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ZUSAMMENFASSUNG

Die Regeneration als therapeutisches Prinzip und damit die Regene-
rative Medizin ist ein vielversprechender Ansatz kiinftig die therapeu-
tischen Optionen der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde um eine weitere
Dimension zu erweitern. Wahrend heute rekonstruktive chirurgische
Verfahren, Medikamente und Prothesen wie bspw. das Cochlea Im-
plantat die Funktionen defekter Gewebe im Kopf-Hals-Bereich erset-
zen, sollen durch die Regenerative Medizin die defekten Gewebe und
deren Funktion selbstwiederhergestellt werden. In dieser Ubersichts-
arbeit werden neue Entwicklungen wie das 3D-Bioprinting und de-
zellularisierte, nattirliche Biomaterialien fiir regenerative Ansatze
vorgestellt und durch eine Zusammenstellung aktueller praklinischer
und klinischer Studien im Bereich der Regenerativen Medizin in der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde ergénzt.

SUMMARY

Regeneration as a therapeutic priniciple and regenerative medicine
in general are promising new strategies to add new therapeutic di-
mensions to our current treatment options. Today, reconstructive
surgery, drugs and implants such as the cochlearimplant can replace
the functions of damaged tissues. In contrast, regenerative therapies
aim at the replacement of the damaged tissues themselves while at
the same time replacing their lost tissue function. In this review ar-
ticle new technologies such as 3D-bioprinting and the application of
decellularised tissues as biomaterials are introduced and explained.
Asummary of current preclinical and clinical regenerative studies in
otorhinolaryngology is complementing these basic aspects.
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ABKURZUNGEN

ADSC adipose derived stem cells - Fettgewebsstammzellen
b-FGF basic fibroblast growth factor

ECM  extrazelluldre Matrix

NIH  National Institutes of Health

PEG  Polyethylenglykol

PRP  platelet rich plasma

SVF  stroma vascular fraction

1. Regenerative Medizin

1.1 Prinzipien der Regeneration

Regeneration bezeichnet die Fahigkeit eines Organismus verloren-
gegangene Gewebe und Organe zu ersetzen und sollte begrifflich
auf Mechanismen beschrankt werden, die die Vorgange wahrend
der Embryogenese und der Fetogenese rekapitulieren [1]. Wéhrend
diese Fahigkeit beim Menschen und den meisten Sdugetieren weit-
gehend verlorengegangen ist und nur in bestimmten Geweben wie
dem Knochenmark, der gastrointestinalen Mukosa, der Leber und
der Haut vorkommt [1], sind bspw. Axolotl, mexikanische Salaman-
der in der Lage ganze GliedmaRen zu regenerieren. Erst kiirzlich
konnten wesentliche Mechanismen dieser Regeneration aufgedeckt
werden [2]. Man geht heute davon aus, dass verschiedene Progeni-
torzellen mit definiertem Regenerationspotenzial gemeinsam fir
diese Regeneration verantwortlich sind [3], dass aber auch Makro-
phagen eine wesentliche Rolle bei diesem Prozess spielen [4].

Nach einer Verletzung beim Menschen laufen entziindliche Pro-
zesse ab und eine Narbe wird gebildet. Im Allgemeinen geht dabei die
urspriingliche Gewebefunktion zumindest teilweise verloren, da das
Narbengewebe nicht dem urspriinglichen Gewebe entspricht. Auch
das Immunsystem und die Remodellierung der extrazelluldren Matrix
spielen eine wesentliche Rolle fiir die Regeneration in anderen Orga-
nismen wie z. B. dem Axolotl. Es ist wahrscheinlich, dass die zuneh-
menden und besseren Kenntnisse dieser Abldufe die Entwicklung re-
generativer Strategien zuk{inftig wesentlich beeinflussen werden [5].

1.2 Einfithrung in die Regenerative Medizin

Der Begriff Regenerative Medizin und mitihm die Verwendung der Re-
generation als therapeutisches Prinzip ist heute allgemein akzeptiert
und wird als einer der vielversprechendsten Bereiche der modernen Bio-
medizin angesehen. Dennoch existiert bislang keine einheitliche Defi-
nition. Die NIH definiert Regenerative Medizin als die Herstellung leben-
der, funktionaler Gewebe mit dem Ziel Gewebe- oder Organfunktionen
wiederherzustellen, die aufgrund von Krankheit, Trauma, kongenitalen
Defekten oder Alter verloren gegangen sind (https://report.nih.gov/
NIHfactsheets/ViewFactSheet.aspx?csid=62). Die Regenerative Medi-
zin hat das Potenzial die Probleme der Organknappheit im Bereich der
Organtransplantation zu I6sen [6].

Teilweise wird diese Definition heute noch viel weiter gefasst, so
dass einzelne Technologien wie Tissue Engineering und die thera-
peutische Anwendung von Stammzellen nur einige der Aspekte der
Regenerativen Medizin darstellen. Auch medizinische Devices kon-
nenin der Lage sein Regenerationsmechanismen zu induzieren und
kénnen im spezifischen Fall auch eine regenerative Therapie darstel-
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len. Auch die Gentherapie, wenn sie in der Lage ist regenerative Me-
chanismen zu aktivieren féllt dann unter den Oberbegriff der Rege-
nerativen Medizin.

Die Regenerative Medizin unterscheidet sich somit grundlegend
von den heute (iblichen therapeutischen Verfahren die lediglich die
Funktion von Geweben ersetzen aber nicht das Gewebe selbst. Ver-
deutlicht werden kann dies bspw. am Cochlea Implantat. Das Coch-
lea Implantat ist eine extrem erfolgreiche Neuroprothese, die in der
Lage ist die Funktion defekter Haarzellen zu ersetzen, indem sie den
Hornerven direkt elektrisch stimuliert. Das Cochlea Implantat ersetzt
also die Funktion des Innenohrs aber nicht das Innenohr selbst. Eine
regenerative Therapie fiir die Innenohrschwerhérigkeit und Taub-
heit wiirde im Gegensatz dazu die defekten oder verloren gegange-
nen Haarzellen ersetzen, sei es durch die Verwendung gentherapeu-
tischer Ansatze, durch die Induktion regenerativer Mechanismen
oder durch die Differenzierung noch vorhandener oder von extern
applizierten Zellen in Haarzellen.

Auch in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde missen Gewebedefek-
te nach Trauma, Tumorresektionen oder auch im Rahmen kongeni-
taler Defekte wiederhergestellt werden. Auch der nattirliche Alte-
rungsprozess fiihrt zu Verdnderungen, wie z.B. einer Abnahme der
Horschwelle, die behandelt werden miissen. Bisher stehen uns neben
chirurgischen und medikamentdsen Therapien v. a. im Bereich der
Otologie Horgerdte und Prothesen zur Verfiigung, die diese Verén-
derungen therapieren konnen. Nahezu alle Bereiche der HNO-Heil-
kunde kénnen auch das Ziel regenerativer therapeutischer Ansdtze
sein. Diese reichen von der Otologie, in der gegenwadrtig Prothesen
sehr erfolgreich fiir die Wiederherstellung des Horens verwendet
werden bis zur rekonstruktiven Gesichtschirurgie, in der derzeit v. a.
komplexe chirurgische Verfahren fiir die Wiederherstellung verwen-
det werden. Diese reichen wiederum von der Verwendung lokaler
Lappenplastiken und Grafts iber die Verwendung gestielter Lappen
und mikrovaskularer Transplantate bis hin zur Gesichtstransplanta-
tion [7], die erstmals 2005 erfolgreich durchgefiihrt wurde. Seither
finden sich lediglich 35 weitere in der Literatur beschriebene Félle
von Gesichtstransplantationen [8]. Neue Methoden auf der Basis de-
zellularisierter Gewebe und regenerativer Therapiestrategien kénn-
ten auch hier eine Alternative darstellen [9].

Im Folgenden sollen 2 wesentliche aktuelle Technologien aus dem
Bereich der Regenerativen Medizin und ihre Anwendungen, das 3D-Bio-
printing und dezellularisierte natrliche Materialien vorgestellt werden.

