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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1. Eigenschaften und Funktionen von Fettgewebe

1.1.1. Braunes Fettgewebe

Braunes Fettgewebe kommt vor allem bei Neugeborenen und Siuglingen vor. Da diese noch
keine Warme durch Muskelzittern erzeugen konnen, wird nach erfolgter Lipolyse iliber das
Protein Thermogenin und die Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung Warme produ-
ziert. Die braune Farbe erhilt das Gewebe vor allem durch intrazelluldre Zytochrome und
reichlich Mitochondrien. Im Laufe der ersten Lebensmonate wird braunes Fettgewebe zu-

nehmend durch weilles ersetzt [1].

1.1.2. Weilles Fettgewebe

Weilles Fettgewebe ist ubiquitdr im menschlichen Korper vorhanden. Es gibt aber trotzdem
bevorzugte Lokalisationen bei den verschiedenen Geschlechtern. Beim Mann verteilt sich das
Gewebe vor allem in der Subkutis der Bauchhaut, bei der Frau dagegen in der Subkutis der
Briiste, des Gesédles oder der Hiiften. Generell besitzen Frauen mit ca. 25% des Korperge-
wichts mehr Fettgewebe als Manner mit 10-15%. Dies variiert natiirlich je nach Korperbau
und Trainingszustand enorm [1].

Fettgewebe dient vor allem als Energiespeicher. Es wird wihrend Hungerperioden zur Ge-
winnung freier Fettsduren als Energielieferant Lipolyse betrieben.

AuBerdem ist es fiir die Formgebung und das Aussehen unseres Korpers als Speicherfett
wichtig. Es modelliert Korperpartien und gibt uns — neben genetischen Faktoren — unser indi-
viduelles Aussehen. Als Baufett dagegen, das in Hungerperioden erst sehr spit abgebaut wird,
funktioniert es als mechanischer Puffer und hat konstruktive Funktionen. Hier dient es vor
allem zur Auskleidung von Korperhohlen und zum Schutz wichtiger Organe (z. B. der Orbi-

ta), zur Funktionserhaltung groB8er Gelenke oder zur Stabilisierung der Hand- und FuB3sohlen.
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Histologisch gesehen besteht weilles Fettgewebe hauptséchlich aus univakuoldren Adipozy-
ten, deren einziger Fetteinschluss das Zytoplasma und den Zellkern an den Rand der Zelle
dringt. Je nach Erndhrungszustand variiert die Grof3e der Fetteinschliisse [1].

Weitere Komponenten des Fettgewebes sind Bindegewebszellen, Stammzellen aus Fettgewe-
be, himatologische Zellen, vaskuldre Zellen und deren Vorldufer, glatte Muskelzellen und
Perizyten [2].

Fettgewebe ist gut vaskularisiert, sodass jede Fettzelle mit mindestens einer Blutkapillare in
Verbindung steht. Die Innervierung erfolgt iiber sympathische Nervenfasern, deren Stimulati-
on iiber Noradrenalin den enzymatischen Abbau von Triglyzeriden anstoft [1].

Schon friih ist Fettgewebe als potentes Fiillmaterial fiir Substanzdefekte entdeckt worden, um
diese nach Traumen, Tumoren oder vaskuldr bedingten Schiden zu beseitigen [3].

Einen Uberblick iiber die Entwicklung der Fett-Transplantation vom Ende des 19. Jahrhun-
derts bis heute geben die folgenden Abschnitte dieser Arbeit.

1.2. Historie - Die Anfinge der Fett-Transplantation

Die ersten Versuche der Fett-Transplantation wurden bereits Ende des 19. Jahrhunderts
durchgefiihrt. 1889 beschiftigte sich Van der Meulen als erster Wissenschaftler mit dieser
Therapie, die natiirlich noch lange nicht ausgereift war [4].

Verstdandlicherweise forschten viele Naturwissenschaftler an der neuen Materie. Zahlreiche
Autoren beschrieben ihre Erfolge und Misserfolge im Umgang mit Fettgewebe und dessen
Verarbeitung.

Aufgrund der heutigen Kenntnisse kann man die Geschichte der Fett-Transplantationen in
drei Epochen einteilen:

Nach den Anfingen der Fett-Transplantation um den Pionier Van der Meulen begann von
1889 bis 1977 das Zeitalter der offenen Operation (engl.: Open Surgery Period), der ersten
Episode der Fett-Transplantation, in der bei einfachen Operationen Fettgewebe am Stiick ent-
nommen wurde und in eine andere Korperregion verpflanzt wurde (siehe Kapitel 1.2.1, Seite
11).

1977 bis 1994 folgte die Epoche, in der das Fettgewebe nicht mehr durch Exzision gewonnen
wurde, sondern durch andere Methoden wie zum Beispiel mittels Kaniilen. Allerdings wurde
dann dieses Gewebe, ungereinigt wieder transplantiert (engl.: unrefined period, siche Kapitel

1.2.2, Seite 13).
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Von 1994 bis heute setzt sich dann die Zeit fort, in der das Gewebe atraumatisch gewonnen
und aufbereitet verpflanzt wurde (engl.: non-traumatic, refined period). Die Fettgewebsent-
nahme wird immer technischer, so wird neben der atraumatischen Gewinnung des Gewebes
auf die Vorbehandlung durch Zentrifugation, addquate Reinjektion und natiirlich Asepsis ge-
achtet [4] (siehe Kapitel 1.2.3, Seite 14).

Die Meilensteine der Fett-Transplantation werden im Folgenden dargestellt.

1.2.1. Epoche der offenen Operationen

Die Pioniere der Epoche der offenen Operationen waren Abbildung 1: Gustav Adolf Neuber (1850-
zweifellos Van der Meulen und Gustav Adolf Neuber e
(Abbildung 1), die eher durch experimentelles Herantas-
ten und Ausprobieren von verschiedenen Techniken bei
verschiedensten Indikationen die Fett-Transplantation
etablierten.

Van der Meulen versuchte bereits 1889 eine Hernie zwi-
schen Leber und Zwerchfell mit Fettgewebe zu decken.
Dazu entnahm er dem Patienten Teile des Omentum ma-
jus und setzte dieses in die Hernie ein [5].

Der Kieler Mediziner Gustav Adolf Neuber (Abbildung
1), der eigentlich durch seine Arbeiten iiber Kranken-

haus-Hygiene und aseptische Wundversorgung bekannt

wurde [6], versuchte schon wenig spiter eine autologe
Fett-Transplantation bei einem 20-jdhrigen jungen Mann.
Aus den ,,Verhandlungen der deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie* von 1893 sind die Aus-
filhrungen von Neuber iiberliefert: ,,Nach einer in der Kindheit iiberstandenen tuberculdsen
Ostitis war eine tief eingezogene trichterformige Narbe zuriickgeblieben. [...] Ich habe die-
sen Trichter vom einen Rande bis zum anderen durchschnitten und mit Hiilfe von eingesetz-
ten Hiakchen die mit dem Knochen verwachsene Haut gelost, die beiden Hauteinsenkungen
emporgehoben und nun zunéchst einen provisorischen Schwammverband darauf gelegt. Dann
wurde eine Incision am Oberarm gemacht und ein Stiickchen subcutanen Fettes, welches der

Grofe des Trichters entsprach, vollkommen losgelost, in die Gesichtswunde hineingesetzt und
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dann die Haut dariiber zugendht. — Ich habe auf diese Weise ein hiibsches kosmetisches Re-
sultat erreicht.” [7]

Des Weiteren beschiftigte er sich bereits mit der Qualitdt und Quantitit des transplantierten
Fettes. Seiner Erfahrung nach briachten Fettstiicke, die die Groe einer Mandel {ibersteigen,
keine ansprechenden dsthetischen Resultate. Stattdessen habe er bei solchen Transplantaten
fast immer mit Wundheilungsstdrungen zu kdmpfen gehabt, die schlieBlich den Verlust des
Transplantates brachten [7].

Diese beiden Pioniere blieben aber nicht lange allein, ehe sich schon bald der Freiburger Chi-
rurg Erich Lexer (Abbildung 2) in die Liste der Forscher einreihte.

Abbildung 2: Erich Lexer (1867-1937) 1910 hatte er die Idee autologes Fettgewebe zur Fal-
tenauffiillung im alternden Gesicht einzusetzen [8].
Wenig spéter behauptete er sogar, dass diese Trans-
plantate mehr als drei Jahre iiberleben konnten, wenn
darauf geachtet werde, dass sowohl das Transplanta-
tionsbett sorgfiltig und vorsichtig prépariert, das
Transplantat nicht beschiddigt und der Transfer des-
selben ebenfalls ohne Manipulation oder Beschidi-
gung durchgefiihrt werde [9].

Lexers Schiiler, Eduard Rehn, postulierte ein besse-

res Uberleben des Transplantats, wenn jeglicher

Druck vermieden werde und strenge Asepsis einge-
halten werde, um Entziindungen zu vermeiden. Wenn dies nicht gewéhrleistet sei, miisse man
davon ausgehen, dass das Transplantat schrumpfe. Einer gewissen natiirlichen Schrumpfung
konne man aber entgegenwirken, indem man ungefdhr ein Drittel mehr Fett unterfiittere als
notwendig, um spiter ansprechende dsthetische Ergebnisse zu erzielen [10].

An diese damals sehr erfolgreichen Chirurgen reihten sich natiirlich viele Nachahmer.

So berichtete zum Beispiel Brunning {iber eine Rhinoplastik, bei der er die Fetttropfchen mit-
tels einer Spritze unter die Nasenhaut transplantierte. Allerdings erzielte er nur einen méafigen
Erfolg, da nach primdrem guten Aussehen und ansprechendem Resultat die Resorption des
Fettes erfolgte und das dsthetische Ergebnis anschlieBend nicht mehr zufriedenstellend war
[11].

Czerny berichtete 1895 iiber eine Brustrekonstruktion mit Fett aus einem groflen Lipom, das
er aus dem Riicken der Patientin entnahm und nach erfolgter Ablatio mammae unter die Haut

der Thoraxwand implantierte [12].
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In der Augenheilkunde behandelte Laubier Substanzdefekte am Augenlid oder fiillte sogar
nach Enukleationen die Orbita mit Fettgewebe [13]. Koll berichtete {iber eine Fett-
Implantation nach Orchiektomie [14], Lambert versorgte Thoraxwanddefekte [15] und Neu-
hof versuchte bronchopulmonale Hohlenbildungen mittels Fett-Transplantation zu behandeln
[16]. Auch vor der Neurochirurgie machte die neue Welle der Transplantationen nicht halt.
Green beschrieb das erfolgreiche Auffiillen von Knochendefekten in der Schédelkalotte mit
Fettgewebe [17].

Revolutiondr war die Erkenntnis von Wertheimer und Shapiro, die Fett als eigenstdndiges
Gewebe ansahen, das sich aus primitiven Adipozyten entwickelt, die Ahnlichkeiten mit den
Fibroblasten aus Bindegewebe haben. Bisher wurde angenommen, dass Fettgewebe nichts

anderes sei als Bindegewebe, in das Fetttropfen eingelagert sind [18].

1.2.2. Epoche der ungereinigten Verarbeitung des Gewebes

Der Ubergang in die nichste Episode, in der das Gewebe ungerei- Abbildung 3: Yves-Gerard
Illouz

nigt verarbeitet wurde, wurde 1977 eingeleitet, indem man immer
mehr forschte und iiberlegte, wie man dieses Fettgewebe schonen-
der gewinnen kann als durch Exzision.

Pionier hier war Yves-Gerard Illouz (Abbildung 3). Er erfand die
Technik der Fettgewebsgewinnung mittels Kaniilen [19].

Dabei stellte er fest, dass eine gewisse Anzahl an Fettzellen bei
derartigen Liposuktionen intakt blieb, was die Uberlebenswahr-

scheinlichkeit der Fettzellen nach Transplantation bedeutend for-

derte. Grund dafiir sei eine Loslosung der Zellen aus Zellverban-
den, wodurch die GefiBversorgung dieser Zellen und somit deren Uberleben verbessert wer-
de. GroBle Fettgewebstransplantate seien zu dick, um schnellstmdglich vaskularisiert zu wer-
den, also sterben viele Zellen davon ab. Losgeloste Zellen dagegen konnten sich primér nach
Transplantation per diffusionem erndhren, um anschlieBend addquat an das Gefdlnetz ange-
bunden zu werden. Dies steigere verstindlicherweise die Uberlebenszeit dieser Zellen [20].

