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Abstract

In the context of regenerative medicine, therapy using autol-
ogous cells (in combination with platelet-rich plasma) ap-
pears to be a promising option. The so-called medicinal sig-
naling cells (MSC), also known as mesenchymal stem cells,
can be obtained, for example, from bone marrow, subcuta-
neous adipose tissue, or umbilical cord blood, and can be
applied to targets of degeneration or inflammation. It is im-
portant to adhere to national regulations in this process. In
Switzerland, the application of techniques that do not signif-
icantly alter or store cells is not subject to transplantation
laws and can therefore be used without prior certification as
medicinal products. We provide information on the mode of
action, indications, and the technique practiced by us.

Keywords: Regenerative Medicine, medicinal signaling
cells, stromal vascular fraction, spondylogenic pain, osteo-
arthritis

Zusammenfassung

Im Rahmen der regenerativen Medizin erscheint die Thera-
pie mit korpereigenen Zellen (in Kombination mit pldttchen-
reichem Plasma, PRP) eine vielversprechende Option. Die
sog. medizinischen Signalzellen (MSC), auch mesenchyma-
le Stammzellen genannt, kénnen z.B. aus dem Knochen-
mark, dem subcutanen Fettgewebe oder aus Nabelschnurblut
gewonnen werden und an Targets der Degeneration resp. Ent-
ziindung appliziert werden. Hierbei gilt es die nationalen
Regulatorien zu beachten. In der Schweiz unterliegt die An-
wendung von Techniken, die die Zellen nicht signifikant ver-
dndern und nicht lagern, nicht dem Transplantationsgesetz
und sie konnen daher ohne vorherige Bewilligung verwendet
werden. Wir berichten iiber Wirkweise, Indikationen und die
von uns gelibte Technik.

Schliisselworter: Regenerative Medizin, medizinische Sig-
nalzellen, stromal vascular fraction, spondylogener Schmerz,
Osteoarthritis
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1. Einfilhrung

Regenerative Medizin ist das aktuell grosse Schlagwort. Da-
bei wird diese haufig mit sog. «Stammzelltherapie» gleich-
gesetzt. In der Folge kommt es durch Heilsversprechen zur
berechtigten Diskreditierung in der Laienpresse und somit
besteht einerseits das Risiko des Hypes und andererseits das
Risiko, hoffnungsberechtigte Therapien abzuwiirgen.

Das Gebiet der aus therapeutischen Griinden zu aktivie-
renden Zellen ist ein weites und schwer zu iiberschauendes
Feld. Neben 1) himatologischen Stammzellen reden wir von
2) (extrakorporal) induzierbaren, zur Differenzierung fihi-
gen Zellen und 3) von medizinischen Signalzellen, welche
iiber die Freigabe von Wachstumsfaktoren, Mediatoren und
Immunmodulatoren andere Zellen, u. a. inaktive Stammzel-
len, anregen kénnen. Anfangs wurden diese Zelltypen resp.
Zellbeschreibungen unter dem Terminus «mesenchymal
stem cells» subsumiert, insbesondere durch Kaplan wurde
dieser durch den, den Prozess besser beschreibenden, Termi-
nus «medicinal signaling cells» (MSC) ersetzt [1].

Eine Zelle qualifiziert als MSC, wenn sie vier Kriterien
erfiillt: «plastic adherence in standard culture, expression of
certain surface proteins, lack of expression of others and
in vitro differentiation into osteoblasts, adipocytes, and
chondroblasts» [2].

In dieser Arbeit wird nicht einzugehen sein auf weitere,
emergente Technologien und Methoden wie Nanotechnolo-
gie, Exosomes und Secretoms, Bioprinting, Scaffolding und
genetisch programmierte Stammzellen [3].

2. Harvest, Mdglichkeiten des Prozesses und
Regulatorien

Um bei Entziindungen und Degeneration regeneratives Po-
tenzial zu unterstlitzen, konnen Signalzellen sowohl aus dem
Knochenmark, aus dem Nabelschnurblut wie aus dem Fett-
gewebe gewonnen werden. Sie werden zum Zweck der Kon-
zentrierung von Blut und Fett getrennt und in der Folge ent-
weder 1) vorgingig im Labor zum Wachstum resp. zur
Diffenzierung angeregt und zweizeitig allogen oder autolog
oder 2) sofort und autolog — ohne weitere Manipulierung —
in das zu therapierende Target injiziert.

Zur klinischen Anwendung kommen unterschiedlichste
Verfahren, fiir die es (noch) keine Regulierung gibt oder be-
reits bestehende Regulierungen sind der Treiber nicht nur fiir
die klinische Anwendung, sondern auch fiir Forschung und
publiziertes Wissen.