2. 3D-Bio-Druck (3D-Bioprinting)

Die Regenerative Medizin hat sich mit der Identifikation neuer
Stammzellquellen, durch Geneditierungstechnologien sowie durch
die Entwicklung von intelligenten, adaptiven und zellinstruierenden
Materialien technologisch enorm weiterentwickelt. Die wahrschein-
lich gréRten Fortschritte werden dabei durch Kombinationen dieser
Technologien mit der Hilfe von neuen Herstellungsmethoden wie
dem Bio-Druck erreicht (> Abb. 1) [10]. Mithilfe des 3D-Bio-Drucks
kénnen Zellsuspensionen schichtweise auf oder mit Biomaterialien
gedruckt werden und so hochkomplexe dreidimensionale Struktu-
ren hergestellt werden [11]. Die mdglichen Vorteile von Bio-Druck
Verfahren fiir die rekonstruktive Chirurgie sind unter anderem die
reduzierte Hebemorbiditat, verkiirzte OP-Zeit und ein verbessertes
asthetisches Ergebnis.
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2.1 Bio-Druck Techniken und Bio-Tinten

Der 3D-Bio-Druck unterscheidet sich vom konventionellen 3D-Druck
durch die Verwendung von sog. Bio-Tinten, die Lésungen aus hyd-
ratisierten Polymeren sind, die unter physiologischen Bedingungen
in der Gegenwart von Zellen quervernetzt werden kénnen. Das zu
druckende 3-dimensionale Gewebe kann z. B. aus MRT- oder CT-Da-
ten oder auch aus Daten von Oberflichenscans von Patienten her-
gestellt werden. Verschiedene Firmen, wie z. B. Materialise (http://
www.materialise.com) haben sich auf die Produktion von exakten
3D-Modellen fiir die chirurgische Planung und fiir individualisierte
Implantate und Prothesen spezialisiert. 3D-Modelle knnen mit drei
unterschiedlichen Bio-Druckverfahren hergestellt werden (> Abb.
2). Beim laser-assistierten Bio-Druck (> Abb. 2 Mitte) wird ein pul-
sierender Laser Uber eine Energie-absorbierende Schicht platziert,
was dann dazu fiihrt dass Tropfen der zellhaltigen Bio-Tinte auf einem
Substrat platziert werden kénnen. In dhnlicher Weise werden beim
Tintenstrahl-Druck (> Abb. 2 links) Tropfen aus Hydrogelen und Zel-
len durch thermische oder akustische Pulsationen auf ein Substrat
aufgetropft. Bei der am hdufigsten verwendeten Druckmethode um
groRere, klinisch-relevante Strukturen herzustellen wird die Mikro-
extrusionsmethode (> Abb. 2 rechts) verwendet. Dabei werden
Faden aus Bio-Tinte auf ein Substrat aufgebracht, wobei der Tinten-
fluss durch den Druck oder die Bewegung einer mechanischen
Schraube kontrolliert wird (» Abb. 2). Die Eigenschaften der Bio-Tin-
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ten, die fir die unterschiedlichen Verfahren verwendet werden, va-
riieren erheblich. Materialien fiir das Tintenstrahl-Drucken und fir
den laser-induzierten Druck besitzen im Allgemeinen eine niedrige
Viskositdt und einen niedrigen Zellgehalt, wahrend Bio-Tinten beim
Mikroextrusionsverfahren eine hohere Viskositdt aufweisen miissen
aber auch hthere Zellzahlen enthalten kénnen [12].

Die Qualitat von Organen, die mittels Bio-Druck hergestellt wur-
den hingt ganz entscheidend von den biologischen und rheologi-
schen Eigenschaften der Bio-Tinte ab. Eine Bio-Tinte muss sowohl
eine exzellente Biokompatibilitat als auch gleichzeitig eine gute Auf-
I6sung beim Drucken besitzen. Diese Eigenschaften, die idealerwei-
se im sogenannten ,,Bio-Druck Fenster* (,,biofabrication window*)
liegen sollten, sind nur sehr schwer zu erreichen [13] (> Abb. 3).

Hydrogele mit hohem Wassergehalt sind exzellent geeignet um
die native Knorpelmatrix nachzuahmen, gleichzeitig sind Chondro-
zyten in der Lage in Hydrogelen groRe Mengen extrazelluldrer Mat-
rixproteine zu produzieren. Nachteilig ist jedoch, dass Hydrogele
nicht mit guter Formgenauigkeit gedruckt werden und zudem sehr
weich und mechanisch instabil sind. Andererseits erhalten viele Ma-
terialien mit guten Druckeigenschaften diese durch einen hohen Po-
lymergehalt und/oder durch viele Quervernetzungsstellen, die die
Diffusion von Ndhrstoffen behindern und zu einer niedrigen Zellvi-
talitat fihren [13] (> Abb. 3).
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» Abb. 1 Wichtige Entwicklungen, die den Fortschritt in der Regenerativen Medizin vorantreiben. Nachdruck mit Erlaubnis aus [10].
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» Abb. 2 Ubersicht iiber verschiedene 3D-Bio-Druckverfahren. Nachdruck mit Erlaubnis aus [12].
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» Abb. 3 Darstellung des sogenannten Bio-Druck-Fensters (,,biofab-
rication window*). Nachdruck mit Erlaubnis aus [13].

Ein vielversprechender Ansatz zur Auflésung dieser Gegensdtze
ist, die mechanischen Eigenschaften von Hydrogelen durch die
gleichzeitige Extrusion eines thermoplastischen, stabileren Materi-
als zu verstarken [14, 15]. Zusatzlich wird in groRem Stil an der Ent-
wicklung besserer Bio-Tinten gearbeitet. So kdnnen die biologischen
Eigenschaften von Bio-Tinten bspw. durch die Zugabe von dezellu-
larisierten Matrixpartikeln verbessert werden [16]. Ebenso kénnen
Partikel durch ihre Wirkung als Quervernetzer die mechanischen Ei-
genschaften der Bio-Tinten verbessern [13].
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2.2 Bio-Druck Techniken fiir den Kopf-Hals-Bereich

Moderne Fertigungstechnologien und 3D-Drucktechniken finden
bereits Anwendung im Bereich der knéchernen Gesichtsschéddelre-
konstruktionen und als Planungsinstrumente fiir komplexe chirur-
gische Eingriffe [17], dariiber hinaus wird der Bio-Druck jedoch vor-
wiegend im Rahmen experimenteller Untersuchungen eingesetzt
[18]. Aufgrund ihrer einzigartigen und komplexen Form, die fiir das
asthetische Erscheinungsbild essentiell ist, ist die humane Ohrmu-
schel ein beliebtes Ziel von 3D-Bio-Druckverfahren. Dabei wurde der
3D-Druck bereits als chirurgisches Planungsinstrument fiir die Ohr-
muschelrekonstruktion verwendet [141]. Verschiedene Bio-Druck
Ansatze die unterschiedliche Zelltypen wie aurikuldre Chondrozyten
[19], mesenchymale Stammzellen [20], induzierte pluripotente
Stammzellen [21] und unterschiedliche Materialien wie Nanocellu-
lose und Alginat (» Abb. 4 unten [22, 23]) verwenden wurden be-
reits publiziert. Konstrukte die nur aus Hydrogelen hergestellt wur-
den, sind nach dem Bio-Druck sehr weich und erfordern die weitere
Ausreifung in-vitro um ausreichende biomechanische Eigenschaften
zu gewdhrleisten. Thermoplastisch verstdrkte Materialien ermogli-
chen die Herstellung von Konstrukten mit ausreichender biomecha-
nischer Stabilitdt um den mechanischen Anforderungen durch den
Druck der Haut nach der Implantation standzuhalten. Diese Verstar-
kungen kénnen fiir die gesamte Ohrmuschel verwendet werden oder
um einzelne Teile der Ohrmuschel wie das Cavum conchae, Helix,
Tragus oder den Antitragus zu verstérken (> Abb. 4 oben [142]).

