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_Einleitung

Verfahren zum Ersatz oder zur Augmentation von
Weichteilgewebe finden seit jeher ihre Anwendung
in der Plastischen Chirurgie. Das Indikationsspek-
trum reicht hierbei von der Deckung traumatischer
Defekte unter vornehmlich funktionellen Gesichts-
punkten uber die elektive Rekonstruktion von Kon-
turdefiziten beispielsweise nach brusterhaltenden
Tumoroperationen bis hin zu Eingriffen aus rein
asthetischer Indikation - hier mit besonderem
Schwerpunkt auf BrustvergréBerung und Augmen-
tation der Gesichtsweichteile. Dementsprechend
mannigfaltig sind die Verfahren, die mit dem Ziel ei-
nes asthetisch zufriedenstellenden und langfristig
haltbaren Ergebnisses entwickelt wurden. Weitere
Anspriche an ein ideales Verfahren zur Weichteil-
augmentation sind die Minimierung von Invasivitat
und Risiken. Da noch kein bekanntes Verfahren all
diesen Anspriichen geniigt, ist deren Weiterent-
wicklung noch immer Gegenstand intensiver For-
schungsbemiihungen. Immer haufiger werden hier
auch Verfahren kommerziell angeboten, welche die
Wirkung von ,Stammzellen” als elementares Funk-
tionsprinzip in Anspruch nehmen.

Ziel dieses Artikels ist es, diese Verfahren und deren
wissenschaftliche Grundlagen naher zu betrachten.

_Verfahren zur Augmentation/
Rekonstruktion der Brust

Die aktuell gebrauchlichen Verfahren zur Brustaug-
mentation/-rekonstruktion kann man folgender-
maBen einteilen:

Kinstliche Implantate

Haufigste Option flr dsthetische Augmentation;
hier haben sich Implantate mit Silikonhtlle und
Gelflllung durchgesetzt, alternative Filllmaterialien
wie Kochsalzlésung oder gar Sojadl sind aufgrund
vielfaltiger Komplikationen obsolet oder verboten.
Dass jedoch auch die heute gebrauchlichen Implan-
tate mitgewissen Risiken behaftet sind, zeigen nicht
nur die bekannten Ereignisse um die franzosische
Firma Poly Implant Prothése (PIP), sondern auch die
Tatsache, dass selbst einwandfreie Implantate mit
einer hohen Wahrscheinlichkeit im Laufe eines Le-
bensaufgrundvon Kapselkontrakturen oder mecha-
nischen Komplikationen im Rahmen eines erneuten
Eingriffes ausgetauscht werden mussen.

Eigengewebe

AlsGoldstandard beider Brustrekonstruktiongiltdie
freie TRAM- (=Transverse Rectus abdominis myocu-
tan-) Lappenplastik, bei welcher eine quere Gewebe-
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»Klassische* Eigenfetttransplantation am Beispiel der Goleman-Technik
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Transfer in Zentrifugen-
r6hrchen.

Entnahmetechnik: Tumes-
zenzanasthesie; Fettge-
websaspiration mit atrau-
matischer Kaniile und
Spritzen bei reduziertem
Unterdruck.

»Zellassistierter Lipotransfer-
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Zentrifugation bei
3.000 U/min fiir 3 min.
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Entfernen der Wasser- und
Ol-Fraktion.

___J
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Uberfiihrung der Fettzellen
in 1 ml-Spritzen mit

atraumatischen Injektions-

kanilen.

Implantation: Kleine
Volumina werden in
multiplen Stichkanélen in
mehreren Ebenen
eingebracht.
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Entnahmetechnik: Waschvorgang in Kollagenaseverdau zur Zentrifugation bei Entfernung des Uber- Uberfiihrung der Fett- Implantation: Nach An-
Maschinelle phosphatgepufferter Separation der ADSCs 3.000 U/min fiir 3 min. standes, Anreicherung zellen in 1-ml-Spritzen reicherung der unpro-
Aspirationslipektomie physiologischer von den Adipozyten der ADSCs im Pellet mit atraumatischen In- zessierten Fettfraktion
(mind. 250 ml). Kochsalzosung. (0,075 % Kollagenase jektionskantilen. mit der ADSC-reichen

bei 37 °C fiir 30 min). Fraktion Injektion wie

spindel aus Haut und Unterhautfettgewebe vom
Unterbauch mit einem kleinen Anteil eines Rectus-
muskels mikrochirurgisch verpflanzt wird. Eine Ab-
wandlung dieser Technik ist die Hebung des Lappens
ohne Muskelanteil (sog. DIEP-Lappen), seltener
kommt Eigengewebe von Ricken, Oberschenkel
oder GesaB zur Anwendung.

