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Klinische Bedürfnisse

 Rekonstruktive Chirurgie

 Körperfremde Materialien
 Körpereigner Knorpel aus Ohr oder Rippen

Begrenzte Verfügbarkeit des Spendermaterials

Abstossungsreaktionen auf Fremdmaterial – Verlust des Implantats

Erkrankungen an der Entnahmestelle

Infektionen



Klinische Bedürfnisse

 Gewebeautografts oder – allografts

 Mikrofrakturierung, Drilling

DRILLINGMIKROFRAKTURIERUNG DRILLING

 Implantation von autologen Chondrocyten
mit und ohne Membran

 Regenerativen Chirurgie

Begrenzte Verfügbarkeit des Spendermaterials

Kein qualitativ gutes Reparaturgewebe / keine dauerhafte Reparatur

Erkrankungen an der Entnahmestelle



Prinzip des Tissue Engineering

Gewebe-
entnahme

Zellisolierung

Vermehrte 
Zellen3D-Kultur

Gezüchtetes 
Implantat



Regulatorische Klassifizierung

Transplantatprodukt (TpP)  somatischen Zelltherapie
 Gewebezüchtungen 
 ex vivo Gentherapie

Eudralex Vol. 4, Teil 4; Leitfaden für die gute Herstellungspraxis für 
Arzneimittel für neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, 
ATMPs)

Heilmittelgesetz, HMG (SR 812.21)

Transplantationsgesetz (SR 810.21)
Transplantationsverordnung (SR 810.211)

Arzneimittel-Bewilligungsverordnung, AMBV (SR 812.212.1)

PIC/S Guide to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products 

Betriebsbewilligung von Swissmedic (GMP/GDP Bestimmungen)

Humanforschungsgesetz (SR 810.30)



Herausforderungen in der Herstellung

Begrenzte 
Haltbarkeit

Geringe Batch GrösseBegrenzte Verfügbarkeit 
von biologischem 
Startmaterial

 
   

 

  

 
 

 
 

 

 
  

 
   

 

  

 
 

 
 

 

 
  

Knorpel
biopsie

Frisch 
isolierte 
Zellen

Expandierte 
Zellen 

Besiedelung 
des Gerüsts Implantat

Gewebe-
reifung in 

Kultur

 Begrenzte Möglichkeit für die 
initiale Charakterisierung

 Begrenzte Möglichkeit für 
Rückstellmuster

 Variabilität des Endproduktes

 Keine Tests von 
finalem Produkt

 Freigabe vor 
Resultaten

 Neuartige Tests

 Nicht invasive Tests 

Herstellung am 
offenen Produkt

Weitere Besonderheiten:
 Applikation trotz OOS-Resultat
 Spezielle Regeln für investigational ATMPs



Zelltypen in der Knorpelforschung

Stammzellen:
• Stammzellen aus Knochenmark
• Stammzellen aus Fettwebe

Knorpelzellen:
• Artikuläre (aus dem Gelenk)
• Nasale (aus dem Nasenseptum)

Zellinien aus Knochenmarksstammzellen (gentechnisch 
verändert):
• Unsterblich
• Produktion von bestimmten Proteinen



Gezüchteter Nasenknorpel

einfache Verfügbarkeit von gesundem Knorpel (auch bei degenerativen
Erkrankungen)

minimales Risiko der Donor-Site-Morbidity (kein zusätzlicher Defekt im 
Kniegelenk)

höhere Proliferationsraten im Vergleich zu Gelenkknorpelzellen 

Hohe Kapazität knorpelähnliches Gewebe zu bilden

Eigenschaften sind weniger altersabhängig

Geringere Variabilität zwischen Patienten










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32y 54y 76y

Züchtung von qualitativ gutem Knorpel



Spitalpharmazie

Kann gezüchteter Nasenknorpel für die Rekonstruktion
des Nasenflügels verwendet werden? 

Klinische Anwendung?



Klinische Phase I mit 5 Patienten

Ziel: Sicherheit und Anwendbarkeit

Nose2Nose (TpP-I-2010-002) 

Nose 2 Nose

Indikation: Wiederherstellung des Nasenflügels (nicht melanomer Hautkrebs) 

Fulco, Miot et al., The Lancet (2014)

Sicherheit und Anwendbarkeit von gezüchtetem nasalen 
Knorpelgewebe



Sind Nasenknorpelzellen für die Implantation 
in ein Gelenk geeignet?