In etwa zeitgleich berichtete Richard Ellenbogen {iber seine Methode der Fett-
Transplantation: Nachdem er bei einigen Vorarbeiten gesehen hatte, dass sowohl Vitamin E
als auch Insulin dem Uberleben der Fettzellen bessere Chancen einrdumten, versuchte er bei

Patienten mit Akne-Narben, tiefen Nasolabialfalten, posttraumatischen Defekten, tarsalen
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Verdnderungen wie Lid-Mulden oder zum Kinn-Aufbau bei Mikrogenie das gewonnene Fett-
gewebe zu zerkleinern [21].

Er brachte das Fettgewebe in Form von kleinen Kiigelchen mit 4-6 mm Durchmesser in die
betroffene Region ein, nachdem die Patienten ein Jahr mit oralem Vitamin E vorbehandelt
wurden und die Fettzellen in ein Insulinbad eingegeben wurden, um die Lipolyse zu drosseln
[21].

Erstaunlicherweise erzielte er mit seiner Methode durchschlagende Ergebnisse und sehr an-
schauliche &sthetische Resultate [21].

Auf dhnliche Weise préparierte Mel Bircoll 1987 sein Fettgewebe. Nachdem dieses durch
Liposuktion gewonnen wurde, mischte er das Gewebe ebenfalls mit Insulin und reinjizierte es
in kleinen Portionen in die Brust seiner Patientin, die nach einer Ablatio Mammae und Mus-
culus transversus abdominis Lappen die Asymmetrie ihrer Briiste beklagte.

Sowohl kurz nach der Operation, als auch im Drei-Jahres-Follow-Up zeigten sich exzellente
Ergebnisse im Sinne der Symmetrie der Briiste und des Wohlbefindens der Patientin [22].

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Technik der Fettgewebsgewinnung immer spezialisierter
wurde und zu immer mehr Hilfsmitteln gegriffen wurde.

Man erhielt immer mehr detailliertes Wissen iiber das Fettgewebe an sich, dessen Gewinnung,
die optimalste Verarbeitung und dessen Transplantation.

Dies ist der Grund, warum ab 1994 dann die Epoche der Meisterhaftigkeit eingeldutet wurde.
Ab diesem Zeitpunkt wurde das Fettgewebe duBerst schonend behandelt und vor Transplanta-

tion bereinigt.

1.2.3. Epoche der atraumatischen Gewinnung und gereinigten Verarbeitung

Der bedeutendste Forscher in der dritten Periode der Geschichte der Abbildung 4: Sydney R.
Coleman

Fett-Transplantation ist Sydney R. Coleman (Abbildung 4).
Er publizierte die genaue Herangehensweise an Fettgewebe und des-
sen Transplantation exakt, um Schdden daran zu vermeiden.
Es sei dringend auf Sterilitdt zu achten, um dem empfindlichen Ge-
webe nicht zu schaden. Auerdem sollte es weder stark mechanisch
beansprucht, noch durch zu starken negativen Druck bei der Absau-

gung oder zu starken positiven Druck bei der Reinjektion geschiadigt

werden. Um Austrocknung zu verhindern, diirfe es nicht mit Luft in
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Verbindung kommen. Zellnekrosen konnten vermieden werden, indem das gewonnene Ge-
webe nicht wesentlich mit Blutbestandteilen in Kontakt kommt [23].

Zur Gewinnung des Gewebes werde die Liposuktion mit Tumeszenz, die aus Ringerlosung
gemischt mit Epinephrin besteht, angewandt. Gegebenenfalls konne auch Xylocain hinzu ge-
mischt werden.

An die Liposuktionskaniile werde eine spezielle Spritze aufgesetzt, mit Hilfe deren Unter-
druck héndisch das Gewebe gewonnen wird.

Die anschlieBende Zentrifugation solle mit 3000 Umdrehungen pro Minute fiir ungefahr drei
Minuten durchgefiihrt werden. Dies ergebe dann ein dreischichtiges Priparat in der Spritze:
Die oberste Schicht bestehe aus 6ligen Substanzen, die von zerstortem Fettgewebe herriihren,
die unterste Schicht aus Blut, Xylocain und Ringerlosung.

Die interessante Schicht sei allerdings die mittlere, in der sich die brauchbaren Fettzellen be-
finden.

Zur Implantation dieser Fettzellen in die gewiinschte Region werde wiederum eine kleine
Spritze mit sehr kleiner Kaniile verwendet, um grofle Gewebsschiden zu vermeiden. Mit ge-
ringem manuellem Druck werden kleine Portionen des gewonnenen Fettgewebes in das Ziel-
gewebe transplantiert, um das Uberleben der Zellen, deren Verankerung im Zielgebiet und die
Durchblutung zu sichern [23].

Coleman setzte mit dieser Technik den Meilenstein in der Fetttransplantation. Auch heute
wird immer noch nach seiner etablierten Technik gearbeitet.

Er selbst praktiziert in einer New Yorker Klinik seine Methode in zahlreichen Anwendungs-
gebieten. Bei dsthetischen Operationen nach erworbenen oder angeborenen Defekten im Be-
reich des Gesichts, der Briiste oder anderen Kdorperregionen setzt er seine Technik der autolo-
gen Fetttransplantation sehr erfolgreich ein [24].

Um dieses Verfahren zu verifizieren fiithrte Lee 2008 eine Studie durch, in der er bei 16 Pati-
entinnen das Verfahren nach Coleman mit dem der konventionellen Liposuktion verglich.

In der ersten Gruppe wurde fiir die Absaugung am Abdomen bei acht Patientinnen nach der
oben beschriebenen Technik nach Coleman gearbeitet, in der zweiten Gruppe bei ebenfalls
acht Patientinnen die konventionelle Liposuktion angewandt. Hierbei wurde ein automati-
sches Absauggerit benutzt, das mit maximal 20 cmH,O saugte. Zentrifugiert wurde mit 500
Umdrehungen pro Minute fiir 10 Minuten.

Die restlichen Arbeitsschritte der Fettgewinnung und Weiterverarbeitung waren identisch.
Trotz gleicher histologischer Struktur des Gewebes nach der Bearbeitung zeigten sich in der

ersten Gruppe sowohl signifikant mehr vitale Zellen, als auch eine bessere Funktion auf Zell-
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ebene, sodass man davon ausgehen kann, dass die Technik nach Coleman einer konventionel-

len Liposuktion vorzuziehen ist [25].

1.3. Die Revolution in der Zelltherapie

Stammzellen liegen in unserem Korper an den verschiedensten Stellen zur Entnahme bereit.
Bei kiinstlichen Befruchtungsverfahren konnen sehr friih embryonale Stammzellen gewonnen
werden. Hierbei sind aber die bekannten ethischen Probleme zu beriicksichtigen [26]. Die
Verwendung von embryonalen Stammzellen wird von einem Teil der Gesellschaft wegen der
verbrauchenden Embryonenforschung abgelehnt, wihrend der andere Teil hierin ein grof3es
Potenzial fiir die Forschung sieht und vor allem auf klinische Erfolge hofft, schwere Krank-
heiten zu heilen oder sogar Organe nachbilden zu kénnen [27].

Wiéhrend der Embryonalzeit oder kurz nach der Geburt konnen aus Nabelschnurblut ebenfalls
Stammzellen gewonnen werden. Die Entnahme gelingt zwar wenig invasiv und sehr einfach,
problematisch allerdings ist die Isolations-Rate. Mit einer Erfolgsrate von nur 63% lassen sich
hieraus Stammzellen isolieren [28].

Das Knochenmark bildet die wahrscheinlich populdrste Quelle fiir Stammzellen. Neben den
bekannten himatologischen Stammzellen besteht das Knochenmark auch aus einer stromalen
Komponente. Diese ist ein heterogenes Zellgemisch, das unter anderem mesenchymale
Stammzellen enthilt [29]. Das Problem bei diesen mesenchymalen Zellen ist aber, dass sie
nach einer schmerzhaften Isolierung unter Allgemein- oder Spinalandsthesie nur in geringer
Zahl vorhanden sind und anschlieend einer ex vivo Expansion bediirfen, die sehr zeitauf-
wendig, teuer und anféllig fiir Kontamination und Zellverlust ist. Vorteilhaft ist die fehlende
ethische Problematik und die universelle Verwendung als autologe, immunkompatible
Stammzellen [26].

Eine ideale Quelle fiir Stammzellen fiir Zelltherapie sollte also einfach und wenig invasiv zu
gewinnen sein, geniigend Zellen liefern und optimal expandierfihig sein. Aulerdem sollte die
Immunkompatibilitdt gewahrt und die ethische Problematik beseitigt werden.

Deswegen beschiftigte sich Patricia Zuk intensiver mit dem Versuch stromale Zellen aus
Fettgewebe zu isolieren: Nach Gewinnung von Fettgewebe zum Beispiel durch Liposuktion,
aufwendiger Reinigung, Entfernung von Zellresten und korpuskuldren Blutbestandteilen so-
wie nach Zentrifugation erhielt sie eine Zellpopulation, die sie ,,processed lipoaspirate (PLA)*

nannte. Aus dieser Einheit konnte sie nach vielen komplizierten biochemisch bereits erprob-



EINLEITUNG

ten Verfahren zeigen, dass sich die PLA-Zellen regelméBig vermehrten. Des Weiteren zeigte
sie das vielseitige Potenzial dieser PLA-Zellen, indem sie gewisse Anteile der gewonnenen
Zellen in verschiedene biochemische Medien einbrachte und somit die Zellen zur Differenzie-
rung zwang. Gezeigt werden konnte, dass sich die Zellen zu Adipozyten, Osteozyten, Chond-
rozyten und Myozyten differenzieren konnten [26]. Somit stand der Beweis, dass sich im
Fettgewebe Vorlduferzellen befinden, die sich — nach Behandlung mit den entsprechenden
biochemischen Medien — primér in Zellen der mesenchymalen Reihe weiter differenzieren
konnen.

Qualitativ scheinen diese Zellen ebenfalls hochwertig zu sein, da die Populationsfrequenz
dieser mesenchymalen Zellen verglichen mit Stammzellen aus dem Knochenmark und der
Nabelschnur am hochsten ist [28], sie {iber Generationen ihre starke Proliferationsfahigkeit
beibehalten, ihren Phénotyp aufrechterhalten und sogar nach 25 Zellpassagen noch eine stér-
kere Proliferationsfahigkeit in viele verschiedene Gewebe haben als die Vergleichszellen [30].
Aufgrund dieser Eigenschaften ist ersichtlich, warum sich die Forschung zurzeit intensiv um
stromale Zellen aus Fettgewebe (engl.: adipose derived stromal cells, ASCs) kiimmert.

Auch wenn die Wissenschaft {iber diese Zellen noch in den Anféangen steckt, sind doch bereits
einige Berichte liber das Differenzierungspotenzial sowohl mesenchymaler Stammzellen aus
Knochenmark als auch iiber ASCs verdffentlicht, die zukiinftige Mdglichkeiten zur Zellthera-
pie in der Klinik versprechen. Neben der bereits von Zuk beschriebenen mesenchymalen Dif-
ferenzierung [26] sind einige weitere bahnbrechende Forschungsergebnisse vorhanden, die im

Folgenden dargestellt werden sollen.

1.4. Klinische Anwendungen

1.4.1. Osteogenes Potenzial

M. Pittenger beschrieb unter Einfluss von osteogenetischen Wachstumsfaktoren Zelllinien,
die nach ihrer Gewinnung aus humanem Knochenmark ihre Expression von alkalischer Phos-
phatase deutlich steigerten und eine erhohte Akkumulation von intrazelluldrem Kalzium zeig-
ten [31]. Auch wenn nicht alle Zellen ein solches multipotentes Potenzial vorbrachten, konnte
gezeigt werden, dass zumindest in vitro die Differenzierung von humanen Stammzellen zu

Osteozyten-dhnlichen Zellen moglich ist.
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Edwin M. Horwitz berichtete indessen iiber die allogene Knochenmarkstransplantation bei
Kindern mit Ostogenesis imperfecta [32]. Bekanntermallen, ist bei dieser Erkrankung die
Struktur des Kollagen I gestort und es kann je nach Auspriagung nur unzureichend oder defek-
tes Kollagen I gebildet werden mit der Folge von Osteopenie, multiplen Frakturen sowie
leichten bis schwersten knochernen Verdanderungen am Skelett der Kinder [33].