Im Rahmen der dsthetischen Mammaaugmentation
kommen diese Verfahren aufgrund ihrer hohen In-
vasivitat und des entstehenden Hebedefektes nicht
zur Anwendung.

Transplantation von Eigenfett

Hier kommt ebenfalls kdrpereigenes Fettgewebe zur
Anwendung, allerdings nicht in Form eines soliden
Gewebeverbundes mit eigener Blutversorgung wie
bei einer Lappenplastik. Ahnlich wie bei einer Absau-
gung zur lokalen Reduktion von Fettgewebe werden
durch ein schonenderes Verfahren einzelne Zellen
oder Zellgruppen tiber eine kleine Stichinzision aspi-
riert, aufgereinigt und in das Zielgewebe injiziert.
Den Vorteilen einer niedrigen Invasivitat und der
Vermeidung einer Implantation von Fremdmaterial
stehen als Nachteil eine schlechte Steuerbarkeit des
Augmentationsergebnisses durch Absterben und
nachfolgende Resorption eines erheblichen Pro-
zentsatzes der verpflanzten Zellen gegeniiber. Je

groBer dastransplantierte Volumen, desto groBerist
der zu erwartende anteilmaBige Verlust. Kénnten
diese Nachteile Uiberwunden werden, so stiinde ein
nahezu ideales Verfahren zur Weichteilaugmenta-
tionzurVerfligung - dementsprechendintensivsind
die Forschungsbemihungen auf diesem Gebiet.
Eine substanzielle Verbesserung der Ergebnisse der
Eigenfetttransplantation konnte durch die Anrei-
cherung des Transplantates mit ortsstandigen
Stammzellenaus Fettgewebe (Adipose Derived Stem
Cells, ADSCs) erreicht werden. Dieser Stammzelltyp
istim Fettgewebe in hoher Zahlvorhanden, leichtzu
gewinnen und konnte bereits in zahlreiche Zellspe-
zies (u.a. Knochen-, Knorpel- und Fettgewebe) diffe-
renziert werden. Es gibt Hinweise aus der (Tier-)ex-
perimentellen Forschung, dass ADSCs sich nach
Transplantation selbst zu Fettzellen entwickeln oder
durch Unterstiitzung der Neubildung von Blutgefa-
Ben das Anwachsen der transplantierten Zellen
unterstutzen.

Besorgniserregend istjedoch, dass -ermutigt von den
vielversprechenden Laborergebnissen - bereits soge-
nannte ,Stammzelltherapien" kommerziell angebo-
ten werden, ohne dass hierfiir ausreichende klinische
Daten zu Effektivitat oder Sicherheit vorliegen.

Im Folgenden sollen das ,klassische" Verfahren zur
Eigenfetttransplantation und der hiervon abgelei-
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oben gezeigt.
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»Zellassistierter Lipotransfer*

»stammzellangereichertes
Eigenfett" zur Transplantation

isolierte Stammazellfraktion

»Stammzellgewinnung“ aus abge-
saugtem Fettgewebe (siehe Abb.1)

tete ,Zellassistierte Fetttransfer” (CAL = Cell-Assis-
ted Lipotransfer) kritisch betrachtet werden.

_«Klassische" Eigenfetttransplantation

Dieses relativ einfache und gewebeschonende Ver-
fahren wird v.a. bei kleineren Volumendefekten ver-
wendet, die die verschiedensten Ursachen haben
konnen, neben Folgen der natirlichen Alterung (bei
der es zudem eher zu einer Verlagerung als einer
Volumenabnahme des Fettgewebeskommt), kénnen
auch Zustdnde nach Infektion, Trauma, aber auch
Erkrankungen wie Sklerodermie, die hemifaziale
Mikrosomie und das Parry-Romberg Syndrom
behandelt werden. Obwohl haufig als ,Neues Ver-
fahren" beworben, wurde bereits vor etwa 100 Jah-
ren Eigenfett z.B. von E. Lexer fiir die verschiedens-
ten rekonstruktiven Anwendungen transplantiert.
Hauptanwendungsgebiete sind gegenwartig der
Ausgleich kleinerer Volumendefizite nach brust-
erhaltender Tumorresektion und die dsthetische
Mammaaugmentation.