Zusammenfassend ist der Bio-Druck eine duBerst vielverspre-
chende Technologie fiir Rekonstruktionen im Kopf-Hals-Bereich, mit
dervitale und funktionelle, patientenspezifische und individualisier-
te Transplantate fir verbesserte klinische Ergebnisse hergestellt wer-
den kdnnen. Gegenwadrtig sind jedoch noch keine Produkte auf dem
Markt die mit Bio-Druck Verfahren hergestellt werden, auch nurwe-
nige andere tissue engineerte Produkte sind klinisch einsetzbar und
erfolgreich. Dies liegt unter anderem an den regulatorischen und fi-
nanziellen Hirden die bei der Herstellung derart komplexer Medi-
zinprodukte addressiert werden miissen [24].
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» Abb. 4 Mithilfe von Bio-Druckverfahren hergestellte Ohrmuscheln bzw. Teile von Ohrmuscheln aus verschiedenen Materialien. Oben: Abbildung
mit Erlaubnis aus [142], unten rechts: Abdruck aus [22]. Copyright 2015 American Chemical Society, unten links: Abdruck aus [23].

3. Dezellularisierte Tragermaterialien

Tragermaterialien sind ein wesentlicher Bestandteil von in-vitro und
in-situ Tissue Engineering Techniken und der Regenerativen Medizin
im Allgemeinen. Sie stellen mechanische Stabilitit und die spezifi-
sche Form des zu ersetzenden Gewebes bzw. Organs bereit. Gleich-
zeitig sollen sie eine Differenzierung der Zellen erlauben und den
Nahrstofftransport fordern. Die Anforderungen an Tragermateriali-
en sind duRerst vielfdltig und von der spezifischen Anwendung ab-
hédngig [25, 26]. Grundsétzlich werden kiinstliche von natiirlichen
Biomaterialien unterschieden [27-29]. In den letzten Jahren wurden
biologische Tragermaterialien auf Basis dezellularisierter Gewebe,
auch Bioscaffolds genannt, sehr erfolgreich weiterentwickelt und so-
wohl préklinisch als auch klinisch eingesetzt [30]. Der entscheiden-
de Vorteil dezellularisierter Gewebe ist, dass sie einerseits den na-
tirlichen, komplexen Aufbau der extrazelluldren Matrix der Ur-
sprungsgewebe behalten und somit eine exzellente Basis fiir die
in-vivo Besiedelung mit ortsstandigen differenzierten und Vorlaufer-
zellen darstellen, anderseits enthalten sie auch noch eine Vielzahl an
Signalmolekiilen, die eine funktionelle Geweberemodellierung in-
duzieren kénnen [30]. Diese Materialien und ihre Modifikationen
haben somit und aufgrund ihrer spezifischen Interaktion mit dem
Immunsystem [31, 32] (siehe auch 3.2.) das Potenzial die bisherigen
Strategien der Geweberegeneration vollstandig zu verdndern.
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3.1. Grundlagen und Dezellularisierung

Die extrazelluldre Matrix (ECM) besteht aus strukturellen und funk-
tionellen Molekiilen, die von den ortsstandigen Zellen produziert
und sezerniert werden [1]. Man weild mittlerweile, dass die ECM nicht
nur strukturelle Voraussetzungen schafft sondern auch eine Vielzahl
biologischer Informationen enthalt [33] und selbst aktiv fiir struktu-
relle und funktionelle Veranderungen der Zellen der ECM verant-
wortlich ist. Wéhrend der Entwicklung und wéhrend des Wachstums
aber auch als Antwort auf Gewebeverletzungen werden diese Pro-
zesse aktiviert [30]. Die ECM enthalt unter anderem Kollagene, Gly-
koproteine, Glykosaminoglykane, Proteoglykane, Adhdsionsmole-
kiile, Wachstumsfaktoren, Chemokine und Zytokine [30]. Die essen-
tielle Rolle dieser Proteine wird durch die Tatsache verdeutlicht, dass
Mutationen, die die Funktion einzelner Proteine wie z. B. Laminin
oder Kollagen inaktivieren haufig letal sind [34]. Die Proteine der
ECM als wichtiger Teil des sog. Mikromilieus (,,microenvironment®)
sind in der Lage die Differenzierung von Zellen, darunter insbeson-
dere auch Stammzellen zu beeinflussen [35]. In diesem Zusammen-
hang wird auch von Stammzellnische gesprochen [35]. Dariiber hi-
naus beeinflusst dieses Mikromilieu aber auch das Immunsystem
und hier die Aktivitat und Funktion von Makrophagen wie erst kiirz-
lich gezeigt werden konnte [31]. Somit kénnen auf Basis dieser Er-
kenntnisse neue Biomaterial-basierte Therapien entwickelt werden,
die pro-regenerative Immunantworten und somit die gew{inschte
Geweberegeneration induzieren kdnnen [31].
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Durch verschiedene chemische, physikalische und enzymatische
Methoden kénnen aus Geweben und Organen die ortsstdndigen Zel-
len entfernt werden, ein Prozess der Dezellularisierung genannt wird
[30]. Esist heute moglich fast alle Gewebe und Organe zu dezellula-
risieren und somit gewebespezifische Tragermaterialien herzustel-
len [36]. Badylak pragte 2011 den Begriff (re-)konstruktive Gewebe-
modellierung als Entstehung funktionellen lokalisationsspezifischen
Gewebes unter Zuhilfenahme dezellularisierter Materialien [37].

3.2. Rolle von Makrophagen

Die Rolle von Makrophagen als wesentliche zelluldre Komponente
regenerativer Mechanismen wurde in den letzten Jahren unter an-
derem bei der GliedmaRenregeneration des Axolotl aufgedeckt [4].
Auch bei der Regeneration der Schwanzflosse im Zebrafisch spielen
Makrophagen eine wichtige Rolle [38]. Die Rolle der Makrophagen
im Rahmen der menschlichen Wundheilung ist seit langem bekannt.
Makrophagen migrieren zur Stelle der Verletzung, reinigen die
Wunde durch Phagocytose und initiieren die Vernarbung.

Dennoch wird die Rolle von Makrophagen auch zunehmend im
Rahmen der Integration von Biomaterialien aus dezellularisierten
Geweben analysiert und als wesentlich fiir die Regenerative Medizin
angesehen [39]. Insbesondere werden seit einiger Zeit die positiven
Aspekte der Makrophagenaktivierung erkannt, wobei die Verschie-
bung des pro-inflammatorischen M1-Phdnotyps hin zum anti-in-
flammatorischen oder remodellierenden M2-Phanotyp einen we-
sentlichen Aspekt bei der funktionellen Geweberegeneration im Ge-
gensatz zur Narbenbildung darstellt [39]. Diese Erkenntnisse dienen
der Herstellung von Biomaterialien, die anstelle einer langdauern-
den Entziindung einen regenerierenden Phanotyp induzieren kon-
nen. Insofern sind sie wesentlich fiir die weitere Entwicklung und
Modifikation von Biomaterialien, die insbesondere fiir die Regene-
ration von Stiitzgeweben wie Sehnen, Knochen oder Knorpel essen-
tiell sind.

4. Regenerative Medizin auf dem Weg in
der Klinik

4.1. Uberblick

Regenerative Verfahren werden zunehmend im Rahmen klinischer
Studien eingesetzt, jedoch sind sie bisher lediglich selten in der kli-
nischen Routine zu finden [40].