In der oben beschriebenen Arbeit wurden drei Kindern allogene mesenchymale Stammzellen
injiziert. Nach nur drei Monaten zeigten sich histologische und mineralische Verdanderungen
im Knochen. Auch nahm die Wachstumsgeschwindigkeit der Kinder zu und die Haufigkeit
von Frakturen ab [32].

Damit bestitigte Horwitz die Theorie der osteogenen Differenzierung mesenchymaler
Stammzellen mit gleichzeitigem Erfolg in der Therapie der Osteogenesis imperfecta.

Nicht nur mesenchymale Stammzellen aus Knochenmark, die von Pittenger und Horwitz
verwendet wurden, auch die in dieser Arbeit hauptséchlich behandelten ASCs kdnnen sich in
Osteozyten-dhnliche Zellen differenzieren ([34], [35], [36]). Klinische Anwendungen hierzu
gibt es allerdings noch nicht, sodass dariiber noch weitere Studien durchgefiihrt werden miis-

Sen.

1.4.2. Chondrogenes Potenzial

Knorpelgewebe ist ein postmitotisches Gewebe, das keine Fahigkeit mehr zur Regeneration
besitzt. Deshalb sind Knorpelschidden bei Sportlern oder Patienten mit Gelenkerkrankungen
wie zum Beispiel der Rheumatoiden Arthritis besonders gefiirchtet [37].

Es gibt zwar die Mdglichkeit, Knorpelgewebe zu transplantieren, allerdings ist man immer
noch auf der Suche nach alternativen Verfahren, um Knorpelgewebe wieder herzustellen [38].
Hier sind Stammzellen eine sinnvolle Alternative. Immerhin ist es bereits moglich in vitro
Chondrozyten aus ASCs herzustellen [39], wenn auch echte Fallstudien noch fehlen.

In Tiermodellen wurden bei experimentell verursachten Gelenkerkrankungen ASCs intraarti-
kuldr verabreicht und eine deutliche Reduktion der Synoviadicke beobachtet. Aullerdem wird

angenommen, dass diese Injektion die Zerstérung des Knorpels verhindern kann [40].



EINLEITUNG

1.4.3. Erfolge in der Kardiologie

Die hochste Mortalitdt in Deutschland zeigten 2011 kardiologische Erkrankungen. Ischdami-
sche Herzerkrankungen gefolgt vom akuten Myokardinfarkt und der Herzinsuffizienz fiihren
die Statistik in Deutschland klar an [41].

Um neben der heutzutage tiblichen kardiologisch-medikamentdsen, interventionellen Thera-
pie oder der Herztransplantation, die insgesamt sehr selten ist [42], neue Behandlungsmetho-
den auf den Markt zu bringen, sind die Untersuchungen mittels Stammzellen sehr populér
geworden.

Die Differenzierung von mesenchymalen Stammzellen zu Kardiomyozyten ist bereits hiufi-
ger beschrieben worden ([43], [44]). Dass diese Zellen aber vielversprechende Ergebnisse
nicht nur in der Behandlung von ischdmischen Herzerkrankungen liefern, ist noch nicht lange
bekannt.

Im Tiermodell wurden nach iatrogener Herzinfarkt-Induktion mesenchymale Stammzellen
injiziert. Es konnte hier eine verbesserte kardiale Funktion im Vergleicht zur Kontrollgruppe
bewiesen werden [45]. Weitere Studien belegen positive Effekte nach Injektion von ASC be-
ziiglich der Ejektionsfraktion ([46], [47]) und sogar auf rhythmologisch aktive Zellen (Sinus-
knoten dhnliche Zellen) [48].

Auch hier sind die Strategien noch nicht einheitlich und es bedarf noch einer weiteren, sehr
ausfiihrlichen Forschung beziiglich des Einsatzes von Stammzellen in der klinischen Kardio-

logie.

1.4.4. Hepatologische Anwendungen

Neben entziindlicher Genese hepatologischer Erkrankungen [49] existieren Autoimmuner-
krankungen [50], maligne Prozesse [51], angeborene hepatische Storungen [52] oder sekundé-
re Defekte [53]. Die meisten dieser Erkrankungen ziehen eine fortschreitende Funktionssto-
rung mit konsekutivem Organversagen nach sich, dessen Therapie eine Lebertransplantation
darstellen kann. Die riickldufigen Transplantations-Zahlen und Organ-Spender-Zahlen [42]
sowie die Notwendigkeit einer Immun-Kompatibilitdt jedoch lassen diese Therapie sehr selten
werden und muten den Patienten zu lange Wartezeiten zu [42].

Deshalb ist es wichtig, eine Alternativtherapie zu finden, die das Uberleben eines Patienten

mit hepatischen Erkrankungen im Endstadium sichert.
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Die Differenzierung von ASCs in Hepatozyten ist bereits mehrfach beschrieben. Nicht nur in
vitro sondern auch in einem Mausmodell konnten Forscher nachweisen, dass sich die ASCs in
Hepatozyten differenzieren [54]. Auch wenn natiirlich hier noch Fallberichte und klinische
Studien fehlen, ldsst diese Tatsache auf eine alternative Therapieoption fiir die Zukunft hot-

fen.

1.4.5. Effekte in der Pankreasforschung

In der Pankreasforschung beschrinken sich die Arbeiten hauptsichlich auf das Thema Diabe-
tes mellitus.

Mit ca. 7,2% Lebenszeitprivalenz ist der Diabetes mellitus bei den 18-79-jdhrigen eine der
hiufigsten Erkrankungen in Deutschland und steigt zudem mit zunehmender Haufigkeit im
Alter und im Laufe der Jahre bei beiden Geschlechtern an [55].

Eine kausale Therapie, die geschddigten Beta-Zellen bei Typ I Diabetikern zu ersetzen, exis-
tiert bisher noch nicht, allerdings geben auch hier die Forschungen um ASCs vielverspre-
chende Ergebnisse:

Es ist gelungen, aus ASCs Insulin produzierende Zellen herzustellen [56]. Allerdings schei-
nen hier immer noch die mesenchymalen Stammzellen aus Knochenmark gegeniiber den

ASCs — zumindest in vitro — den Vorsprung zu halten [57].

1.4.6. Neurologisches Potenzial

Bekanntermaflen sind Neurone postmitotische Zellen, die im Laufe ihrer Differenzierung ihre
Teilungsfahigkeit verloren haben. Bis auf einige wenige Ausnahmen, wie zum Beispiel Ner-
venzellen im Hippocampus oder das erste Neuron der Riechbahn, die als Stammzellen fungie-
ren, kann zugrunde gegangenes Nervengewebe nicht mehr ersetzt werden [58].

Dies ist der Grund, warum neurologische Erkrankungen oder Verletzungen im Bereich der
Nervenfasern stets schwerwiegende Einschrinkungen nach sich ziehen. Optimal hierflir wére
eine addquate Therapiemdglichkeit, um zugrunde gegangene, geschédigte oder verletzte Neu-
ronen ersetzen zu konnen.

Ein erster Schritt in diese Richtung ist bereits mit dem Nachweis der neuronalen Differenzie-

rungsfahigkeit von ASCs gemacht worden. Nicht nur aus Knochenmark-Zellen, sondern auch
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aus ASCs konnen Nervenzellen entstehen. ASCs scheinen im Bezug auf ihre Proliferationsfa-
higkeit und die Expression von neuronalen Markern sogar vorteilhafter zu sein als Stammzel-
len aus Knochenmark [59].

Im Tiermodell wurden Ratten nach iatrogener Verletzung des Riickenmarks ASCs injiziert.
Erstaunlicherweise erlangten die Tiere die Bewegungsfihigkeit wieder [60].

Diese Ergebnisse klingen vielversprechend fiir zukiinftige Heilungschancen neurologischer

Erkrankungen.

1.4.7. Urologische Neuerungen

Zum Beweis, dass Lipoaspirate pluripotente Zellen besitzen, brachte die Forschungsgruppe
um G. S. Jack ASCs in die Blase und die Urethra von Ratten und Méusen ein. Der dabei beo-
bachtete Effekt, dass sich aus diesen Zellen Frithformen glatter Muskelzellen bilden, soll bei
der Therapie der Stressinkontinenz und zur Rekonstruktion des Harntraktes herangezogen
werden [61].

Auch in der Therapie chronischer Nierenerkrankungen sollen durch Zelltherapie Erfolge ver-
bucht werden. Ebenfalls in einem Tiermodell wurde beobachtet, dass sich nach Injektion von
ASCs die Nierenfunktion, gemessen anhand des Kreatinins und zweier ,,damage-marker®, im
Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikant verbesserte [62].

Hier bleibt abzuwarten, inwieweit sich diese Therapieansitze spéter in der Praxis durchsetzen

konnen.

1.4.8. Effekte bei der Immunmodulation

Katharina LeBlanc beschrieb in ihrer Studie einen 9-jdhrigen Jungen, der an einer akuten
lymphozytdren Leukémie litt. Nach Blut-Stammzell-Transplantation erlitt der Patient eine
akute Graft-versus-host-Erkrankung (GVHD). Jeglicher Versuch einer immunsuppressiven
Therapie schlug fehl.

Nachdem eine Linderung einer chronischen GVHD vorbeschrieben war [63], entschieden sich
die Wissenschaftler zu einer MHC-kompatiblen, mesenchymalen Stammzell-Transplantation.
Erstaunlicherweise waren die klinischen Symptome nach Injektion deutlich riicklaufig. Bei

einem Rezidiv der GVHD infundierte man ein zweites Mal dieselben Stammzellen mit einem
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erneuten und vor allem anhaltenden Erfolg: Der Junge befand sich ein Jahr nach initialer Blut-
Stammzell-Transplantation in kompletter Remission [64].

In einer dhnlichen Studie beschreibt B. Fang diesmal die Infusion von ASCs. Nach Blut-
Stammzell-Transplantation bei akuter Leukdmie entwickelte die Patientin eine schwere
GVHD [65]. Hier konnte kein MHC-kompatibler Spender gefunden werden, weswegen auf
Kompatibilititsmerkmale keine Riicksicht genommen wurde. In einigen Arbeiten wurde be-
reits beschrieben, dass bei einer Stammzelltransplantation aus Fettgewebe die Histokompati-
bilitit nicht erfiillt sein muss ([66], [67]).

Trotzdem waren nach der ersten Infusion der ASCs fast alle Symptome der Patientin mit der
schweren GVHD riickldufig. Bei einem Riickfall wurden hier ebenfalls ein zweites Mal
Stammzellen injiziert, auch mit dem Erfolg, dass sich die Patientin ein Jahr nach der Transfu-
sion in Remission befand.

Diese Fallbeispiele sind sicher noch nicht reprdsentativ, um einen immunmodulatorischen
Effekt mesenchymaler Stammzellen zu beweisen. Es wird jedoch stark vermutet, dass hier ein
direkter Zusammenhang besteht.

In einer weiterfithrenden Studie wurden sodann sechs Patienten mit einer schweren GVHD
nach Blut-Stammzelltransplantation bei Leukédmie rekrutiert.

Allen Patienten wurden ASCs infundiert, teils von HLA-identischen, teils von HLA-
differenten Spendern.

Bei fiinf von sechs Fillen konnte die schwere Krankheit mittels dieser Stammzelltransplanta-
tion eingeddmmt werden und vier dieser Patienten lebte ein Jahr nach der Studie noch in
kompletter Remission der malignen Grunderkrankung [68].

Diese Daten erlauben einen vielversprechenden Ansatz in der Therapie einer akuten GVHD
nach Blut-Stammzell-Transplantation. Allerdings ist die Datenlage immer noch zu diinn, um

konkrete therapeutische Maflnahmen davon ableiten zu konnen.

1.4.9. Angiogenese-Eigenschaften

Nakagami beschéftigte sich mit der Implantation von ASCs in ischdmische Gliedmafen im
Tiermodell. 4 Wochen nach Implantation von ASCs war eine deutliche Zunahme der Durch-
blutung der Beine objektiviert worden [69]. Auch eine wundheilungsférdernde Komponente

von mesenchymalen Stammzellen wird in der Literatur beschrieben. Hier wurden in chroni-
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sche Wunden bei Méusen ASCs injiziert. Darauthin zeigte sich eine deutlich schnellere
Wundheilung [70].

In einer ersten Klinischen Studie iiber Stammzelltransplantation in schlecht heilende Wunden
bei Menschen zeigte sich ebenfalls eine deutliche Verbesserung der Wundsituation.