Vor Jahren bestand weitgehend Konsens, dass aus dem
Fett geerntete Signalzellen in grosserer Konzentration und
auch vitaler vorliegen als solche, die aus dem Knochenmark
gewonnen werden. Adipose tissue derived cells (stromal va-
scular fraction, SVF) schienen bevorzugt genutzt. Inzwi-
schen sind durch die FDA ausschliesslich die durch bone
marrow derived Verfahren (bone marrow aquired cells,
BMAC) gewonnenen Zellen zugelassen. Konsekutiv behan-
deln nun dort sowohl Beitrige auf Kongressen wie auch
Inhalte von Studien weitgehend ausschliesslich Verfahren
mit BMAC.

In der Schweiz unterliegen Forschung und Therapie mit
Zellen grundsitzlich dem Transplantationsgesetz mit seinen
expliziten Hiirden. Als Ausnahme gelten nur Verfahren, bei
denen nach Zellentnahme vom gleichen Therapeuten in der
gleichen Sitzung die «nicht substanziell» verinderten, d.h.

ausschliesslich mechanisch getrennten Zellen — somit umge-
hend und autolog — verabreicht werden. In diesem Fall kén-
nen Verfahren, unabhéngig davon, ob die Zellen aus Fettge-
webe oder Knochenmark gewonnen werden, zur Anwendung
kommen.

Simtliche Verfahren, die ein Prozessieren der Zellen, z. B.
in einem Labor, beinhalten, sind vorgiingig genehmigungs-
pflichtig: als hergestelltes Medikament, mit allen implizier-
ten Zulassungen.

Die aktuelle Studienlage ist gepriigt von nicht vergleich-
baren Methoden der Abnahme, der vielen Techniken des Pro-
zessierens, der unterschiedlichen Lagerung und letztlich der
vielen Applikationsorte. Loibl beschrieb als Erster die kom-
binierte Verabreichung von autologem konditioniertem Plas-
ma und MSC [4]. Grundsitzlich sind auch heute noch klini-
sche Untersuchungen in deutlicher Minderzahl. Dabei sind
insbesondere Studien héherer Evidenzlage rar.

Auch liegen keine Daten bzgl. klinisch moglicher muta-
gener Effekte bei der Verwendung von MSC vor. Erwihnens-
wert scheint, dass bzgl. PRP/ACP bei pridestinierten,
gynikologischen Patienten im 36-Monat-follow-up weder
Metastasen noch Karzinome entdeckt wurden [5,6].

3. Zellcharakteristika

MSC, so sie aus Fettgewebe stammen, zeigen drei Histomor-
phologien: [1] luminale endotheliale Vorliduferzellen, adven-
titiale Perizyten sowie supraadventitiale Fettgewebszellen
[7]. Darunter sind auch (wenige) gewebsstindige Stammzel-
len. Diese auch SVF (stromal vascular fracture) genannten
Zelltypen zeigen mehr Angiogenese als induzierte Stamm-
zellen, wohingegen induzierte Stammzellen mehr immuno-
modulatorische Fihigkeiten im Vergleich zu SVF haben [8].

MSC, als SVF-Zellverbinde wie auch als induzierte
Stammzellen, haben eine bis ins hohe Alter bestehende Ak-
tivitit, auch wenn diese mit dem Alterwerden abnimmt [9)].
Sie sind grundsétzlich empfindlich, ihre Vitalitit nimmt mit
dem Harvest und ggf. mit dem Prozessieren ab. Es bestehen
Vorbehalte, dass die erfolgreiche Migration in die «niche»,
d.h. einen Ort, an dem die Zelle aktiv werden kann, ge-
hemmt wird, wenn dieser Ort, z.B. der diskale Nukleus, als
«hostile», als ungiinstig gilt. Demgegeniiber wurden ortstiin-
dige, vitale Stammzellen jedoch sowohl in der Hiiftgelenk-
kapsel, dem lig. capitis femoris, dem Gelenksknorpel und der
Synovia gefunden [10,11]. Stammzellen finden sich auch im
degenerierten Nucleus pulposus [12].

4. Was spricht fiir Therapien mit MSC?

Was sich regenerative Medizin nennt, ist bestens beleumun-
det. Therapien mit korpereigenen Substanzen haben grund-
sdtzlich eine hohe Akzeptanz bei Patienten. Dies hat bei An-
wendern zu Zeiten der Nicht-Regulierung zu Wildwuchs
gefiihrt, der nachhaltig auch hochwahrscheinlich wirksame
Verfahren bedroht und diskreditiert hat. In Ziirich hatte eine
sog. «Infusionstherapie mit Stammzellen» fiir unterschied-
lichste Krankheiten zu einem Aufschrei in der Presse (Ta-
gesanzeiger, 18.11.2021) gefiihrt. Dem Autor gelang es nicht,
die Redaktion zu einem differenzierten Kommentar zu be-
wegen.

