist noch
nicht ausgeschopft, die Indikation fiir ihre Anwendung wird die
Regenerative Medizin in Zukunft begleiten.
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