Es wurde diskutiert, dass der positive Effekt dieser Behandlung wohl auf der Fahigkeit der
Neovaskularisation dieser Stammzellen beruht. Man vermutet, dass die Zellen wie oben auch
bereits beschrieben, im Stande sind, unter Ausschiittung von ,,vascular endothelian growth
factor” (VEGF) neue Gefidlle zu bilden, diese mit Endothelzellen auszukleiden und sich dann
in tubuldren Strukturen anzuordnen, sodass betroffenes Gewebe mit mehr Sauerstoff versorgt
werden konnte und in der Folge sich die Situation der Wundheilung verbesserte [71].

Diese Arbeiten zeigen eindrucksvoll das vielversprechende therapeutische Potenzial, das in
mesenchymalen Stammzellen steckt, auch wenn die Anwendungen in vivo sicher noch auf
sich warten lassen werden, weil die Ergebnisse noch vielfach einer wissenschaftlichen Aufar-

beitung bediirfen.

1.4.10. Zusammenfassung

Die oben aufgefiihrten klinischen Anwendungsbereiche zeigen einige interessante Therapie-
moglichkeiten von schwer oder nicht heilbaren Krankheiten auf. Dieser Bereich der For-
schung steckt noch in den Kinderschuhen und stellt noch lange keine leitliniengerechte The-
rapieoption dar. Uberwiegend handelt es sich hier um Beschreibung einzelner Fallbeispiele.
Diese Ausfiihrungen haben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Eine Auflistung aller verof-
fentlichten Therapieerfolge wiirde den Rahmen dieser Doktorarbeit bei Weitem sprengen.

Um einen Schritt ndher an die Etablierung solcher Therapien zu kommen, stellt diese Arbeit
eine wichtige Sdule auf dem Weg zu einer Herstellungserlaubnis fiir Stammzellen aus huma-

nem Fettgewebe dar.

1.5. Nomenklatur und Basis der Arbeit

Die Benennungen von Stammzellen aus Fettgewebe variieren in der Literatur stark. Haufig ist

die Rede von ,,Adipose-derived stem cells* [30], allerdings sind auch Bezeichnungen wie
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»Adipose-derived stromal cells* [72] oder ,,Processed Lipoaspirate cells (PLA)“ ([26], [61])
gebriuchlich.

Um in den folgenden Abschnitten Verwirrung um die verschiedensten Benennungen von me-
senchymalen Stammzellen aus Fettgewebe zu vermeiden, halte ich mich an die Nomenklatur
der ,International Fat Applied Technology Society*. Diese bezeichnen die multipotenten,
plastikadhdrenten Zellen, die aus Fettgewebe gewonnen werden, als ,,Adipose-derived stem
cells* (ASC) ([72], [73]), die im Gegensatz stehen zu stromalen Zellen [72] und ,,Processed
Lipoaspirate Zellen* (PLA-Zellen) [26], die im Gewebe sehr viel hdufiger sind als die wirkli-
chen ASCs [35] und aus der ,,Stromalen Vaskuldren Fraktion (SVF)“ isoliert werden konnen.
Nach Andauung des Fettgewebes konnen aus der SVF vielerlei kernhaltige Zellen isoliert
werden. Diese SVF ist ein Zellgemisch, dessen Hauptanteil aus kernhaltigen Zellen wie Leu-
kozyten, Fibroblasten, Zellen epithelialer Herkunft und Blutzellen besteht, aber mit einer
kleinen Fraktion sind eben auch ,,Adipose-derived stem cells (ASCs)*“ vertreten ([74], [75],
[76]). Die Angaben iiber die Haufigkeit der ASCs in der SVF variieren je nach Isolationspro-
tokoll ([35], [36]).

Bewiesen ist aullerdem, dass die ASCs, die aus der SVF isoliert wurden, ein multilineales
Differenzierungspotenzial zeigen [26], immunmodulatorische [64] und pro-regenerative [30]
Eigenschaften besitzen, sowie ein groes Potenzial fiir klinische Erfolge in der Therapie

schwerer Erkrankungen — wie oben beschrieben — aufzeigen.

1.6. Ziel der Arbeit

Um nun die Prozessierung dieser Zellen fiir die klinische Anwendung sicher und effektiv zu
gestalten, sind eine Reihe an Voruntersuchungen und Prozessevaluierungen notig.

Eine erste Voruntersuchung im Rahmen der Erlangung einer Herstellungserlaubnis im Kon-
sens mit § 20b des deutschen Arzneimittelgesetzes [77] fliir modernes Tissue-Engeneering
beinhaltet die Evaluation der Lipoaspirate. So sollten in dieser Arbeit Einflussfaktoren auf die
absolute Zellzahl der isolierten, kernhaltigen Zellen und deren Vitalitdt bestimmt werden.
Diese Evaluation der Lipoaspirate beinhaltet vor allem den Einfluss der Parameter Alter,
BMI, Geschlecht, Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Nikotinkonsum, Allergien,

Vor-Liposuktion, Gewichtsabnahme und die Operateure.
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Patientenkollektiv

Die folgende Studie wurde in der Abteilung fiir Plastische Chirurgie und Handchirurgie im
Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen unter der Leitung von Prof.
Dr. med. Hans-Gtlinther Machens durchgefiihrt.

Es wurden 44 Lipoaspirate von insgesamt 17 Patienten, davon 14 weiblichen und drei médnn-
lichen Geschlechts, gesammelt, bei welchen aus &sthetischen oder medizinischen Griinden
eine Fettabsaugung mit Tumeszenz-Losung an verschiedenen Lokalisationen durchgefiihrt
wurde. Je nach Indikation und Wunsch des Patienten wurden verschiedene Kd&rperregionen
behandelt: Abdomen (n=11), Flanke (n=13), GesiB3 (n=4), Oberschenkel (n=12), Knie (n=2)
oder die paravertebrale Region (n=2). Eine Ubersicht iiber das Patientenkollektiv zeigen Ta-
belle 1, Seite 26, und Tabelle 2, Seite 27.

Fiir jeden Patienten wurde ein Liposuktions-Protokoll angefertigt (siche Anhang, Seite 91), in
dem die demographischen, biometrischen sowie medizinischen Daten zur Indikation, Opera-
tion und Durchfiihrung der Entnahme dokumentiert wurden. Aullerdem wurden bei jedem
Patienten Vorerkrankungen, Allergien, Medikamenteneinnahme, Nikotinkonsum und die Art
der Vorbehandlung erfragt.

Die am héufigsten genannten Vorerkrankungen waren hierbei Stoffwechselstérungen (n=4;
Hypothyreose), eine allergische Rhinitis (n=3), Asthma bronchiale (n=3), kardiologische
Krankheiten (n=3) wie atriale Tachykardien, Vorhofflimmern und Long QT-Syndrom, Krebs-
erkrankungen (n=2; Portio- und Mamma-Ca), Neurodermitis (n=1) und psychiatrischen Sto-
rungen (n=1; posttraumatische Belastungsstorung, bipolare Panikstérung).

An Medikamenten wurden am hiufigsten Asthma-Sprays (n=2), Schilddriisenhormone (n=2),
Kontrazeptiva (n=2) und kardiologische Medikamente (Betablocker, Diuretika, n=2) einge-
nommen, gefolgt von Antihistaminika (n=1), Antitussiva (n=1) und Psychopharmaka (n=1).
Allergien bestanden am héufigsten gegen Umweltallergene (n=3), Medikamente (n=3) oder
Nahrungsmittel (n=2).

Nikotinkonsum (n=2) wurde als ordinal-skalierte Variable beurteilt. Die Menge/Dosis oder
der Zeitfaktor blieb von dieser Analyse unberiicksichtigt.

Fiinf Patienten gaben an, bereits mittels Liposuktion an derselben Korperregion vorbehandelt

gewesen zu sein. Zwei Patienten gaben eine starke Gewichtsreduktion praoperativ an.



Tabelle 1: Patientenkollektiv — Aufstellung als Einzelparameter

PATIENTEN UND METHODEN

z::‘;‘; g;‘:;?::me Lokalisation Geschlecht érl;ﬁrre) ?klz{’[/flm) Vitale Zellen/g  Vitalitit (%)
1 LV Flanke W 36 23,71 2703,00 43,00
TTF Flanke 8475,00 9,00
2 LV Oberschenkel W 33 22,39 68350,00 44,00
TTF Oberschenkel 113216,00 69,67
3 LV Abdomen M 22 24,69 8705,00 14,50
LV Flanke 24155,00 58,82
TTF Abdomen 54276,00 58,30
TTF Flanke 100512,00 41,68
4 LV Abdomen M 48 2433 94222.,00 74,39
LV Flanke 67500,00 67,84
TTF Abdomen 118444,00 75,60
TTF Flanke 67513,00 71,50
5 LV Abdomen M 36 24,57 154667,00 80,50
TTF Abdomen 109667,00 60,00
6 LV Abdomen W 43 25,95 186667,00 79,50
LV Oberschenkel 120625,00 80,00
TTF Oberschenkel 130294,00 82,00
7 LV Oberschenkel \% 21 31,49 58500,00 21,20
TTF Oberschenkel 217833,00 53,96
8 LV Oberschenkel \% 19 19,72 52381,00 17,00
LV Knie 64727,00 48,00
9 LV Paravertebral W 38 33,09 480268,00 64,80
TTF Paravertebral 405750,00 66,50
10 LV Oberschenkel W 34 29,69 51167,00 67,00
TTF Oberschenkel 38000,00 55,00
11 TTF Flanke W 52 22,21 21947,00 80,40
12 LV Gesil W 25 21,00 79300,00 81,00
TTF Gesil 42400,00 82,08
TTF Gesil 59000,00 56,00
TTF Oberschenkel 77400,00 66,00
13 LV Flanke W 30 22,84 120000,00 52,89
TTF Flanke 102000,00 55,70
14 LV Abdomen W 43 20,70 254000,00 72,00
TTF Abdomen 420000,00 79,00
TTF Flanke 190000,00 95,00
15 TTF Flanke W 38 22,06 156000,00 46,00
TTF Gesil 302000,00 54,00
TTF Knie 240000,00 49,00
16 LV Abdomen W 30 20,05 143000,00 59,00
LV Flanke 130000,00 54,00
TTF Abdomen 650000,00 79,00
TTF Flanke 670000,00 75,00
17 LV Oberschenkel W 30 20,91 500000,00 45,00
TTF Oberschenkel 414000,00 65,00

LV: LipiVage™-System, TTF: TissueTransFiltron-System
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Tabelle 2: Patientenkollektiv — gemittelte Werte der einzelnen Patienten

Patienten-  Geschlecht Mittlere Zellzahl/g Mittlere Anzahl der Lipoas- Liposuktion i. d.
Nr. Gewebe Vitalitit (%) pirate Vorgeschichte
1 W 5589,00 26,00 2 X
2 W 90783,00 56,84 2 X
3 M 46912,00 43,33 4

4 M 86920,00 72,33 4

5 M 132167,00 70,25 2 X
6 Y% 145862,00 80,50 3 X
7 Y% 138167,00 37,58 2

8 w 58554,00 32,50 2

9 W 443018,00 66,15 2

10 % 44584,00 61,00 2

11 W 21947,00 80,40 1

12 W 64525,00 71,27 4

13 W 111000,00 54,30 2

14 W 288000,00 82,00 3

15 W 232667,00 49,67 3

16 W 398250,00 66,75 4

17 Y% 457000,00 55,00 2 X
Total 167492,77 60,25 44 5
2.2. Gewinnung von Fettgewebe

Die Operationen wurden entweder unter Allgemein- oder Lokalandsthesie von sechs ver-
schiedenen Operateuren durchgefiihrt.

Die Chirurgen wihlten die Einstichstellen fiir die Absaugkaniilen und spritzten dort zunichst
eine Tumeszenz-Losung ein (Tabelle 3). Nach einer Wartezeit von ca. 15 Minuten konnte mit
der Fettabsaugung an den gewiinschten Stellen begonnen werden. Die Chirurgen arbeiteten je
nach dsthetisch gewiinschtem Ergebnis mit unterschiedlich dicken Absaugkaniilen. Es konnte

nicht durchgesetzt werden, einheitliche Kaniilen-Dicken zu verwenden.