Davon unbenommen dréngt es sich auf, dass ein therapeu-
tisches Prinzip, bestehend aus Zellen mit Aktivititen zum
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Remodeling, zur Reparatur und zum Homdostaseerhalt und
welche dariiber hinaus die Fihigkeit haben, in geschidigtes
Gewebe zu migrieren, insbesondere in bradytrophem Gewe-
be effektiv sein sollte (Ubersicht bei [3]).

5. Mdgliche Anwendungen

Hiufigste klinische Anwendung sind degenerative Gelenks-
prozesse. Koh et al. vergleichen Microfracture mit der kom-
binierten Anwendung mit adipose-derived cells mit Effekten
bei radiologischen Befunden und in KOOS pain and symp-
tom subscorces [13]. Lee et al. berichten von einer RCT bei
kleinen Gruppen mit funktionalem und schmerzreduzieren-
dem Effekt [14]. Slynarski beschreibt eine Kohorte, bei der
bei bestehender Gelenksersatzindikation mittels adipose-
derived cells ein eindriicklicher Aufschub erreicht wurde
[15]. Graza et al. berichten von signifikanten Effekten bei
intraartikuldrer Applikation von adipose-derived cells bzgl.
WOMAC und Bensal et al. bzgl. WOMAC, Gehstrecke und
MRI-Messungen [16,17]. Labarre und Zimmermann zeigen
an einer Kohorte, dass adipose-derived cells, die in den
Hoffa-Korper appliziert werden, zu Verbesserungen im VAS
und KOQOS fiihren [18].

Allerdings zeigen Mautner et al. in einer Multi-Center-
Studie, dass adipose-derived cells, bone-marrow derived
cells wie auch aus Nabelschnurgewebe nicht «superior» zu
Steroid seien. Anzumerken ist, dass 1) mit induzierten, labor-
chemisch verinderten Zellen und 2) bei im Mittel stark liber-
gewichtigen Patienten gearbeitet wurde [19].

Khoury et al. berichten von einer Kohorte mit Epicondyli-
tis [20]. Hurd et al. stellen eine Studie bei Rotatorenman-
schettendegenerationen vor [21]. Comella et al. und Li et al.
zeigen erste Ergebnisse fiir die intradiskale Anwendung
[22,23].

Dabei ist das klinisch relevante Wirkprinzip noch nicht
geklirt. Bei Situationen des Knorpelverlustes ist nicht ab-
schliessend gekliirt, ob es zu einem relevanten Wachstum
belastbaren Knorpels kommt oder ob giinstige Verinderun-
gen der Synoviazusammensetzung entscheidend sind. Erkla-
rungen der klinischen Wirksamkeit bei Tendinopathien oder
intradiskaler Anwendung stehen noch aus.

6. Eigene Erfahrungen

Wir iiberblicken 62 Patienten mit 340 gelenksbezogenen und
drei intradiskalen Applikationen. Hiufigste Indikationen
sind Gonarthrose und spondylogener Schmerz. Dabei sind
keine anhaltenden, ernsten Nebenwirkungen dokumentiert.
Die der PRP-Therapie vergleichbaren, fiir wenige Tage an-
haltenden Brennschmerzen traten hiufig auf. Komplikatio-
nen in Zusammenhang mit dem Harvest waren nie aufgetre-
ten, insbesondere keine Himatome (bei strikt oberflachlichem
Harvest, also superficial, der superfizialen Faszie sind jedoch
resultierende Imbibitionen nicht zu vermeiden). Demgegen-
iiber ist eine fiir Monate anhaltende, spontan remittierende
Neuropathie nach Rhizarthrosebehandlung zu berichten.

Anamnese und Vorbereitung

Bauch-0P
Lap.-OP
Bauchdeckenschmerz [ACNES])

Autoimmunerkrankung (Rheumatoide Arthritis
maglicherweise keine Kontraindikation)

Nikotin

Gerinnungsstorung

Orientierende Sonografie:

- Superfizielle Faszie: superfiziales Fettgewebe - tiefes

Fettgewebe
- Bauchdecke, gluteal, ventrofemoral

Abgesehen von einer intradiskalen Behandlung berichteten
alle Patienten von einer 50%-igen Schmerzverbesserung oder
hoher resp. von Funktionssteigerung.

Bei drei Patienten (lumbospondylogener, cervicospondy-
logener und coxarthrotischer Ursprung) wiederholten wir
nach ein bis zwei Jahren die Behandlung mit vergleichbar
gutem Effekt.