Esexistiert eine Vielzahl an Techniken zur Eigenfett-
transplantation, welche in den Grundprinzipien
weitgehende Ubereinstimmung zeigen. Zunachst
wird Gber kleine Stichinzisionen das Fettgewebe aus
der Spenderregion (meist Abdomen, Oberschenkel,
Flanke oder Glutealregion) mit stumpfen Kaniilen
atraumatisch aspiriert, der Unterdruck ist hierbei
deutlich geringer als bei der herkdmmlichen Lipo-
suktion. Nach Irrigation in physiologischer Losung
(meist Ringer) erfolgt die Konzentration der Fettzel-
len durch Zentrifugation oder Aufrahmung. Die
gereinigten Fettzellen werden dann erneut miteiner
groBlumigen Kaniile in méglichst diinnen Kandlen
facherférmig in das Zielgewebe eingebracht, hier-
durch soll ein schneller Anschluss an das dortige
GefaBsystem erreicht werden.

Initial kdnnen meist gute Augmentationsergebnisse
erreichtwerden, problematischistjedoch die mittel-
fristig einsetzende Geweberesorption, die interindi-
viduell erheblich schwankt und bis zu 909% des
transplantierten Volumens umfassen kann. Das im-
plantierte Gewebe kann zudem narbig fibrosieren,
verkalken, die Uberreste zugrunde gegangener Fett-
zellen kénnen als Olzysten im Gewebe verbleiben.
Ebenso variabel wie die Ergebnisse ist die Zufrieden-
heit der Patientinnen mit der Behandlung.

Die Mechanismen, die zur Resorption und Nekrose
des Fettgewebes flihren, sind noch nicht zur Génze
geklart, jedoch ist es sehr wahrscheinlich, dass dem
Prozess eine Ischamie der Zellen zugrunde liegt, die
nicht schnell genug Anschluss an das GefaBsystem
im Empfangergebiet erlangen.

_u«Zellassistierter Lipotransfer”

Um diese Limitationen der Eigenfetttransplantation
zu Uberwinden, wurde bereits eine Vielzahl an Modi-
fikationen dieses Verfahrens getestet. Der vielver-
sprechendste Ansatz hierzu bestehtin der Anreiche-
rung der im Fettgewebe bzw. dessen ,stromal vasku-
larer Fraktion" (SVF) enthaltenen Vorlduferzellen
(ADSCs).Sie haben groBe Ahnlichkeitzu den Stamm-
zellen aus Knochenmark (BMSCs), sind jedoch im
Fettgewebe eintausend Mal hdufigeranzutreffenals
im Knochenmark und ungleich einfacher zu gewin-
nen. Sie kdnnten durch Sezernierung von Wachs-
tumsfaktoren zu einer schnelleren Vaskularisierung
der transplantierten Fettzellen beitragen oder sich
selbst zu reifen Adipozyten entwickeln.

Das Prinzip des sogenannten Zellassistierten Lipo-
transfers (CAL) ist, ein Eigenfetttransplantat zu ver-
wenden, in welchem wahrend des Eingriffs die
ADSCs angereichert wurden. Hierftr wird durch As-
piration mithilfe einerstumpfenKanile ein gréBeres
Volumen (mindestens 250ml) an Fettgewebe ge-
wonnen. Die beste Lokalisation hierfiir scheint beim
Mann das Abdomen zu sein, bei der Frau scheint die
Wahl der Spenderregion einen kleinen Einfluss zu
haben. Das aspirierte Gewebe wird mit PBS (phos-
phatgepufferte physiologische Kochsalzlésung) ge-
waschen, um Blutzellen, Lokalandsthetikum und
Verunreinigungen zu entfernen. Danach wird das
Gewebe mit Kollagenase bei 37 °C verdaut, um die
ADSCs vom Stromagewebe zu trennen. Die Kolla-
genase wirddurch Zugabe von Zellkulturmediumin-
aktiviert und das Zellgemisch fiir drei bis finf Minu-
ten zentrifugiert. Der Uberstand wird schlieBlich
entfernt, sodass man nach mehreren solcher Zyklen
die SVF mit ADSCs erhélt. Diese wird dann zur Rein-
jektion dem wie bei der herkdémmlichen Fetttrans-
plantation prozessierten Fettgewebe zugegeben.
Obwohl noch langst nichtalle Fragen zur Wirkungs-
weise dieser Technik,den hiermiterreichbaren Lang-
zeitergebnissen und der Sicherheit z.B. hinsichtlich



eines Entartungsrisikos der Stammzellen geklart
sind, sind in Europa bereits Gerate zur halbautoma-
tischen Anreicherung von ADSCs in Lipoaspirat auf
dem Markt.