Tabelle 3: Zusammensetzung der Tumeszenz-Losung

Inhaltsstoff Konzentration Menge
Natrium-Chlorid 0,9% 1000 ml
Natrium-Hydrogen-Carbonat 8,4% 10 ml
Ultracain 1% 50 ml
Suprarenin 0,006 mg/ml 1 ml

Betamethason 4 mg/ml 1 ml
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Abbildung 5: Das LipiVage™-System der Firma Das Fettgewebe wurde mittels zweier verschie-
Polytech Health &Aesthetics GmbH

dener Entnahmesysteme gesammelt, die Gewe-
bewaschung, Filterung und Reinjektion erleich-

tern sollen:

Das LipiVage™-System (Polytech Health & Aes-
thetics GmbH, Dieburg, Deutschland, Abbildung
5) dhnelt einer Perfusorspritze, in deren Lumen
ein feinmaschiges Netz als Filter eingebracht ist.
Zwischen Handstiick des Chirurgen und Absaug-

gerdt geschaltet, filtriert es gewonnene Fettzellen

ab, Flissigkeiten werden in das nachfolgende
Absauggerit weitergeleitet. Hier ist ein Sammelvolumen von 50 cm® méglich (siche Abbil-

dung 7, Seite 29).

Das TTF-System (TissueTrans-Filtron 500, Asclepios Medizintechnik, Gutach, Deutschland,
Abbildung 6) dagegen sammelt bis zu 500 cm® Fettgewebe. Im Inneren des Kollektors befin-
det sich analog zum LipiVage™- Abbildung 6: Das TissueTransFiltron-System (TTF) der Firma Ascle-
pios Medizintechnik

System ein feinmaschiges Gitter,
in dem die Fettzellen verbleiben.
Die Fliissigkeiten werden auch hier
wieder filtriert.

Diese Systeme wurden jeweils mit
threm zufithrenden Schlauchsys-
tem an das Handstiick des Chirur-
gen und mit ihrem abfiihrenden

Schlauchsystem an das Absaugge-

rit angeschlossen.

Es bestand somit ein Unterdruck-
System bestehend aus der Absaugkaniile, dem Handstiick des Chirurgen, des dazwischenge-
schalteten Kollektors und des Absauggerites (Abbildung 7, Seite 29).

Je nach Masse des abzusaugenden Fettgewebes wurden an einer Lokalisation eines Patienten

entweder nur ein System oder beide Systeme angewandt.
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Wenn die Kapazitét eines Entnahmesystems ausgeschopft war oder die Liposuktion an einer
Korperregion beendet war, wurde es aus dem Unterdruck-System fiir die weitere Verarbei-

tung herausgenommen.

Abbildung 7: Schema der Verbindungen von Kaniile, Entnahmesystemen und Absaugegerit

Handstiick des Chirurgen

Steriler Verbindungsschlauch

Steriler Verbindungsschlauch

2
£
N LipiVage™
—— oder
TTF

Absaugegerit

2.3. Uberfiihrung und Transport

Es folgte die sterile Uberfiihrung des Fettgewebes aus dem Entnahmesystem in eine Perfu-
sorspritze.

Die Spitze des LipiVage™-Systems stellte die Verbindung zu einer handelsiiblichen Perfu-
sorspritze her, somit konnte das Fettgewebe durch einerseits Druck-Ausiibung auf Seiten des
LipiVage™-Systems und andererseits Sog-Ausiibung durch die Perfusorspritze in diese {iber-
fiihrt werden.

Im Falle des TTF-Systems wurden mittels eines Verbindungsschlauches die Konnektion von
Kollektor und Perfusorspritze hergestellt. Durch Sog-Ausiibung an der Spritze konnte das
gesammelte Fettgewebe dann in die Perfusorspritze gelangen.

Die gefiillten Perfusorspritzen wurden steril verschlossen und eindeutig mit Patientennummer,
Lokalisation und Art des Entnahmesystems beschriftet.

Das gewonnene Gewebe wurde in speziellen Transportboxen (MT4-Box) zusammen mit ei-
nem Daten-Kollektor, der Zeitangaben und Temperaturverldufe speichert, sicher verpackt und

mittels eines Kuriers bei Raumtemperatur in das Institut fiir Transfusionsmedizin der Univer-
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sitdit Heidelberg nach Mannheim geschickt. Dort wurden nach Auswertung des Daten-
Kollektors die Transportbedingungen evaluiert (Soll-Temperatur des gesamten Transports 16-

24°C) und mit der Prozessierung des Gewebes begonnen.

24. Prozessierung im Labor

Im Institut fiir Transfusionsmedizin der Universitit Heidelberg in Mannheim wurde unter der
Leitung von Prof. Dr. med. Harald Kliiter nach Waschung des Gewebes und der Isolation der
»stromalen vasculdren Fraktion (SVF)“ durch Andauung mittels einer GMP-konformen Kol-
lagenase (GMP: good manufacturing practice) und anschlieBender Zentrifugation das Gewebe
mittels Propedium-lodid und Calzein gefarbt. Somit konnten unter dem Fluoreszenzmikro-
skop mit Propedium-Iodid als Marker fiir die toten Zellen und Calzein fiir die vitalen Zellen,
diese getrennt ausgezdhlt werden.

Unter den gezdhlten vitalen Zellen befinden sich als kernhaltige Zellen nicht nur Adipozyten
und deren Vorldufer, sondern auch insbesondere Abwehrzellen, Bindegewebszellen und
endotheliale Zellen [76]. Erythrozyten dagegen konnen anhand ihrer Groe von der Zéhlung
ausgeschlossen werden.

Folglich befasst sich diese Arbeit mit dem Vergleich der Anzahl von kernhaltigen Zellen und
deren Vitalitit anhand verschiedener Parameter.

Die Angabe ,,Vitale Zellen pro Gramm Gewebe* stellt die absolut gezihlten Zellzahlen dar,

die Vitalitit (%) dagegen errechnet sich aus folgendem Quotienten:

Vitalitit (%) Anzahl der vitalen Zellen pro Gramm Gewebe 100
= X
Hattat Lo Anzahl der gesamten Zellen pro Gramm Gewebe

Die Ergebnisse der Zellzéhlung und die Berechnungen der Vitalitdt wurden aus dem Labor
des Instituts fiir Transfusionsmedizin der Universitit Heidelberg in Mannheim zur statisti-

schen Auswertung freundlicherweise zur Auswertung nach Miinchen iibermittelt.

2.5. Statistische Werkzeuge

Die Eingabe der Daten erfolgte in eine Datenbank mittels IBM SPSS Statistics 24 (IBM Cor-
poration, Armonk, New York, USA).
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Statistische Analysen wurden nach Beratung im Institut fiir medizinische Statistik und Epi-
demiologie der TU Miinchen, insbesondere bei Herrn Dipl. stat. Bernhard Haller, eigenhindig
mittels des Programms IBM SPSS Statistics 24 durchgefiihrt.

Zur Darstellung der deskriptiven Statistik wurden Haufigkeiten, Mittelwerte, Mediane und
Standardabweichungen herangezogen.

Datenkorrelationen wurden nach Pearson berechnet. Gruppenvergleiche bzw. Unterschieds-
testungen wurden mit der Annahme eines nicht-normalverteilten Datensatzes in zwei nicht-
parametrischen Testverfahren untersucht: zwei unabhéngige Stichproben bei ordinalskalierten
oder intervallskalierten Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test und mehrere unabhingige
Stichproben mittels Kruskall-Wallis-Test .

Als Signifikanz-Niveau wurde in allen Tests p<0,050 festgelegt.

Zunichst wurde der Mittelwert aus allen von einem Patienten gelieferten Zellertrage und Vi-
talitditen gebildet und die Anzahl vitaler Zellen pro Gramm Gewebe sowie die Vitalitdt der
Zellen (%) im Gesamtkollektiv bei verschiedenen abhidngigen Variablen (Geschlecht, Alter,
BMI, Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Nikotinkonsum, Allergien, Gewichtsreduk-
tion vor der OP, Operateur und Vor-Liposuktion) bestimmt. Bei den Parametern Lokalisation
und Entnahmesystem wurden die einzelnen Zellertrdge und Vitalitdten der Priparate der ver-
schiedenen Patienten statistisch mit oben beschriebenen Testverfahren ausgewertet.

Zusitzlich wurde eine Multivariatanalyse mit Hilfe von Dipl. stat. Dr. Christian Seiler (Miin-
chen) durchgefiihrt. Es wurde zunidchst ein einfaches lineares Regressionsmodell errechnet.

Die Modellgleichung lautet:

y = a + B; Entnahmeart + 3, Geschlecht + 33 Nikotin + 4 Alter + s BMI + B¢ Gewicht+e

Fiir y werden die beiden interessierenden Variablen Vitalitit und vitale Zellen untersucht.

AnschlieBend wurde ein schrittweises lineares Regressionsmodell angefligt unter Selektion
von Variablen. Hierbei konnen potenzielle Effektiiberlagerungen noch besser herausgefiltert
werden, da ,,unniitze” Variablen durch das Akaike Informationskriterium (AIC) dem Modell
entnommen werden. Es wird dabei zunéchst ein Modell mit allen Variablen geschitzt und
dann iiber das AIC sukzessive entschieden, ob jene Variable, welches im reduzierten Modell
die schlechteste Erklarungseigenschaft besitzt, verbleibt oder nicht. So erhdlt man am Ende

ein Modell mit den wesentlichen Einflussgrof3en.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Gemittelte Zellertrige und Vitalititen aller Patienten

3.1.1. Ubersicht Patientenkollektiv

Im Mittel konnten aus 44 Lipoaspiraten von 14 weiblichen und 3 ménnlichen Patienten
167492,77 £ 167857,26 kernhaltige, vitale Zellen pro Gramm Gewebe herausgefiltert werden.
Das Minimum lag bei 2703,00 Zellen, das Maximum bei 670000,00 Zellen pro Gramm Ge-
webe.

Die Vitalitit der Zellen lag im Mittel bei 60,25% £19,34%. Minimal betrug diese lediglich
9,00%, maximal 95,00%.

Im folgenden Text werden sowohl weibliche als auch minnliche Probanden der Einfachheit
halber als ,,Patienten* betitelt. Sollte es erwdhnenswerte Unterschiede im Geschlecht geben,

wird dies explizit betont.

3.1.2. Geschlecht

Die gemittelten Werte der absoluten Zellzahl der Lipoaspirate von 14 Frauen erbrachten mit
178567,48 Zellen pro Gramm Gewebe im Mittel deutlich mehr vitale Zellen als die gemittel-
ten Werte der absoluten Zellzahl der Lipoaspirate der drei Méanner mit 88666,25 Zellen pro
Gramm Gewebe. Bei der Vitalitidt war dieser Trend invers: Lipoaspirate von Méannern lagen
mit 61,97% im Mittel etwas hoher in der Vitalitit, als die von Frauen mit 58,57% (Tabelle 4,
Abbildung 8, Abbildung 9). Beide Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied
(p=0,509 bei der Zellzahl, p=0,768 bei der Vitalitit).

Die Streuung der Ergebnisse — sichtbar an der hohen Zahl der Standardabweichung (SD) —

war sowohl bei der Zellzahl, als auch bei der Vitalitit sehr hoch.



Tabelle 4: Geschlechtsabhiingige Anzahl vitaler Zellen pro Gramm und Vitalititen (%)

ERGEBNISSE

1

Parameter Geschlecht N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p
VZ/g Weiblich 14 178567,48 158212,83  124583,25  5589,00 457000,00 0.500
Ménnlich 3 88666,25 42654,33 86919,75 46912,0 132167,00
Vit. (%) Weiblich 14 58,57 17,74 58,92 26,00 82,00
Ménnlich 3 61,97 16,18 70,25 43,33 72,33 0768

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050

Abbildung 8: Geschlechtsabhiingige Anzahl vitaler Zellen pro Gramm
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Abbildung 9: Geschlechtsabhiingige Vitalitiit der Zellen (%)
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3.1.3. BMI
Der BMI berechnet sich aus folgender allgemein giiltiger Formel:

kg) _ Gewicht (kg)

BMI|—]) =
(qm GroBe (m)?

Im Mittel betrug der BMI aller Patienten 24.08 kg/qm + 3,95 kg/qm. Das Minimum lag bei
19,72 kg/qm, das Maximum bei 33,09 kg/qm.