7. Eigenes Vorgehen
Ambulantes Vorgehen

OPS 1, Analgosedierung, Tumeszenzldsung
(ohne Lokalandsthetikumj

Liposuction: Bauchdecke oder supragluteal
ACA-Kit, Fa. Arthrex

Ausschliesslich mechanisches Trennen: Zentrifugation
und manuelles Pressen durch einen 1.2 mm-Filter [24],
nach SOP

BV-, US- oder hybridgesteuerte Injektion an das Target
Keine Bauchbinde

Verzicht von NSAID, NSAR und Cortison, Teufelskralle
und Arnika fiir zwei Wochen vor und nach dem Eingriff

Prophylaxen: kérperliche Anstrengungen 3-4 Wochen
vermeiden sowie die tbtichen, wechselbelastenden
Anstrengungen fir 48 Std. vermeiden

Vermeiden von Sonneneinstrahlung im Bereich der
Liposuction

Follow-up nach einer und nach vier und zwolf Wochen

MSC [medizinische Signalzellen] in der regenerativen Medizin - beispielhaft SVF 13



8. Targets

Entsprechend der vorher ausgefiihrten regulatorischen Vor-
gaben ist aktuell die intraartikulire, peritendin6se und intra-
muskulidre Therapie mit realistischem Aufwand nicht mog-
lich. Regulatorisch geht man davon aus, dass nieder-
schwellige Applikationen von fettgenerierten Zellen aus-
schliesslich in subkutanes Fettgewebe sowie Fettkorper zu-
lassig seien.

Argumentationen unsererseits, dass einerseits

— Fettgewebe cine spezielle Art des lockeren Bindegewebes
ist [24],

— Zelltypen und Fasern im lockeren Bindegewebe und im
Fettgewebe gleich sind,

— Peri-(Para-)Tendineum und Gelenkkapsel Adipozyten-
haltig sind

und andererseits

- Fettgewebe nicht nur «polstert», sondern (potenziell) im-
munologisch aktiv (sowohl die Adipozyten wie die Peri-
zyten) ist,

— im SVF verbleibende Fettcluster die vom Regulierer ge-
forderte «Polsterung» ermdglichen,

wurden allesamt nicht akzeptiert.

Kumulative Gelenkslokalisationen pro Jahr und
Gebiet
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Somit gilt es als Anwender Strukturen zu definieren und zu

infiltrieren, die den Vorgaben: 1) subkutan, 2) Fettkérper u/o

3) «Polsterung» entsprechen. Dazu bieten sich an:

— Hoffa-Korper (intraartikulér, extrasynovial)

— subacromialer Fatpad, subcoracoidales fatty triangle,

— Karger’s Fatpad,

— plantarer Fatpad,

— paraspinaler Fatpad, insbesondere bei fatty atrophy, auf
allen spinalen Hohen (Stecco, pers. Mitteilung, 07/2023),

— intrafacettire Fatpads, am hiufigsten C1/2/3 und L3/4/5
oberer Pol und L5/S1 unterer Pol (u. a. nach [25]).

Im Einzelfall ist fiir eine entsprechende Prizision die, u.U.
aufwendige, hybride Bildgebung unerlisslich.

Diesen geradezu hemmenden Umstinden kommt aller-
dings entgegen, dass neuere Erkenntnisse die Sinnhaftigkeit
des Adressierens von Fettkorpern mittels Wachstumsfakto-
ren, Cytokinen und Immunmodulatoren unterstreichen [26].

Risiken
Infektion, Haematom, Nervenschaden
Thrombose/Embolie
Lokaler Schmerz (2d, selten linger])
Pigmentstdrung

Hautsilhouette

9. Ausblick

Die Therapie degenerativer und entziindlicher Funktionsst6-
rungen und Schmerzzusténde durch kérpereigene Zellen — in
Kombination mit PRP — erscheint aussichtsreich. Erste kli-
nische Erfahrungen zeigen im Vergleich zu bisher geiibten
schmerztherapeutischen Therapien gute bis sehr gute und
anhaltende Effekte. Es ist zu hoffen, dass sich in der Zukunft
eine robustere Datenlage entwickeln ldsst. Dabei wird wei-
terhin damit zu rechnen sein, dass die Treiber der (klini-
schen) Forschung regulierungsgesteuert bleiben. Daher ist zu
hoffen, dass grosse Institutionen sich um Zulassungen — dem
Transplantationsgesetz entsprechend — auch fiir nichtindu-
zierte korpereigene Zellen in Nicht-Fettgewebe bemiihen
werden.

Practical implications

Lipoaspiration and consecutive Injection of MSC into de-
genative or inflammatory deranged tissue is promising.
Effects of up to two years might be expected.

Due to regulatory restrictions precise imaging is madantory.
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