Die Herstellung von Knorpelgewebe mithilfe von Tissue Enginee-
ring Verfahren ist einer der am weitesten entwickelten Bereiche der
Regenerativen Medizin. In der Orthopddie findet die autologe Chon-
drozytenimplantation (ACI) und die matrixbasierte autologe Chon-
drozytenimplantation (MACI) bereits Anwendung in der klinischen
Routine. Das erstmals 1994 von Brittberg et al. im New England Jour-
nal of Medicine publizierte Verfahren hat sich in den letzten 20 Jah-
ren zu einer eindeutigen klinischen Option entwickelt [41-44]. Es
wird als Alternative insbesondere bei jiingeren Patienten mit trau-
matischen Defekten angesehen. Da die Verwendung von Chondro-
zyten aus dem Gelenkbereich ein erheblicher Nachteil ist, der sekun-
dére Probleme im Bereich der Hebestelle hervorrufen kann stehen
gegenwartig nasale Chondrozyten im Fokus des Interesses [45]. Na-
sale Chondrozyten entstammen der Neuralleiste [46]. Es konnte in
verschiedenen Untersuchungen gezeigt werden, dass nasale Chon-
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drozyten auch an anderer Lokalisation wie z. B. dem Kniegelenk in
der Lage sind ihre Wirkung, d. h. insbesondere die Synthese extra-
zelluldrer Knorpelmatrix zu entfalten und somit als mogliche Zell-
quelle fur die Transplantation geeignet sind [46,47]. Es wurde be-
reits eine klinische Phase | Studie [45] durchgefiihrt, die diese Er-
kenntnisse auch in der Klinik bestdtigt. Aktuell wird eine gréRere
Phase I/Il Studie in Basel durchgefiihrt, die diese Ergebnisse an einem
groReren Patientenkollektiv bestatigen soll und die Effektivitat der
Therapie belegen soll. Nasale Chondrozyten wurden auch fiir die Re-
konstruktion des Fliigelknorpels in einer klinischen Phase | Studie
eingesetzt [48]. In dieser Untersuchung wurden nasale Septumchon-
drozyten auf einem Kollagenvlies aus Typ | Kollagen prakultiviert und
dann fir die Rekonstruktion des Nasenfliigels als Fliigelknorpeltrans-
plantat in Verbindung mit einem Stirnlappen eingesetzt. Da fir die
Durchtrennung des Stirnlappens sowie die Verfeinerung und Opti-
mierung des Erscheinungsbildes in jedem Fall ein zweiter und meist
auch ein dritter Eingriff erforderlich ist konnte dieser genutzt wer-
den um Gewebe aus dem rekonstruierten Areal zu gewinnen und zu
analysieren und hierdurch eine Geweberegeneration auch histolo-
gisch nachgewiesen werden.

4.2. Wieso sind bisher so wenige regenerative Thera-
pien in der klinischen Routine einsetzbar?

Ein Vergleich der wissenschaftlichen Publikationen mit unserer kli-
nischen Praxis zeigt klar, dass eine Vielzahl experimenteller und pra-
klinischer Studien zu den unterschiedlichsten Themen publiziert wer-
den die jedoch nichtin der klinischen Praxis anwendbar sind. Eine si-
gnifikante Anzahl von Ubersichtsarbeiten beschiftigt sich mit der
Frage, weshalb die Kommerzialisierung dieser Therapien so schwie-
rig ist [40,49, 50]. Im Allgemeinen sind die Hiirden sowohl im pré-
klinischen, als auch im klinischen, im kommerziellen und regulato-
rischen Sektor zu suchen [50]. Aus préklinischen Daten kann haufig
nur unzureichend auf den Menschen geschlossen werden [50]. Stu-
diendesign, ethische und Sicherheitsbedenken stehen in der Klinik
im Vordergrund [51,52], wahrend die Kommerzialisierung durch
steigende Kosten und ein hohes Produktentwicklungsrisiko behin-
dert wird [53]. Standig wachsende Anforderung an Sicherheit und
Effizienz einer Therapie sowie unterschiedliche Regularien in unter-
schiedlichen Landern sind wesentliche Probleme im regulatorischen
Sektor [54]. Wichtige weitere spezifische Faktoren, die identifiziert
wurden beinhalten die unzureichende Férderung von préklinischen
und klinischen Studien, das haufig bei Grundlagen- und auch bei kli-
nischen Wissenschaftlern nicht ausreichende Wissen (iber regulato-
rische Aspekte, die bei der Durchfiihrung von Studien zur Kommer-
zialisierung beachtet werden miissen, die fragliche Kostenerstattung
neuer Therapien, und die Produktions- und Upscaling Aspekte die
fiir die Kommerzialisierung essentiell sind [40,49]. Ein entscheiden-
der Erfolgsfaktor ist somit fiir alle Akteure sich diese Hindernisse be-
wusst zu machen und sie spezifisch bereits in sehr frithen Forschungs-
und Entwicklungsphasen zu adressieren. Dies ist nur durch die enge
interdisziplindre Arbeit und Kooperation mit der Industrie und den
regulatorischen Beh6rden moglich.

Neben den oben genannten Faktoren wird heute ein Umdenken
fiir die gesamte Regenerative Medizin gefordert [55]. Bei vielen ex-
perimentellen Untersuchungen wurde die grundlegende vaskuldre,
nervale und lymphatische Versorgung nicht oder kaum in die Unter-
suchungen mit einbezogen, auch das lokale Mikromilieu wurde hau-
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fig nicht ausreichend bedacht [55]. Dartiber hinaus sind die immu-
nologischen Faktoren haufig durch die Verwendung immuninkom-
petenter Tiere umgangen worden, die aber fiir die klinische
Anwendung unumganglich und von entscheidender Bedeutung sind.
Es ist somit zukiinftig wesentlich die Regenerative Medizin noch in-
terdisziplindrer auszulegen, als das bisher vielfach der Fall war. Ent-
wicklungsbiologisches und immunologisches Wissen, etwa um die
Rolle von Makrophagen bei der GliedmalRenregeneration im Sala-
mander [2, 4] sind hier nur als Beispiele zu nennen. Die enge Koope-
ration mit Entwicklungsbiologie und Immunologie wird fiir die Re-
generative Medizin zukiinftig unabdingbar und fiir ihr Uberleben
wesentlich sein.

5. Regenerative Verfahren in der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde - aktueller Stand

Im Folgenden soll der Schwerpunkt auf die Bereiche gelegt werden,
in denen tatsdchlich schon klinische Anwendungen der regenerati-
ven Therapien publiziert wurden oder die praklinischen Versuche
sich weit an die Klinik anndhern. Zudem soll auf die oben ndher dar-
gestellten Verfahren des 3D-Bioprintings und der dezellularisierten
Trdgermaterialien eingegangen werden sofern diese fiir die jeweili-
gen Bereiche relevant sind. Eine Ubersicht iiber klinische Studien der
genannten klinischen Anwendungen findet sich in > Tab. 1.