Bei der Korrelation nach Pearson zeigte sich bei Auswertung der vitalen Zellen pro Gramm
Gewebe ein leicht positiver, bei Auswertung der Vitalitit ein leicht negativer Trend. Aller-

dings konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Abbildung 10, Abbildung
11).
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Abbildung 10: Korrelation zwischen BMI und Anzahl vitaler Zellen pro Gramm
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Abbildung 11: Korrelation von BMI und Vitalitit der Zellen (%)
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Nach Einteilung der Lipoaspirate in klinische BMI-Gruppen (BMI <20, 20-25, >25 kg/qm)
befanden sich die meisten Patienten im Normbereich (n=12). Nur wenige Lipoaspirate wur-
den von untergewichtigen (n=1) oder iibergewichtigen (n=4) Patienten gewonnen.

Hier lieferte die Gruppe von Ubergewichtigen mit im Mittel 192907,50 am meisten Zellen pro
Gramm Gewebe, gefolgt von den Normalgewichtigen mit 161313,29 und des Untergewichti-
gen mit 58554,00. Allerdings erbrachte diese Einteilung keinen signifikanten Unterschied
(Tabelle 5, Abbildung 12, Abbildung 13). Die Gruppe der normal- und iibergewichtigen Pati-
enten zeigt vergleichbare Vitalitdtswerte von 60,68% und 61,31% im Gegensatz zu der Vitali-
tit des Priparates des untergewichtigen Patienten (32,50%).

Auch hier ist die Streuung sowohl bei der Zellzahl, als auch bei der Vitalitét sehr groB3.

Tabelle 5: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitit in verschiedenen BMI-Klassen (kg/qm)

Parameter = BMI N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p'
VZ/g <20 1 58554,00 - 58554,00 58554,00  58554,00
20-25 12 161313,29  149157,93  100891,50  5589,00 457000,00 0,609
>25 4 192907,50  172978,93  142014,25 44583,50  443018,00
Vit. (%) <20 1 32,50 - 32,50 32,50 32,50
20-25 12 60,68 16,32 61,80 26,00 82,00 0,360
>25 4 61,31 17,84 63,58 37,58 80,50

! Kruskall-Wallis-Test; Signifikanzniveau P<0,050

Abbildung 12: Anzahl vitaler Zellen pro Gramm bei klinischer BMI-Einteilung
(kg/qm)
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Abbildung 13: Vitalitiit (%) bei klinischer BMI-Einteilung (kg/qm)
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3.1.4. Alter

Die Patienten waren im Durchschnitt 34 + 9,32 Jahre alt. Der jiingste Patient war lediglich 19,
der dlteste 52 Jahre.

Die Korrelation nach Pearson erbrachte zwar keinen Zusammenhang bei der Anzahl der vita-
len Zellen pro Gramm Gewebe (Abbildung 14), aber es zeigte sich ein signifikanter Vorteil
fiir dltere Patienten bei der Vitalitdt. Hier war eine deutlich positive Korrelation mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,661 und einem p-Wert von 0,004 nachweisbar (Abbildung
15).

Die Einteilung der Patienten in zwei Altersgruppen (< 40 und > 40 Jahre) ergaben folgende
Ergebnisse: Patienten, die jlinger als 40 Jahre alt waren, lieferten mit 171016,51 Zellen pro
Gramm Gewebe eine leicht hohere Zellzahl als Patienten iiber 40 Jahre mit 135682,19. Dage-
gen konnten bei Patienten iliber 40 Jahre eine um 25,68% signifikant hohere Vitalitit nachge-
wiesen werden als bei Patienten unter 40 (p=0,001; Tabelle 6, Abbildung 16, Abbildung 17).
Die Standardabweichung betrug hier lediglich 4,38% bei denjenigen Patienten, die dlter als 40

Jahre waren, was auf eine geringe Streuung und somit validere Aussage der Daten hinweist.
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Abbildung 14: Korrelation zwischen Alter (Jahre) und Anzahl vitaler Zellen pro

Gramm
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Abbildung 15: Korrelation zwischen Alter (Jahre) und Vitalitiit (%)

o
50,00 o /4‘;’
o
o

o

60,00
o
o]
40,00
o
Q

(s}

20,00 T T T T
20 30 40 50

Alter (Jahre)

Korrelation nach Pearson; P=0,004; Korrelationskoeffizient 0,661



Tabelle 6: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitét in verschiedenen Altersklassen (Jahren)

ERGEBNISSE

Parameter  Alter N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p'
VZ/g </=40 13 171016,51 159837,61 111000,00  5589,00 457000,00

>40 4 135682,19  113457,50 116390,88  21947,00 288000,00 70
Vit. (%) </=40 13 53,13 14,63 55,00 26,00 71,27

>40 4 78,81 4,38 80,45 72,33 82,00 0.001

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050

Abbildung 16: Anzahl vitaler Zellen pro Gramm in verschiedenen Altersklassen
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Abbildung 17: Vitalitiit (%) in verschiedenen Altersklassen (Jahre)
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3.1.5. Vorerkrankungen

Acht Patienten berichteten im Fragebogen von Vorerkrankungen jeglicher Art, 9 Patienten
gaben an, gesund zu sein (siche auch Kapitel 2.1, Seite 25).

Die Zellzahl war bei gesunden Patienten um ca. 40700 Zellen pro Gramm Gewebe hdher als
bei Patienten mit Vorerkrankungen, allerdings nicht signifikant (Tabelle 7).

Patienten mit Vorerkrankungen brachten aber interessanterweise im Mittel mit 66,81% eine
um rund 14%-Punkte hohere Vitalitit der Zellen auf als gesunde Patienten mit 52,37%
(Tabelle 7, Abbildung 18, Abbildung 19). Dieses Ergebnis blieb aber ebenfalls {iber dem Sig-
nifikanzniveau von 5%.

Die Standardabweichung in beiden Bereichen zeigt erneut sehr hohe Zahlen, sodass wieder

eine weite Streuung der Ergebnisse vorliegt.

Tabelle 7: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitiit (%) abhingig von Vorerkrankungen

Parameter  Vorerkr. N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p'
VZ/g Ja 8  141156,18 123335,24 109543,38  21947,00 398250,00 0.815
Nein 9 181854,89 171579,86 111000,00  5589,00 457000,00
Vit. (%) Ja 8 66,81 13,52 70,76 43,33 80,50
Nein 9 5237 17,61 55,00 26,00 82,00 0-093

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050
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Abbildung 18: Abhingigkeit zwischen Vorerkrankungen und Anzahl vitaler
Zellen pro Gramm
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Abbildung 19: Abhéngigkeit von Vorerkrankungen und Vitalitéit (%)
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Neun Patienten, die regelméfig Medikamente einnahmen, konnten mit 8 ohne Medikamente-

neinnahme verglichen werden.

Patienten ohne regelmifige Medikamenteneinnahme zeigten mit im Mittel 219096,46 pro

Gramm Gewebe eine knapp doppelt so hohe Anzahl vitaler Zellen als Patienten mit Medika-

menteneinnahme. Die Vitalitdt unterschied sich dagegen nicht wesentlich. Patienten mit Me-

dikamenteneinnahme hatten hier nur einen leichten Vorteil (Tabelle 8, Abbildung 20, Abbil-

dung 21).

Tabelle 8: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitiit (%) abhéngig von Medikamenteneinnahme

1

Param. Med.Ein. N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p
VZ/g Ja 9 112574,64 117283,11  86919,75  5589,00 398250,00 0.167
Nein 8  219096,46 165146,45  185416,59 44583,50 457000,00
Vit. (%) Ja 9 62,79 18,24 70,25 26,00 80,50
Nein 8 55,09 15,72 55,92 32,50 82,00 0321

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050

Abbildung 20: Abhiingigkeit von Medikamenteneinnahme und Anzahl vitaler
Zellen pro Gramm
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Abbildung 21: Abhingigkeit von Medikamenteneinnahme und Vitalitit (%)
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3.1.7. Behandelte Hypothyreose und LipiVage™-System

Zwei Patienten gaben an, an einer behandlungsbediirftigen Hypothyreose zu leiden. Hier
ergab sich fiir all diejenigen Patienten, die mittels des LipiVage™-Systems behandelt wurden,
ein signifikanter Vorteil im Bereich der Vitalitit (Tabelle 9, Abbildung 23). Zu beachten ist
hier, dass die Standardabweichung im Bereich der Vitalitdt bei Hypothyreose mit 0,88 sehr

gering ausfallt, auch wenn die Fallzahl natiirlich nur bei n=2 liegt.

Tabelle 9: Behandelte Hypothyreose bei Entnahme mit dem LipiVage™-System

Param. Hypothyreose N  Mittelwert SD Median Minimum Maximum p'
VZ/g Ja 2 166473,00 123281,24  166473,00 79300,00 253646,00

Nein 13 152462,92 163533,09  80861,00  2703,00 500000,00 5
Vit. (%) Ja 2 80,38 0,88 80,38 79,75 81,00

Nein 13 52,94 17,70 52,89 21,20 80,50 0-038

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050
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Abbildung 22: Behandelte Hypothyreose und vitalen Zellen pro Gramm mit
LipiVage™-System
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Abbildung 23: Behandelte Hypothyreose und Vitalitit (%) mit LipiVage™-
System
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3.1.8. Nikotinkonsum

Das Kollektiv der Raucher stellte mit nur zwei Personen eine Minderheit dar. Im gesamten
Patientenkollektiv bestand weder ein Unterschied bei den vitalen Zellen pro Gramm Gewebe
noch bei der Vitalitit, wenn man Raucher und Nicht-Raucher verglich (Tabelle 10, Abbildung
24, Abbildung 25). Erstaunlicherweise war die absolute Zellzahl bei den Rauchern aber deut-
lich hoher als bei den Nicht-Rauchern. Die Vitalitit dagegen erbrachte bei den Nicht-
Rauchern hohere Werte.

Bei nur zwei Rauchern zeigte sich eine sehr hohe Standardabweichung, d.h. die Ergebnisse

dieser beiden Patienten divergieren sehr stark.

Tabelle 10: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitit (%) abhiingig von Nikotinkonsum

1

Parameter Nikotin N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p
VZ/g Ja 2 201919,50 277653,26  201919,50  5589,00 398250,00

Nein 15 157473,63 138470,25 111000,00 21947,00 457000,00 0824
Vit. (%) Ja 2 46,38 28,81 46,38 26,00 66,75

Nein 15 60,87 15,68 61,00 32,50 82,00 .

" Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050

Abbildung 24: Abhiingigkeit von Nikotinkonsum und Anzahl vitaler Zellen pro
Gramm
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Abbildung 25: Abhéngigkeit von Nikotinkonsum und Vitalitit (%)
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3.1.9. Allergien

10 Patienten gaben im Fragebogen an, unter Allergien zu leiden. Tendenziell lieferten Aller-
giker weniger Zellen pro Gramm Gewebe mit einer schlechteren Vitalitét als diejenigen von
Patienten ohne Allergien (Tabelle 11, Abbildung 26, Abbildung 27). Beide Ergebnisse waren

nicht signifikant, die Standardabweichungen lagen erneut bei sehr hohen Werten.

Tabelle 11: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitit (%) abhingig von Allergien

Parameter Allergien N Mittelwert SD Median Minimum  Maximum p'
VZ/g Ja 10 157335,49  152846,04 98959,88 5589,00 443018,00

Nein 7 170369,79 151688,69 132149,00 21947,00 457000,00
Vit. (%) Ja 10 55,25 17,51 57,65 26,00 80,50

Nein 7 64,76 15,87 70,25 37,58 82,00 0270

" Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050
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Abbildung 26: Anzahl vitaler Zellen pro Gramm bei Allergien

ERGEBNISSE

5,00E5

4,00E5]

3,00E5]

2,00E5-

1,00E5]

0,00E0

T &
ja(n=10) nein (n=7)
Allergie(n)

Mann-Whitney-U-Test; P=0,669

Abbildung 27: Vitalitit (%) bei Allergien
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3.1.10. Gewichtsreduktion

Eine starke Gewichtsreduktion wurde in dieser Arbeit definiert {iber einen absichtlichen Ver-
lust von mehr als 30% des Korpergewichts im vorangegangenen Jahr. Lediglich zwei Patien-
ten reduzierten vor der Liposuktion ihr Gewicht stark, gegeniiber 15, die ihr Gewicht anné-
hernd gehalten haben. Patienten nach starker Gewichtsreduktion lieferten deutlich weniger
Zellen mit einer schlechteren Vitalitdt als Patienten ohne Gewichtsreduktion (Tabelle 12, Ab-
bildung 28, Abbildung 29). Dieses Ergebnis fiel nicht unter das Signifikanzniveau von 5%.
Die Standardabweichung war bei der Vitalitit und den Patienten, die ihr Gewicht hielten, er-

neut hoch, bei denen, die praoperativ abgenommen hatten, etwas niedriger.