_Wissenschaftliche Grundlagen/
Risikobewertung

Recherchiert man nach der wissenschaftlichen
Grundlage dieses Verfahrens, so zeigt sich eine sehr
diinne Evidenzlage: Es liegen einige vielverspre-
chende Ergebnisse bei In-vitro- und Tierversuchen
vor, hochwertige klinische Studien fehlen jedoch zur
Génze. Die klinische Anwendung des Verfahrens am
Menschen ist dennoch mdglich, da es sich bei den
hierflir verwendeten Gerdten nicht um Arzneimittel,
sondern um Medizinprodukte handelt, an welche
vom Gesetzgeber ungleich geringere Anforderun-
gengestelltwerden.Angesichtsder unzureichenden
Datenlage, insbesondere in Fragen der Langzeitsi-
cherheit, ist zum gegenwartigen Zeitpunkt die An-
wendung von sogenannten ,Stammzelltherapien”
duBerstkritisch zu bewerten, zumal essich meistum
reinasthetische Indikationen handelt,beideneneine
besonders kritische Risikobewertung zu erfolgen
hat.

Im Rahmen einer aktuellin unserer Abteilung durch-
geflihrten Analyse der Evidenzlage fir stammzell-
angereicherte Fettgewebstransplantation in Koope-
ration mit dem deutschen Cochrane-Zentrum er-
folgtim Anschluss an eine breitangelegte Literatur-
recherche nach SchlagworteninallenmaBgeblichen
medizinischen Datenbanken und Studienregistern
die Sichtung der relevanten Publikationen im 4-Au-
gen-Prinzip. Diese werden im Weiteren einer Einstu-
fung nach Evidenzkriterien unterzogen. Hierfir
wurde bereits eine detaillierte Suchstrategie entwi-
ckelt,diean sieben der weltweit wichtigsten wissen-
schaftlichen Datenbanken angepasst wurde und bis
zu 83 Suchschritte enthalt, um einen alle relevanten
Titel umfassenden Datensatz zu sammeln. Es wur-
den dabei 3.161 Artikel gefunden, die von zwei me-
dizinisch tatigen Untersuchern gesichtet wurden.
Die 755 als relevant bewerteten Artikel werden ak-
tuell noch analysiert, aus den bis dato vorliegenden
Daten ergibt sich keinerlei Hinweis auf Uberlegen-
heitsnachweis und Risikoeingrenzung des CAL-Ver-
fahrens.

Auch wenn ADSCs in vielen Anwendungsgebieten
vielversprechendsind, istaus unserer Sichteine wei-
ter reichende wissenschaftliche Untersuchung be-
zuglich Wirksamkeit, Langzeitergebnissen, und Risi-
ken flir den Patienten vor einer klinischen Anwen-
dung auBerhalb von Studien unverzichtbar.

Eine Postulierung von auf Stammzellen basierenden
Wirkmechanismen etwa in der Fettgewebstrans-
plantationentsprichtzum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht den Anforderungen an die gute klinische Pra-
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xis und sollte - in Abgrenzung zu allgegenwartigen
Dienstleistungsangeboten aus den Randgebieten
und Grauzonen der Medizin - nicht unkritisch tber-
nommen werden._

Literatur

Brayfield C, Marra K, Rubin JP Adipose Stem Cells for Soft Tissue
Regeneration; Handchir Mikrochir Plast Chir 2010; 42: 124-128
Gimble JM, Bunnell BA, Chiu ES, Guilak F Concise Review: Adipose-
Derived Stromal Vascular Fraction Cells and Stem Cells: Let's Not Get
Lostin Translation; Stem Cells 2011; 29: 749-754

Gutowski KA Current Applications and Safety of Autologous Fat Grafts:
AReport of the ASPS Fat Graft Task Force; Plastic and Reconstructive
Surgery 2009; 124: 272-280

Lexer, E. Die freien Transplantationen. Stuttgart, Enke 1919-1924
RennekampffH-0 etal. Mdglichkeiten und Grenzen der autologen Fett-
transplantation — ,Consensus Meeting* der DGPRAC in Hannover,
September 2009; Handchir Mikrochir Plast Chir 2010; 42: 137-142
Tabit CJ, Slack GC, Fan K, Wan DG, Bradley JP Fat Grafting Versus
Adipose-Derived Stem Cell Therapy: Distinguishing Indications,
Techniques, and Outcomes; Aesthetic Plastic Surgery 2011; 1-10
Tremolada C, Palmieri G, Ricordi C Adipocyte transplantation and stem
cells: plastic surgery meets regenerative medicine; Cell Transplanta-
tion 2010; 19: 1217-23

Yoshimura K et al. Cell-assisted lipotransfer for cosmetic breast
augmentation: supportive use of adipose-derived stem/stromal cells;
Aesthetic Plastic Surgery 2008; 32: 48-55; discussion 56—7

face

Dr. med. Florian Lampert
Universitatsklinikum Freiburg
Hugstetter StraBe 55

79106 Freiburg im Breisgau

Tel.: 0761 270-24010

E-Mail;
florian.lampert@uniklinik-freiburg.de

Fachbeitrag

fezlce

2012

113