5.1. Rhinologie und plastisch-rekonstruktive Chirurgie

5.1.1. Nase

Defekte im Bereich der Nase kénnen kogenitaler, traumatischer und
iatrogener Natur sein. In der Rhinologie und plastisch-rekonstrukti-
ven Chirurgie des Kopf-Hals-Bereichs wurden bereits eine Reihe kli-
nischer Studien, die regenerative Verfahren zur Wiederherstellung
von Knorpelgewebe der Nase verwenden durchgefiihrt und publi-
ziert. Diese beginnen bei der Verwendung autologer Chondrozyten
fiir die Nasenriickenaugmentation [56], die Yanaga et al. erstmals
2004 publizierten. Im Rahmen dieser Publikation wurden acht Pa-
tienten beschrieben, bei denen autologe Chondrozyten aus dem
Knorpel des Cavum conchae isoliert und amplifiziert wurden sowie
anschlieBend als gelartige Suspension in den Nasenriicken injiziert
bzw. einmal als Kinnaugmentation verwendet wurden. Die Bewer-
tung der Ergebnisse erfolgte im Wesentlichen makroskopisch, bzw.
einmal auch unter Zuhilfenahme der Magnetresonanztomografie.
In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2006 [57] wurden weitere Er-
gebnisse dieser Methode publiziert. Bei 32 Patienten wurde erneut
die Suspension aus amplifizierten aurikularen Chondrozyten fiir die
Augmentation der Nase und fiir weitere Lokalisationen verwendet.
Auch hier wurden die Ergebnisse v. a. makroskopisch bewertet. Bei
8 Patienten wurde eine Biopsie aus dem transplantierten Gewebe
gewonnen, die Anhalt fiir die Anwesenheit von Knorpelgewebe
ergab. Die wesentlichen Limitationen dieser Studien sind zum einen
das unzureichende Studiendesign ohne Kontrollgruppe oder stan-
dardisierte Auswertung, zum anderen die fehlende Beschreibung
der Zellkulturtechniken, die eine Wiederholung dieser Untersuchun-
gen unmaoglich machen. Somit ist es schlicht unmdglich weiterge-
hende Schlussfolgerungen aus diesen Untersuchungen zu ziehen,
auch wenn 2013 in einer weiteren Studie der Gruppe von Yanaga
[58] die Technik in einer modifizierten Weise erneut bei 18 Patien-
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ten angewandt wurde. Diesmal wurde eine leichte Verdanderung der
Zellkulturmethoden vorgenommen und das Gewebe zundchst in die
Bauchwand transplantiert. Nach etwa 6 Monaten wurde das nun von
Fettgewebe umgebene transplantierte Gewebe fiir die Augmenta-
tion des Nasenriickens und des Kinns in speziellen Féllen mit beson-
ders diinner Haut verwendet. Es finden sich jedoch bis heute keine
Publikationen anderer Autoren, die diese Technik verwendet hétten.
Yanaga und Mitarbeiter verwendeten diese Technik jedoch in weite-
ren Publikationen unter anderem auch zur Herstellung von Ohrknor-
pel fiir die Behandlung der Mikrotie (siehe 5.1.2.). 2017 wurde ein
Fallbericht von Ceccarelli et al. publiziert [59], die eine Mikrografting-
Technik, die fir die Versorgung chronischer Wunden patentiert
wurde ,,Rigenera®“ [60] im Rahmen einer offenen Septorhinoplas-
tik, die den Einsatz von Spreadergrafts erforderte, einsetzten. Leider
bleiben auch bei dieser Publikation Methodik und Rationale véllig
unklar.

Einen wesentlichen Fortschritt und insofern eine bahnbrechende
Neuerung stellt die Publikation von Fulco et al. aus dem Jahr 2014
[48]im Lancet dar. Ziel dieser Phase | Studie waren die Sicherheit und
Machbarkeit der Methode zu untersuchen. In dieser Studie wurde
derFliigelknorpel bei 5 Patienten nach Tumorresektionen mit in-vitro
hergestelltem Knorpelgewebe rekonstruiert. Zusétzlich wurde ein
Stirnlappen oder ein Nasolabiallappen fiir die Rekonstruktion der du-
Reren Haut verwendet. Das Knorpelgewebe wurde dabei aus Nasen-
septumknorpel gewonnen, Chondrozyten isoliert und in-vitro
vermehrt und dann auf ein Kollagen | Tragervlies (Chondro-Gide,
Geistlich Pharma, Wullhusen, Schweiz) aufgebracht. Dieses Trager-
material wurde bereits fiir die Verwendung im Gelenkbereich erprobt
und zugelassen. Parallel wurden jeweils 2 Scaffolds kultiviert, und ein
Scaffold fiir die Transplantation, das zweite fiir die Analyse derin-vi-
tro Chondrogenese verwendet, sodass eine Uberpriifung der in-vit-
ro Chondrogenese vorgenommen werden konnte. Sechs Monate
nach der Rekonstruktion wurde jeweils eine Verfeinerung der Rekon-
struktion vorgenommen und dabei auch Gewebe fiir die Histologie
aus dem transplantierten Areal gewonnen. Die Studie wies die Si-
cherheit und Machbarkeit der Methode nach, zudem ergaben sich
erste Hinweise, dass in-vitro hergestelltes Knorpelgewebe noch vor
Ort zu finden war, wenn auch in sehr variablem AusmaR. Die sekun-
ddren Outcome-Parameter Patientenzufriedenheit und Stabilitét des
Fligelknorpels, die anhand des Nasendurchflusses bestimmt wurde
gaben ebenfalls Anhalt zur Annahme, dass diese Technik eine Alter-
native zur klassischen Transplantation von Septum- oder Ohrknor-
pel fiir die Rekonstruktion des lateralen Fliigelknorpels darstellt. Eine
kontrollierte Studie, die diese Ergebnisse verifiziert und verfeinert
steht gegenwadrtig noch aus.

5.1.2. Ohrmuschel

Defekte der Ohrmuschel treten sowohl kongenital als auch nach
Trauma und Tumorresektionen auf. Trotz einer Vielzahl von in-vitro
und tierexperimenteller Studien, die belegen, dass es moglich ist
Knorpel in der Form einer menschlichen Ohrmuschel herzustellen
[61-65] existieren gegenwartig keine qualitativ hochwertigen Stu-
dien, die diese Technik in der Klinik anwenden. Lediglich Yanaga
et al. verwendeten die bereits oben (5.1.1.) beschriebene Technik,
die auch fiir die Nasenaugmentation verwendet wurde in modifizier-
ter Weise auch fiir die Rekonstruktion der Ohrmuschel [66, 67]. Die
Autorenisolierten Chondrozyten aus den mikrotischen Ohrmuscheln
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von 4 Patienten und verwendeten diese Zellen zur Herstellung eines
Knorpelblocks, der nach subkutaner Injektion der Zellen im Bereich
des Abdomens nach 6 Monaten entstand. Aus diesem Knorpelblock
wurde dann ohne exakte Beschreibung der Technik ein Ohrmuschel-
geriist [68,69] hergestellt und in das Ohrmuschelareal transplan-
tiert. Nach Angaben der Autoren wurden bisher 12 Patienten behan-
delt und es kam nach bis zu 6 Jahren postoperativ nicht zu relevan-
ten Resorptionen des so hergestellten Ohrmuschelgeriistes [67].

Gerade fiir eine so komplexe 3-dimensionale Struktur wie die
menschliche Ohrmuschel scheint das 3D-Bioprinting ideal zur Her-
stellung geeignet. Das Prinzip konnte in ersten Publikationen auch
eindrucksvoll gezeigt werden [23]. Ein wesentliches Problem ist je-
doch neben der 3-dimensionalen Formgebung auch die umgeben-
de Haut, die hdufig ein Problem im Rahmen der klinischen Ohrmu-
schelrekonstruktion darstellt, da die zur Verfiigung stehende Haut
meist deutlich dicker ist als die Haut der Ohrmuschel. Ein wichtiges
Zielist somit die Herstellung eines vaskularisierten Composite Grafts
aus Knorpel, einer Verschiebeschicht und Haut.

Auch die Dezellularisierung von Ohrknorpel kdnnte eine wegwei-
sende Neuerung im Bereich der Ohrmuschelrekonstruktion darstel-
len. Utomo et al. haben dezellularisierten humanen Ohrknorpel be-
reits ausfiihrlich charakterisiert [70]. Eigene unveroffentlichte Un-
tersuchungen zeigten jedoch eine unzureichende mechanische
Stabilitat dezellularisierter Ohrmuscheln nach der Implantation in
Kaninchen.