Tabelle 12: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitéiit (%) abhingig von Gewichtsreduktion

1

Parameter Gew.-Red. N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p
VZ/g Ja 2 114474,75 33505,19 114474,75  90783,00 138166,50 0,941
Nein 15 169132,93 156437,77 111000,00  5589,00 457000,00
Vit. (%) Ja 2 4721 13,62 47,21 37,58 56,84
Nein 15 60,76 17,18 66,15 26,00 82,00 0308

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050

Abbildung 28: Abhiingigkeit von Gewichtsreduktion und Anzahl vitaler Zellen
pro Gramm
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Abbildung 29: Abhingigkeit von Gewichtsreduktion und Vitalitit (%)
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3.1.11. Operateure

Sechs verschiedene Operateure waren an den Liposuktionen in der Klinik fiir Plastische Chi-
rurgie und Handchirurgie des Klinikums Rechts der Isar beteiligt. Die Anzahl vitaler Zellen
pro Gramm Gewebe variiert hier stark. Im Mittel wurden minimal von Operateur 2
56365,00 Zellen pro Gramm Gewebe isoliert, maximal von Operateur 5 343125,00 Zellen
pro Gramm. Die Vitalititen sind ebenfalls weit gestreut. Hier geht die Spanne von knapp 50%
bei Operateur 6 bis hin zu 74,38% bei Operateur 5 (Tabelle 13). Es konnten keine signifikan-
ten Ergebnisse erzielt werden. Auch hier divergieren alle Ergebnisse sehr stark, einzig Opera-

teur 4 konnte bei der Vitalitdt eine geringe Streuung erzielen.



Tabelle 13: Anzahl vitaler Zellen pro Gramm und Vitalitiit (%) bei verschiedenen Operateuren

ERGEBNISSE

Parameter  Operateur N Mittelwert SD Median Minimum  Maximum p'
VZ/g 1 3 79456,92 70433,65 86919,75 5589,00 145862,00
2 2 56365,00 48674,40 56365,00 21947,00 90783,00
3 6 132626,50  155946,57  61539,50 44583,50 443018,00
4 3 233389,00 193941,80 132167,00 111000,00  457000,00 0,262
5 2 343125,00  77958,52 343125,00  288000,00  398250,00
6 1 232666,67 - 232666,67 232666,67  232666,67
Vit. (%) 1 3 59,61 29,39 72,33 26,00 80,50
2 2 68,62 16,66 68,62 56,84 80,40
3 6 51,97 16,22 52,17 32,50 71,27
4 3 59,85 9,01 55,00 54,30 70,25 0.487
5 2 74,38 10,78 74,38 66,75 82,00
6 1 49,67 - 49,67 49,67 49,67

1Kruskall—Wallis-Test; Signifikanzniveau: P<0,050

3.1.12. Liposuktion in der Vorgeschichte

Fiinf Patienten unterzogen sich bereits vor Beginn dieser Studie oder wihrend der Studie ei-

ner ersten Liposuktion, sodass einige Daten bei einer zweiten Absaugung gewonnen wurden

(sieche auch Tabelle 2, Seite 27). Die Anzahl der vitalen Zellen pro Gramm Gewebe und die

Vitalititen waren hier bei beiden Untergruppen sehr dhnlich, auch wenn die Aspirate von be-

reits vorbehandelten Patienten eine leicht hohere Zellzahl erbrachten. Diese Unterschiede wa-

ren aber bei Weitem nicht signifikant (Tabelle 14, Abbildung 30, Abbildung 31).

Tabelle 14: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitit (%) nach Vor-Liposuktion

Parameter  Vor-Lipo. N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p'
VZ/g Ja 5 166280,20 171478,94  132167,00  5589,00 457000,00

Nein 12 161211,87  145008,70  98959,88 21947,00 443018,00 0.799
Vit. (%) Ja 5 57,72 20,56 56,84 26,00 80,50

Nein 12 59,77 16,35 63,58 32,50 82,00 0-9%

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau: P<0,050
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Abbildung 30: Anzahl vitaler Zellen pro Gramm nach Vor-Liposuktion
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Abbildung 31: Vitalitit (%) nach Vor-Liposuktion
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3.2. Auswertung nach Priparaten

Die Parameter Entnahmesystem und Lokalisation lassen sich nicht mit gemittelten Zellzahlen
und Vitalititen pro Patient auswerten. Hierfiir wurden die einzelnen Ergebnisse jedes Lipoas-
pirates verwendet. Das hei3t, es wurden unter Umstdnden mehrere Lipoaspirate von einem

Patienten miteinander verglichen.

3.2.1. Entnahmesysteme LipiVage™ und TTF

Von 17 Patienten wurden insgesamt 44 Lipoaspirate gewonnen, davon konnten 20 mittels des
LipiVage™-Systems (Abbildung 5, Seite 28) und 24 mittels des TTF-Systems (Abbildung 6,
Seite 28) gewonnen werden.

Das TTF-System lieferte mit 196196,96 Zellen pro Gramm Gewebe tendenziell sowohl eine
hohere Anzahl an vitalen Zellen als auch mit 63,56% eine bessere Vitalitit als das LipiVa-
ge™-System mit 133047,75 Zellen pro Gramm Gewebe mit einer Vitalitit von 56,27%. Diese
Unterschiede waren nicht statistisch signifikant (Tabelle 15, Abbildung 32, Abbildung 33).

Auch bei dieser Auswertung streuten die Werte bei beiden untersuchten Parametern stark.

Tabelle 15: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitéiit (%) mit verschiedenen Entnahmesystemen

Parameter  System N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p'
VZ/g LipiVage™ 20 133047,75 136547,06 86761,00 2703,00 500000,00

TTF 24 196196,96 188103,83  115830,00 8475,00 670000,00 ¥
Vit. (%) LipiVage™ 20 56,27 20,88 58,91 14,50 81,00

TTF 24 63,56 17,71 65,50 9,00 95,00 024

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau P<0,050
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Abbildung 32: Anzahl vitaler Zellen pro Gramm mit verschiedenen Entnahme-

systemen
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Abbildung 33: Vitalitit (%) mit verschiedenen Entnahmesystemen
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3.2.2. Lokalisationen

Die Flanken stellten mit 13 Aspiraten den grof3ten Anteil der Lokalisationen, gefolgt von den
Oberschenkeln mit 12 und dem Abdomen mit 11 Lipoaspiraten. Deutlich geringere Zahlen
lieBen sich beim Gesdll (n=4), den Knien und der paravertebralen Region (bei beiden n=2)
sammeln. Die meisten Zellen erbrachte die paravertebrale Region. Hier fanden sich mit im
Mittel 443018,00 Zellen pro Gramm Gewebe mehr als doppelt so viele Zellen als bei den Lo-
kalisationen Abdomen, Oberschenkel und Knie. Die letzten Plitze belegten die Flanke mit
127754,23 und das Gesafl mit 120675,00 Zellen pro Gramm Gewebe im Mittel. Die mittlere
Vitalitdit lag am hochsten in der GesdB-Region (68,17%), dicht gefolgt vom Abdomen
(66,53%) und der paravertebralen Region (66,15%). Es folgten Flanke (57,76%), Oberschen-
kel (55,49%) und Knie (48,50%).

Bei diesen sechs betrachteten Lokalisationen lie sich kein signifikanter Unterschied in der
Zellzahl oder der Vitalitdt nachweisen (Tabelle 16, Abbildung 34, Abbildung 35).

Vergleicht man die drei hdufigsten Regionen immer paarweise, so lieBen sich auch hier keine
signifikanten Unterschiede nachweisen (Tabelle 17).

Die Standardabweichungen zeigten bei allen Lokalisationen im Bereich der vitalen Zellen
hohe Werte, im Bereich der Vitalitdten betrug sie einzig bei den Knien und der paravertebra-
len Region extrem niedrige Werte. Hier ist allerdings zu beachten, dass es jeweils nur zwei

Préparate an diesen Lokalisationen gab.

Tabelle 16: Vitale Zellen pro Gramm und Vitalitéit (%) in verschiedenen Lokalisationen

Parameter  Lok. N Mittelwert SD Median Minimum Maximum p'
VZ/g Abdomen 11 199422,55 185236,03  143000,00 8705,00 650000,00
Flanke 13 127754,23 173018,86  100512,00 2703,00 670000,00
Gesil 4 120675,00 121821,49 69150,00 42400,00 302000,00
Obersch. 12 153480,50 151179,42  95308,00 380000,00  500000,00 0299
Knie 2 152363,50 123936,73  152363,50 64727,00 240000,00
Paraverteb. 2 443018,00 5270491 443018,00 405750,00  480286,00
Vit.(%) Abdomen 11 66,53 19,29 74,39 14,50 80,50
Flanke 13 57,76 21,45 55,70 9,00 95,00
Gesal3 4 68,27 15,35 68,50 54,00 82,08
Obersch. 12 55,49 20,76 60,00 17,00 82,00 0.294
Knie 2 48,50 0,71 48,50 48,00 49,00
Paraverteb. 2 66,15 0,49 66,15 65,80 66,50

1Kruskall—Wallis-Test; Signifikanzniveau P<0,050
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Abbildung 34: Vitale Zellen pro Gramm in verschiedenen Lokalisationen
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Abbildung 35: Vitalitit (%) in verschiedenen Lokalisationen
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Tabelle 17: Analyse der hiiufigsten Lokalisationen in Paaren

Parameter Lokalisation N p'
VZ/g Abdomen 11
0,186
Flanke 13
Abdomen 11
0,347
Oberschenkel 12
Oberschenkel 12
0,503
Flanke 13
Vit. (%) Abdomen 11
0,106
Flanke 13
Abdomen 11
0,169
Oberschenkel 12
Oberschenkel 12
0,894
Flanke 13

"Mann-Whitney-U-Test; Signifikanzniveau P<0,050

3.3. Zusammenfassung Einzelparameter

Die in diesem Kapitel durchgefiihrten Analysen zeigen, dass statistische Signifikanzen sich
nur altersabhéngig im Bereich der Vitalitdt nachweisen lassen. Je hoher das Patientenalter,
desto hoher zeigte sich die Vitalitdt der Zellen (Kapitel 3.1.4, Seite 37).

Auch scheint die mit Schilddriisenhormonen behandelte Hypothyreose einen Einflussfaktor
auf die Vitalitdt zu haben. Patienten, die mit dem LipiVage™-System behandelt wurden und
aufgrund eine Hypothyreose Schilddriisenhormone regelméfig einnahmen, zeigten auch hier
einen signifikanten Vorteil bei der Vitalitéit (Kapitel 3.1.7, Seite 43).

Signifikante Unterschiede im Bereich der weiteren untersuchten Parameter oder der absoluten

Zellzahlen pro Gramm Gewebe ergaben sich nicht.

34. Multivariatanalyse

Die in Kapitel 3.1 und 3.2 durchgefiihrten statistischen Tests zeigen signifikante Unterschiede

im Bereich des Patientenalters, des Entnahmesystems und der Vorerkrankun-
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gen/Medikamenteneinnahme. Jedoch bieten sie keine Moglichkeit, alle potenziellen Effekte
gleichzeitig zu kontrollieren und so Effektiiberlagerungen, die durch mogliche Korrelationen
von erkldrenden Variablen entstehen, auseinander zu halten. Daher werden im Folgenden

zwel multivariate Analysen durchgefiihrt.

3.4.1. Einfaches lineares Regressionsmodell

Im ersten Schritt wird ein sogenanntes lineares Regressionsmodell verwendet. Die Modell-

gleichung lautet:

y = o + B, Entnahmeart + 8, Geschlecht + f3; Nikotin + B, Alter + . BMI + B, Gewicht + €

Fiir y werden die beiden interessierenden Variablen vitale Zellen pro Gramm Gewebe und
Vitalitit untersucht. Tabelle 18 und Tabelle 19 zeigen die Ubersicht fiir die geschitzten Effek-
te o (Intercept) und die B-Koeffizienten.

Fiir die Variable vitale Zellen pro Gramm Gewebe zeigt sich kein signifikanter Unterschied,
wie die hohen p-Werte zeigen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 zu finden. Die hohen Stan-
dardfehler deuten allerdings auf eine schlechte Modellanpassung hin, das R? — also wie gut
das Modell die Daten beschreibt — liegt hier zudem nur bei 0,156 (bei einem Maximalwert

von 1).