Nose to Knee

Nose 2 Knee?

Candrian et al., Arthritis Rheum (2008)

Scotti et al., Tissue Eng-A (2012)

Pelttari et al., Sci Transl Med (2014)

Mumme et al., Tissue-Eng-A (2016)









Nasale Knorpelzellen scheinen eine geeignete Zellquelle für die Reparatur von 
artikulären Knorpeldefekten zu sein



Nose to Knee

Klinische Phase I mit 18 Patienten
Nose2Knee (TpP-I-2012-001) 

Ziel: Sicherheit und Anwendbarkeit

Indikation: Reparatur von einem oder zwei Gelenkknorpeldefekte (2-8 cm2)  


Sicherheit und Anwendbarkeit von 
gezüchtetem nasalen Knorpelgewebe



Nose to Knee II

Klinische Phase II mit 108 Patienten

Klinische Zentren

98 Patienten behandelt
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Nose to Knee II – IPC & Freigabekriterien

Sterilität (IPC und Freigabe)

Viabilität (>70%)
(HE-Färbung (Pathologie))

Potency (Histologische Bewertung) 
(Modified Bern Score)

Zellzahl (50 M Zellen) und Viabilität
(IPC vor Besiedelung der Membran)

 Mikrobiologie

 Mykoplasmen

 Endotoxin

https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwip3oPdlLDeAhUB_aQKHRWnDW4QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.biomerieux.de%2Fzns-infektionen&psig=AOvVaw3ojhzQ2PKxvX6gy6EJObAK&ust=1541057443522161


Nose to Knee II – IPC & Freigabekriterien

Sterilität (IPC und Freigabe)

Viabilität (>70%)
(HE-Färbung (Pathologie) 

Potency (Histologische Bewertung) 
(Modified Bern Score)

 Mikrobiologie

 Mykoplasmen

 Endotoxin

 LDH-Test)

Automatisierung

https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwip3oPdlLDeAhUB_aQKHRWnDW4QjRx6BAgBEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.biomerieux.de%2Fzns-infektionen&psig=AOvVaw3ojhzQ2PKxvX6gy6EJObAK&ust=1541057443522161


Nose to Knee II – vorläufige Ergebnisse

 Grosse Defekte (>4cm2)

 Revisionschirurgien

 Mittelfristige Stabilität



Wie geht‘s weiter?

Erweiterung der Indikationen

 Patellofemorale Arthrose

 Schultergelenk

 Sprunggelenk

 Fokale Defekt > 4 cm2

 Revisionschirurgien

Befristete Bewilligung



Wie geht‘s weiter?

Hospital Exemption (Krankenhausausnahme)
 Deutschland

 Kroatien

Kniearthrose

 Finanzierung klinischer Studien

 Regenerative Strategien für Meniskus und Bänder

Marktzulassung
 Industrielle Partner

 Prozessautomatisierung

 Behandlung der entzündlichen Prozesse  Herstellung „besserer“ nasaler Zellen



Gewebe
biopsie

Isolierte 
Zellen

Zellver-
mehrung 

I

Zellver-
mehrung II

Statisches 
Säen auf 

3D Gerüst

Gewebereifung 
in statischer 

Kultur
Transplantat

Prozessautomatisierung

Manueller Prozess

Zellvermehrung und Gewebereifung im 
Perfusionsbioreaktor

Gewebe
biopsie

Isolierte 
Zellen Transplantat

Automatisierung



Zentralisierte Produktion

Vermarktung

+ Fachwissen für Herstellung
+ Qualifizierte Anlagen
+ Bewilligungen

− Lange Transportwege
− Aufwändigere Organisation
− Höhere Kosten (Profit)

Spital Service

+ Herstellung on demand
+ Kurze Transportwege
+ Geringere Kosten (non-profit)

− Betriebsbewilligung erforderlich



Spitalpharmazie & Transplantatprodukte

 Translation von „bench to bedside“
 GMP/regulatorischen Angelegenheiten

(QM-System, Validierungen, Auditvorbereitungen)

 Räumlichen Belangen

 Produktion der Transplantatprodukte

 In-Prozess-Kontrollen und Freigabetests unter GMP

 Zukünftig

 Herstellung von Transplantatprodukten für die Klinik (Bioreaktor)

 Koorperation mit Forschungsgruppen in GMP-Belangen
(Gemeinsame Herstellerqualifizierung, Gerätequalifizierung, Informationsaustausch)
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Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit
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