5.1.3. Nervus facialis

Nervenschddigungen im Kopf-Hals-Bereich kénnen traumatisch, tu-
moros oder auch iatrogener Natur sein, hdufig ist der Nervus facialis
betroffen. Die Therapie umfasst End-zu-End-Anastomosen bei ge-
ringer Defektstrecke, wahrend beildngeren Defekten, die nicht span-
nungsfrei adaptiert werden kénnen, die Verwendung autologer Ner-
ventransplantate heute den Goldstandard darstellt [71]. Die Hebung
von autologen Nerventransplantaten ist mit einer Hebemorbiditét,
wie sensiblen Defiziten verbunden, auch stehen nichtimmerin Ldnge
und Durchmesser passende Transplantate zur Verfligung [72]. Aus
diesen Griinden werden auch fiir die Nervenrekonstruktion regene-
rative Verfahren als vielversprechende Alternativen angesehen [73].
In den letzten Jahren wurden eine Vielzahl neuer Techniken zur Uber-
briickung von Nervendefekten (,Nervenschienen®) entwickelt. Eini-
gevonihnen haben auch die Klinik erreicht, ohne sich jedoch bislang
weiter in die klinische Routine zu verbreiten. Diese Verfahren verfol-
gen unter anderem das Prinzip eine geeignete Schiene fiir das Aus-
wachsen der Axone bereitzustellen und gleichzeitig das Einwachsen
von Fibroblasten aus der Umgebung zu verhindern [74]. Als Nerven-
schienen wurden auch z. B. autologe Venen erfolgreich verwendet,
jedoch stehen auch diese nicht immer zur Verfligung. Somit sind
synthetische Nervenschienen in den Fokus der Forschung geriickt.
Resorbierbare Materialien sind vorteilhaft, da Sekundareingriffe zur
Entfernung der nicht-resorbierbaren Materialien vermieden werden
konnen. Polyglykolsdure, die als Bestandteil von chirurgischem Naht-
material seit vielen Jahren in der Klinik verwendet wird, wurde als
erste resorbierbare Nervenschiene zugelassen (NeuroTube, Synovis,
Birmingham). Unter anderem Navissano et al. [75] berichteten tiber
die erfolgreiche klinische Verwendung von NeuroTube bei Lasionen
des Nervus facialis bis 3cm. Als negativ werden der Preis, die mogli-
cherweise zu rasche Resorptionsrate und die Gefahr toxischer Ab-
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bauprodukte angesehen [73]. Auch Schienen aus Kollagen I wurden
in vielen praklinischen Untersuchungen und auch in klinischen Stu-
dien verwendet und werden fiir Defekte bis zu einer Linge von etwa
1,5-2cm als autologen Nerventransplantaten ebenbiirtig angese-
hen [73]. Derzeit stehen 5 Kollagen Nervenschienen (NeuraGen,
NeuroMatrix, NeuroFlex, NeuraWrap, and NeuroMend) fiir die klini-
sche Anwendung zur Verfligung. Dennoch hat auch ihre Verwen-
dung noch keinen festen Platz im klinischen Alltag, da sie sich zwar
bei kurzen Defekten als ebenbiirtig zum Nerventransplantat erwie-
sen haben, dies jedoch insbesondere beildngeren Defekten (groRer
als 1,5 cm) noch unklarist, da die veréffentlichten Studien keine ein-
heitlichen Ergebnisse lieferten [76]. 2007 verwendeten Inada et al.
zur Rekonstruktion des Stirnastes des Nervus facialis bei 2 Patienten
eine Nervenschiene aus PGA und Kollagen | [77]. Es findet sich auch
eine kleine Fallserie (n=3) von Yamanaka et al., die die Chorda tym-
pani mit einer dhnlichen Nervenschiene aus PGA und Kollagen | er-
folgreich rekonstruierten [78]. Beide Praparate sind nicht kom-
merziell erhdltlich oder in Deutschland zugelassen. Gunn et al. be-
schrieben in einem Fallbericht die Rekonstruktion des tympanalen
und mastoidalen N. facialis mit einem dezellularisierten humanem
Implantat ,,Avance“ [79].

Dezellularisierte Nerventransplantate werden derzeit genauerin pra-
klinischen Studien evaluiert, wobei erste Ergebnisse auf vergleichbare
Ergebnisse mit autologen Nerventransplantaten hindeuten [80, 81].
3D-Bioprinting Techniken fiir die Nervenregeneration wurden aufgrund
der hervorragenden Méglichkeit zur Herstellung von klar definierten
Kanalen auch fir diese Anwendung vorgeschlagen [82].

5.2. Laryngologie und Trachealchirurgie

5.2.1. Stimmlippen

Die Stimmlippen sind als schwingungsfahiger und komplex in meh-
reren Schichten aufgebauter Teil des Larynx fiir die Respiration und
die Phonation verantwortlich. Mechanische Fehlbelastungen, Rau-
chen, Entziindungen, Bestrahlung oder Intubationen kénnen bei-
spielsweise die Funktion der Stimmlippen erheblich stéren und zu
einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitdt fiihren [83]. Die
Stimmtherapie der verschiedenen Stérungen ist nicht immer ausrei-
chend, die chirurgische Therapie ist dagegen stets mit dem Risiko
einer zusatzlichen Vernarbung und weiteren Verschlechterung der
Stimme vergesellschaftet [84]. Somit ist auch die Behandlung von
Funktionsstérungen und Defekten der Stimmlippen ein wichtiges
Ziel regenerativer Therapiestrategien. Die Forschung konzentrierte
sich bisher schwerpunktmaRig auf die Applikation von bioaktiven
Faktoren, Biomaterialien und die Anwendung von Stammgzellen [85-
87]. Dabei sind die Anforderungen an geeignete Biomaterialien ex-
trem komplex, da einerseits eine ausreichende mechanische Stabi-
litdt zur Platzierung im Larynx notwendig ist und andererseits die
Schwingungsfahigkeit der Stimmlippe eine sehr groRe Flexibilitat
erfordert. Vielfach wurden Hydrogele zur Injektion in die Stimmlip-
pen untersucht [88]. Hierbei spielen nattirliche Materialien wie Kol-
lagen und Elastin als Trdgermaterial eine wesentliche Rolle sowie ihre
Kombination mit Stammzellen oder patienteneigenen Stimmlippen-
fibroblasten [89]. Die Applikation von Stammzellen kann dabei durch
Injektion oder durch Mobilisation endogener Stammzellen erfolgen
[87] und wurde bereits vielfach in Tiermodellen, insbesondere je-
doch bei akuten Schadigungen der Stimmlippen untersucht. Klini-
sche Studien stehen in diesem Bereich noch aus.
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3D-Bioprinting wurde ebenso wie die Verwendung von dezellu-
larisierten Stimmlippen nurim Rahmen des 3D-Bioprintings und der
Dezellularisierung des gesamten Larynx beschrieben [90,91].

5.2.2. Larynx

Die Herstellung eines artifiziellen Larynxist aufgrund der Vielfalt der
im Larynx vorhandenen Gewebe und der komplexen Funktion des
Larynx fiir die Stimmbildung aber auch fiir den Schluckvorgang eine
groRe Herausforderung. Andererseits ist derzeit die Wiederherstel-
lung der laryngealen Funktionen nach partieller und totaler Laryng-
ektomie nur partiell mdglich und mit groRen Einschrankungen fir
die betroffenen Patienten verbunden. Hamilton und Birchall gehen
in einer aktuellen Ubersicht davon aus, dass die Therapie des Larynx-
karzinoms in den kommenden 10 Jahren durch die Entwicklungen
im Bereich der Larynxregeneration entscheidend beeinflusst werden
wird [92]. Die Larynxtransplantation ist eine derzeit v. a. theoreti-
sche Option, die aufgrund der notwendigen Immunsuppression nur
in Ausnahmefallen und nicht fiir die Rekonstruktion nach Tumorchi-
rurgie in Betracht kommt, aber auch bereits 2-mal in der Literatur
beschrieben wurde [93, 94]. Fiir die Herstellung eines artifiziellen La-
rynx ist die Herstellung so unterschiedlicher Gewebe wie des knor-
peligen Geriists, der laryngealen Muskulatur und der laryngealen
Schleimhautin koordinierter Weise erforderlich. Diese Gewebe miis-
sen gleichzeitig mit dem GefaB- und Nervensystem des Empfangers
verbunden werden um die Funktion des Larynx wiederherzustellen.
Eine mogliche erfolgversprechende Alternative ist die Dezellularisie-
rung eines allogenen Larynx als Trdgerger(st, das mit verschiedenen
Zellarten besiedelt werden kénnte [91]. Ein groRer Vorteil dieser
Strategie ist, dass das komplexe laryngeale Gerlist und die vielfalti-
gen extrazelluldren Matrizes der verschiedenen Gewebe als Aus-
gangspunkt fiir die Besiedelung zur Verfiigung stehen. Ein tierexpe-
rimenteller oder klinischer Einsatz dieser Strategie wurde bisher noch
nicht publiziert. Eine weitere Option fiir die laryngeale Rekonstruk-
tion ist die Verwendung von Bioprinting Strategien, deren allgemei-
ne Prinzipien unter 2. ausfiihrlich beschrieben wurden. Fiir den La-
rynx existiert hierzu noch keine Literatur, jedoch wurde ein individu-
alisierter Trachealstent aus Polycaprolacton, der mithilfe von
Bioprinting hergestellt bereits erfolgreich klinisch eingesetzt [95].
Die weitere Entwicklung in diesem Bereich kdnnte somit tatsachlich
so rasant sein wie von Hamilton und Birchall dargestellt [92].

5.2.3. Trachea

Grundsatzlich kdnnen Tumore, Trauma aber auch kongenitale Ldsio-
nen dazu flihren, dass erhebliche Teile der Trachea wiederhergestellt
werden missen. Da eine Resektion und End-zu-End Anastomose nur
bis zu einer Lange von etwa 5 cm bei Erwachsenen maglich ist, stellt
auch die Trachea somit ein wichtiges Ziel fiir regenerative Verfahren
dar [96,97].

Auch wenn die Trachea fiir einige Zeit als das erste Organ ange-
sehen wurde, das mithilfe von Stammzellen in-vitro hergestellt wer-
den konnte [98] hat sich die Trachealregeneration zum Albtraum der
gesamten Regenerativen Medizin entwickelt, da ohne ausreichende
praklinische Daten oder auch nur annahernd solide wissenschaftli-
che Basis Patienten operiert wurden [97]. Die publizierten Daten
miissen heute als Wissenschaftsbetrug angesehen werden [99, 100].
Es kann derzeit lediglich ein Fall einer erfolgreichen Anwendung einer
dezellularisierten und in-vivo mit autologen Zellen besiedelten Tra-
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cheazitiert werden [101]. In diesem Fall wurde ein 12-jdhriges Kind,
das unter einer kongenitalen langstreckigen Trachealstenose litt mit
einer dezellularisierten Trachea behandelt [102]. Das Kind hat nach
dieser Behandlung bisher 4 |ahre (iberlebt, auch wenn multiple Re-
visionseingriffe erforderlich waren [101].

Auch wenn die Dezellularisierung und auch das 3D-Printing fiir
die Trachea vielversprechende Ansétze bieten sind insbesondere im
Bereich der Trachealchirurgie zunachst umfangreiche und sorgfalti-
ge experimentelle und préklinische Daten vor weiteren klinischen
Anwendungen unabdingbar.

5.3. Otologie

5.3.1. Trommelfell

Trommelfelldefekte kénnen im Rahmen der akuten und chronischen
Otitis media, aber auch posttraumatisch oder iatrogen auftreten.
Wahrend akute Trommelfelldefekte eine sehr gute Spontanheilungs-
rate aufweisen, miissen chronische Defekte in der Regel chirurgisch
behandelt werden. Obwohl die Behandlung von Trommelfelldefekten
durch Knorpel-Perichondrium-Inseltransplantate, Perichondrium-
Transplantate oder Muskelfaszien transplantate hdufig mit geringer
Hebemorbiditdt und gutem Erfolg moglich ist, ist dennoch ein chirur-
gischer Eingriff in Lokalanasthesie oder Vollnarkose erforderlich und
gelingt nichtimmer. Somit ist auch das Trommelfell Ziel der Forschung
in der Regenerativen Medizin und es wird nach kosteneffektiven und
nicht-chirurgischen Therapieoptionen gesucht [103].

Kanemaru et al. berichteten bereits 2011 Giber den erfolgreichen
klinischen Verschluss von Trommelfellperforationen im Rahmen von
chronischen Otitiden in iber 98 % der behandelten Patienten [104].
In dieser Studie wurde das Trommelfell chirurgisch angefrischt und
dann ein an den Defekt angepasster kleiner Block aus Gelatine mit oder
ohne basic fibroblast growth factor (b-FGF) appliziert und anschlie-
Rend mit Fibrinkleber fixiert. Nur der Zusatz von b-FGF ergab diese
hohen Verschlussraten, wihrend bei der Kontrollgruppe lediglich eine
von 10 Perforationen verschlossen worden war. Von Jackler wurde
diese Entwicklung als der méglicherweise groRte Fortschritt in der
Otologie seit dem Cochlea Implant bezeichnet [105]. Die Ergebnisse
der ersten Studie von Kanemaru et al. wurden in einer Folgestudie
2017 bestatigt [106]. In dieser Studie wurden jedoch nur 11 Patienten
behandelt und zundchst im Sinne einer Phase | Studie die Sicherheit
dieser Therapie analysiert ohne dass dabei therapie-induzierte Neben-
wirkungen festgestellt worden wéren. Langzeitergebnisse wurden lei-
derbisher nicht publiziert, weiterhin entspricht das Studiendesign ins-
besondere der Studie aus dem Jahr 2011 nicht den aktuellen Anforde-
rungen an eine Phase | klinische Studie. Dennoch geben beide klinische
Studien erste Hinweise darauf, dass eine regenerative Therapie auch
fiir den Verschluss von Trommelfellperforationen sinnvoll sein konn-
te. Weiterhin wurde eine gréRere prospektive randomisierte klinische
Studie initiiert, die nach Angaben der Autoren derzeit Patienten rek-
rutiert [106]. Die Technik der Applikation von Gelatine mit b-FGF
wurde von den Autoren auch bereits fiir die Therapie von Gehdrgangs-
defekten bei 54 Patienten eingesetzt [107]. Leider bleiben auch hier
die préklinische Rationale und das Studiendesign ungenau. In der pra-
klinischen Forschung wird auch fiir die Regeneration des Trommelfells
das 3D-Bioprinting verwendet [ 108] und konnte an Chinchillas fiir den
Verschluss von Trommelfelldefekten verwendet werden. Auch dezel-
lularisierte Gewebe wurden bereits fiir die Tympanoplastik in prakli-
nischen Untersuchungen und auch einigen klinischen Studien analy-
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siert[109, 110]. Insbesondere AlloDerm (LifeCell Corp., USA), ein Pro-
dukt aus dezellularisierter menschlicher Haut hat sich als gleichwertig
zur Temporalisfaszie im Hinblick auf die Verschlussraten gezeigt
[109,110] bei gleichzeitig kiirzerer OP-Zeit [111]. Jedoch ist AlloDerm
gegenwartig in Deutschland nicht fir die Tympanoplastik erhaltlich.
In einer Ubersicht von Kaftan werden weitere dezellularisierte Mate-
rialien ausflhrlich dargestellt [112]. Gegenwadrtig werden derartige
Materialien in Deutschland nichtin gréRerem Umfang fiir die Tympa-
noplastik verwendet. In eigenen Untersuchungen erwiesen sich die
akustischen Eigenschaften von dezellularisiertem Knorpelgewebe als
vergleichbar mit dem menschlichen Trommelfell oder mit diinnen
Knorpeltransplantaten [113]. Jedoch steht das Material noch nicht fiir
klinische Studien zur Verfligung.

5.3.2. Mastoid

Auch das Mastoid ist Ziel der Regenerativen Medizin in der Hals-Na-
sen-Ohrenheilkunde [114, 115]. Belliftete Mastoidzellen spielen
neben der Eustachischen Rohre eine wichtige Rolle fiir den Druck-
ausgleich im Mittelohr [116]. Ihr Vorhandensein und ihre Funktion
konnen das Entstehen von Cholesteatomen und anderen chroni-
schen Mittelohrerkrankungen verhindern [115]. In einer klinischen
Studie wurde 3-dimensionales Hydroxyapatit (3D-HA) bei 10 Pati-
enten zur Rekonstruktion der Mastoidzellen verwendet. Nach 12 Mo-
naten wurden im Rahmen von Second Look Operationen in bis zu
60 % wieder epithelisierte Mastoidzellen gefunden [115]. Die Auto-
ren postulieren, dass so auch Fdlle sonst nicht optimal behandelba-
rer chronischer Otitiden behandelt werden kdnnten. In einer weite-
ren Studie publizieren Kanemaru et al. 2013 eine positive Wirkung
dieser Therapie auch auf die Funktion der Eustachischen Réhre [117].
Bei 26 Patienten wurden neben einer konventionellen Cholesteatom-
Sanierung und Tympanoplastik erneut 3D-HA zur Regeneration von
Mastoidzellen verwendet. Bei den so behandelten Patienten lie sich
intraoperativ in etwa 70 % der Fdlle eine verbesserte Tubenfunktion
im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Operation nachweisen, wahrend
dies nur bei etwa 13 % der konventionell behandelten Patienten der
Fall war. Darliber hinaus existieren einige weitere praklinische Studi-
en, die andere Materialien wie Poly-DL-Lactid-Poly-Glycolsdure/
Polyethylenglycol (PLGA/PEG) [118] oder Polycaprolacton/B-
Tricalciumphosphat (PCL/B-TCP) [119] fiir die Rekonstruktion der
Mastoidzellen verwenden. 3D-Bioprinting oder dezellularisierte Ge-
webe wurden bislang nicht fiir die Mastoidrekonstruktion verwendet.

Zum Thema Regeneration und Erhalt von Haarzellen werden ak-
tuell eine erhebliche Anzahl experimenteller Untersuchungen durch-
gefthrt. Es sind kiirzlich wegweisende Untersuchungen zur Innenohr-
regeneration publiziert worden [120, 121] die zeigen, dass die Rege-
neration von menschlichen Haarzellen fiir die Therapie mdglich sein
konnte. Da ein weiteres Referat zu neuen Therapieformen im Bereich
desInnenohrsin diesem Band erscheint wird an dieser Stelle nicht wei-
ter auf die Thematik eingegangen, sondern auf den Artikel ,Moleku-
lares Verstehen des Horens — Was dndert sich fiir den Patienten?“ von
T. Moser und die o. a. Literaturangaben [120, 121] verwiesen.

5.4. Speicheldriisen

Die Xerostomie nach Radiatio oder Radiojodtherapie stellt eine er-
hebliche Nebenwirkung dieser Therapien dar und verschlechtert die
Lebensqualitdt der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ganz enorm.
Bis heute existiert keine kausale Therapie der Xerostomie, auch stark
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verbesserte Bestrahlungsverfahren wie die intensitdtsmodulierte
Bestrahlung (IMRT) [122,123] oder die préventive Gabe von Amifos-
tin[124] sind nicht in der Lage die Xerostomie gédnzlich zu vermei-
den. Neuartige Bestrahlungsverfahren die versuchen die stammzell-
haltigen Driisenareale auszusparen [125] sind noch nicht in der
klinischen Praxis verfligbar. Aus diesem Grunde ist auch das Spei-
cheldriisengewebe ein wichtiges Ziel regenerativer Therapieverfah-
ren. Neben klassischen Tissue Engineering Ansatzen, die versucht
haben Driisengewebe in-vitro herzustellen stehen heute stammzell-
basierte Verfahren im Vordergrund [126]. Ein wesentlicher Aspekt
der Radiatio und Radiojodtherapie induzierten Schadigung stellt
neben einer Fibrosierung der Verlust von Azinuszellen dar, so dass
die Speichelsekretion nach diesen Therapien stark reduziertist [127-
129]. Man kann sich nun zu Nutze machen, dass die urspriingliche
Driisenstruktur noch vorhanden ist und mithilfe von Stammzellen
lediglich die Funktion der Speicheldriisen wiederherstellen.

Eswurden bereits eine Vielzahl praklinischer Studien in unterschied-
lichen Tiermodellen mit verschiedenen Zelltypen durchgefiihrt, die al-
lesamt zeigten, dass Stammzellen nach Gewebeschaden, sei es durch
chirurgisches Trauma oder durch Radiatio an den Ort der Schadigung
migrieren [130-133] und dort den Gewebeschaden positiv beeinflus-
sen konnen. Auch eine direkte positive Wirkung der Stammzellen konn-
tein mehreren Tiermodellen nachgewiesen werden. Die Arbeitsgruppe
von Coppes in Groningen hat grundlegende Erklarungen fiir den Wirk-
mechanismus von aus Speicheldriisen gewonnenen Stammzellen ge-
liefert und auch tiberzeugend gezeigt, dass diese Zellen in der Lage sind
die Speichelproduktion signifikant zu erhéhen [134-137].Im Jahr 2017
wurden nun auch erstmals 2 Studien publiziert, die Stammzellen fir die
Regeneration des Strahlenschadens bei Patienten einsetzen [ 138, 139].
Bei der einen Studie handelt es sich lediglich um einen Fallbericht. Die
Autoren applizierten einen Mix aus platelet rich plasma (PRP), Fettge-
websstammzellen (ADSC) und die Stroma GefaR Fraktion (SVF) aus au-
tologem Lipoaspiratin die Glandulae parotideae und die Glandulae sub-
mandibulares auf beiden Seiten. Nach 31 Monaten wurden keine schwe-
ren Nebenwirkungen berichtet und der Patient wollte nach Angaben
der Autoren weiter an der Behandlung teilnehmen. Wesentliche Er-
kenntnisse im Hinblick auf die Sicherheit oder Wirkung einer derartigen
Therapie liefert diese Verwendung des Zellmixes an einem Patienten
jedoch nicht [138]. Sinnvoll und notwendig ist die solide Planung einer
Phase | Studie, wie dies Autoren aus Danemark berichten: Sie veréffent-
lichten das Studienprotokoll einer placebo-kontrollierten, doppelblin-
den, randomisierten Phase I/1l Studie die adulte mesenchymale Stamm-
zellen fiir die Regeneration des Strahlenschadens bei 30 Patienten nach
Radiatio einsetzt (EudraCT, Identifier: 2014-004349-29; ClinicalTrials.
gov, Identifier: NCT02513238) [139]. Die klinischen Ergebnisse der Stu-
die stehen derzeit noch aus. Es ist damit zu rechnen, dass auch glandu-
lare Stammzellen in der nahen Zukunft in ersten Phase | oder Phase I/I1
Studien eingesetzt werden, sodass die Speicheldriisenregeneration
einer der wenigen Bereiche ist, in dem die Erkenntnisse praklinischer
Untersuchungen tatsdchlich zu klinischen Studien, wenn auch noch
nichtin die klinische Routine gefunden haben.

Aufgrund der aktuellen Entwicklungen im Bereich des 3D-Bio-
printing konnten zukiinftig auch die Zell- und biomaterialbasierten
Tissue Engineering Strategien im Bereich der Speicheldriisenrege-
neration wieder neuen Aufschwung erlangen, da sie die Herstellung
komplexer 3-dimensionaler Strukturen wie der Speicheldriisen er-
maoglichen kdnnen [140].
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Wahrend bspw. in der Orthopédie regenerative Therapien in
klinischen Studien aber auch in der klinischen Routine
eingesetzt werden sind in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
trotz einer Vielzahl potentieller Anwendung und einer
ebenso groRen Vielfalt praklinischer Studien bisher nur
wenige Ansatze in klinische Phase | Studien gelangt. Hierzu
zdhlen bisher die Verwendung tissue engineerten Knorpel-
gewebes fiir die Rekonstruktion der Nase sowie die
Verwendung von Stammgzellen fiir die Speicheldriisenrege-
neration nach Radiatio.

Wesentliche Hiirden der klinischen Translation und der
anschlieBenden Verbreitung in den klinischen Alltag sind die
hohen Kosten die mit derartigen individualisierten regenera-
tiven Therapien verbunden sind. Auch die regulatorischen
Voraussetzungen kénnen bisher vielfach noch nicht
ausreichend fiir die klinische Anwendung erfiillt werden.
Trotz aller Hindernisse wird die Regenerative Medizin als
neue Technologie alle Bereiche der Medizin, so auch die Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde in den nachsten Jahren und Jahrzehn-
ten entscheidend verdandern. Unabdingbar hierfiir ist es die
nicht erfolgreichen Strategien zu verlassen und neue
gemeinsame Erkenntnisse aus der Zell- und Entwicklungsbio-
logie mit den Fortschritten der Immunologie und den neuen
Technologien wie dem Bioprinting zu verbinden [55].
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