Tabelle 18: Lineares Regressionsmodell fiir vitale Zellen pro Gramm

Parameter Schiitzwert Standardfehler t-Wert p'

Intercept -80223 214178 -0,375 0,710
Entnahmeart 59187 51078 1,159 0,254
Geschlecht -187510 126323 -1,484 0,146
BMI -14454 17712 -0,816 0,420
Alter 4507 3445 1,308 0,199
Nikotinkonsum 129295 78349 1,650 0,107
Gewicht 5705 5876 0,971 0,338

" Signifikanzniveau P<0,050

Fiir die Variable Vitalitit (%) wird das gleiche Modell mit denselben erkldrenden Variablen
geschitzt. Der einzige signifikante Effekt ist die Variable Alter mit einem p-Wert von 0,006
wie Tabelle 19 zeigt. Die Modellanpassung R? liegt bei 0,308.
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Tabelle 19: Lineares Regressionsmodell fiir Vitalitit (%)

Parameter Schitzwert Standardfehler t-Wert p

Intercept 41,840 22,339 1,873 0,069
Entnahmeart 4,737 5,327 0,889 0,380
Geschlecht 1,779 13,176 0,135 0,893
BMI -0,396 1,847 -0,214 0,831
Alter 1,042 0,359 2,899 0,006
Nikotinkonsum -8,119 8,172 -0,994 0,327
Gewicht -0,130 0,613 -0,212 0,833

" Signifikanzniveau P<0,050

3.4.2. Schrittweise lineares Regressionsmodell

Da viele der untersuchten Variablen keine signifikanten Effekte aufweisen, wird in diesem
Abschnitt mit Hilfe einer schrittweisen Regression eine Variablenselektion durchgefiihrt.
Hierbei konnen potenzielle Effektiiberlagerungen noch besser herausgefiltert werden.

Tabelle 20 enthilt die Ergebnisse fiir die Variable vitale Zellen. Als einziger Effekt verbleibt
im endgiiltigen Modell die Variable Nikotin, allerdings nicht einmal unter dem 10%-
Signifikanzniveau. Die Modellanpassung reduzierte sich zudem auf R? = 0,057. Weiterhin

sind die Parameterschatzungen sehr hoch.

Tabelle 20: Schrittweises lineares Regressionsmodell fiir vitale Zellen pro Gramm

Parameter Schitzwert Standardfehler t-Wert P!
Intercept 151724 26753 5,671 0,000
Nikotin 115639 72447 1,596 0,118

" Signifikanzniveau P<0,050

In Tabelle 21 wird die schrittweise Regression fiir die Variable Vitalitit aufgezeigt. Neben
dem Intercept bleibt erwartungsgeméil nur die Variable Alter im Modell enthalten. Sie besitzt
einen dhnlichen Schitzwert wie in Tabelle 19, ist allerdings hoher signifikant. Die Modellan-

passung reduzierte sich jedoch etwas auf R? = 0,260.
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Parameter Schitzwert Standardfehler t-Wert P!
Intercept 23,325 9,886 2,360 0,069
Alter 1,092 0,284 3,838 0,000

" Signifikanzniveau P<0,050

3.5. Zusammenfassung der Multivariatanalyse

Die in diesem Kapitel durchgefiihrten Analysen zeigen, dass einzig die Altersvariable — gege-

ben aller anderen Variablen — auf die Vitalitdt einen signifikanten Einfluss besitzt. Hinsicht-

lich der Anzahl der vitalen Zellen, der Entnahmesysteme oder auch aufgrund der geringen

Fallzahlen ausgeschlossenen Parameter Vorerkrankung/Medikamenteneinnahme lieen sich

keine signifikanten Effekte finden und insgesamt war die Modellanpassung auch deutlich

schlechter. Weitere Moglichkeiten zur Datenmodellierung stellen gemischte Modelle wie z.B.

Random- oder Fixed-Effekts-Modelle dar, die aufgrund des geringen Beobachtungsumfangs

leider nicht schéitzbar sind.
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4. DISKUSSION

4.1. Absolute Zellzahlen im Vergleich

4.1.1. Variabilitit der Zellzahlen

Die absoluten Zellzahlen variieren in den Studienergebnissen stark. Minimal wurden lediglich
2703,00 Zellen pro Gramm Gewebe gemessen, maximal dagegen 670000,00 pro Gramm.
Moglicherweise liegt der Grund dafiir in der Beschaffenheit des Gewebes. Bei dem Patienten
mit besonders wenigen Zellen wurde bereits zu einem vorherigen Zeitpunkt eine Liposuktion
durchgefiihrt, bei dem anderen dagegen nicht. Allerdings kann man nicht generell sagen, dass
Patienten, die bereits eine Liposuktion erhalten haben, weniger Zellen in ihrem Fettgewebe
besitzen (Tabelle 14, Seite 50). Der Vergleich der beiden Gruppen brachte keinen signifikan-
ten Unterschied (P=0,799). Hier kommt es natiirlich auch auf die exakt gleiche Lokalisation
und die Menge an, die bei der ersten Liposuktion abgesaugt wurde. Auflerdem hinterldsst ein
solcher Eingriff im Operationsgebiet bekanntermallen Narbengewebe. Da in diesem dann
moglicherweise weniger Zellen enthalten sind, konnte dies eine Erkldrung sein, warum nach
einer bereits erfolgten Operation weniger Zellen gezdhlt werden konnten als bei einer ersten
Absaugung.

Die konstitutionellen Parameter der Patienten mit Voroperation differieren nicht wesentlich.
BMI und Alter waren vergleichbar, aber die Patienten wurden durch unterschiedliche Opera-
teure behandelt und hier variiert die Anzahl der Zellen stark (Tabelle 13, Seite 50, siche auch
Kapitel 4.1.9, Seite 66).

Zuzuschreiben ist dieser Effekt moglicherweise den verschiedenen Absaug-Kaniilen und den
verschiedenen Absaugtechniken der unterschiedlichen Operateure. Bei der Verwendung un-
terschiedlicher Kaniilen-Dicken werden abhéngig vom Durchmesser mehr oder weniger Zel-
len zerstort [78]. Dies konnte eine mechanische Alteration der Zellen bedeuten. Bei sehr diin-
nen Kaniilen werden die Zellen regelrecht durch das Lumen gequetscht, dickere Kaniilen da-
gegen sind leichter passierbar. Je nach dsthetisch gewiinschtem Ergebnis wurden aber ver-
schiedene Kaniilen-Kaliber eingesetzt, was durchaus zu dieser Streuung der Ergebnisse bei-
tragen kann. Tendenziell wurden in dem Bereich der wenigen Zellzahlen eher die diinneren

oder mittleren Kaniilen verwendet, bei hoher Zellzahl dagegen dickere. Allerdings kann man
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dies nicht vereinheitlichen, da es durchaus sinnvoll sein kann, an einer Lokalisation verschie-
dene Kaniilen-Kaliber zu verwenden, was so in der Praxis auch geschehen ist.

Ebenfalls wurde bei der Entnahme nicht auf die Hohe des Absaugdrucks geachtet, den die
Operateure je nach gewiinschtem &sthetischem Ergebnis bei den Patienten variierten. Es gibt
allerdings eine Untersuchung, die den Einfluss des Absaugdruckes auf den Zellertrag und die
Funktionalitét der Zellen belegt [79].

In der Literatur schwanken die absoluten Zellzahlen ebenfalls enorm. Der Bereich erstreckt
sich von Zahlen um 10*/ml [34] bis hin zu 10°/ml [2]. Einen Grund dafiir sieht Suga et al.
unter anderem bei der Auswertung in der Verwechslung von Fetttropfchen mit Adipozyten
[80], die bei der Zellzédhlung falschlicherweise als Zellen gezéhlt werden, obwohl sie das Er-
gebnis nur zu Gunsten von hoheren Zellzahlen verzerren.

Zudem werden je nach Labor-Protokoll verschiedene chemische Medien benutzt ([34], [36],
[81], [82], [83]), um die Zellen zu isolieren. Vorstellbar ist, dass nicht nur diese Prozesse ei-
nen Einfluss auf den wahren Wert der Zellzdhlung haben, sondern auch die Qualitit der
Zahlweise. So kann man sagen, dass im Laufe der Prozessierung etliche Fehlerquellen vor-
handen sind, sodass man sicherlich nicht nur einen Faktor angeben kann, der die differieren-

den Ergebnisse ausmacht.

4.1.2. Geschlecht

Wie bei den meisten Studien liberwiegt die Anzahl der Lipoaspirate von Frauen deutlich. Es
konnten Lipoaspirate von 14 Frauen und drei Médnnern gewonnen werden. Einige Studien
schlieBen nur Patientinnen ein ([35], [84], [85], [86]), andere auch Patienten, jedoch bleibt die
grofite Anzahl der Lipoaspirate stets bei den Frauen ([34], [36], [87], [88]).

Analog zu dieser Arbeit fiihrten nur wenige Studien Untersuchungen beziiglich des Ge-
schlechts durch. Torio-Padron et al. und West et al. stimmen mit diesen Studienergebnissen
iiberein, dass es keinen signifikanten Unterschied in der absoluten Zellzahl gibt ([87], [88]),
wobei das Patientenkollektiv von West et al. mit 131 Patienten, davon 112 weiblichen und 19
minnlichen eines der GroBten sein diirfte [87]. Eine Bias zugunsten der weiblichen Patienten

darf hier sicherlich angenommen werden.
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4.1.3. BMI

Der Hauptteil der Lipoaspirate kam von Patienten mit einen BMI im Normalbereich (n=12;
BMI 20-25 kg/m?), nur wenige Ausnahmen wurden von iiber- (n=4; BMI >25 kg/m?) bzw.
untergewichtigen Patienten (n=1; BMI <20 kg/mz) gestellt. Eine Bias ist hier natiirlich zu er-
warten, da die Indikation fiir eine Liposuktion bei normal oder untergewichtige Patienten eher
selten gestellt wird und wenn, dann auch nur an ausgewéhlten Korperpartien.

Die Daten in der Korrelation zeigten, je hoher der BMI der Patienten, desto hoher ist die An-
zahl vitaler Zellen (Abbildung 10, Seite 35 und Abbildung 11, Seite 35). Statistisch gesehen
ist diese Behauptung allerdings nicht signifikant.

Die Aufschliisselung dieser Daten in BMI-Klassen zeigt ebenfalls, dass hohere BMI-Werte
eine hohere Anzahl vitaler Zellen pro Gramm Gewebe bedingen. Die Streuung der Ergebnisse
ist — gesehen an den hohen Standardabweichungen — enorm (Tabelle 5, Seite 36).

In der Literatur werden die Ergebnisse dieser Studie nur teilweise unterstrichen. Wéhrend
einige Studien eine leichte Regression ohne signifikanten Unterschied zwischen BMI und
Zellertrag fanden [82], konnten andere bei verschiedenen BMI-Klassen ebenfalls keine Signi-
fikanz nachweisen ([83], [87], [88]). Lediglich eine Arbeit konnte eine signifikante negative
Korrelation zwischen BMI und Zellertag nachweisen, allerdings mit einer deutlich niedrige-
ren Fallzahl, als in dieser Studie [81].

Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Studie existiert eine experimentelle Tier-Studie, die
diese Ergebnisse noch unterstreicht. Fettleibige Méuse liefern eine hohere Anzahl ASCs als
normalgewichtige. Das Gewicht beeinflusst hier sogar die weitere Differenzierung. So ist das
osteogene und adipogene Potenzial bei diesen Zellen hoher als in der Vergleichsgruppe [89].
AuBlerdem korreliert der BMI mit der dicke der subkutanen Fettschicht. Je mehr ein Patient
wiegt, desto dicker ist sein subkutanes Fettgewebe [90].

Ob diese Einfliisse wirklich relevant sind, kann im Folgenden nur eine Studie mit hdheren
Fallzahlen kldren. Auch West et al. mit 131 eingeschlossenen Patienten sieht keinen statisti-

schen Unterschied beziiglich BMI und Zellertrag [87].

4.1.4. Alter

Die Patienten waren im Mittel 34 + 9,32 Jahre als, die Spannweite lag zwischen 19 und 52

Jahren. Betrachtet man die Korrelation nach Pearson, so stellt sich diese leicht positiv im Be-
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zug auf die Zellzahl dar. Je hoher das Patientenalter, desto mehr Zellertrag war nachweisbar
(Abbildung 14, Seite 38).

Die meisten Studien bestédtigen auch hier die Ergebnisse dieser Studie, dass es keinen signifi-
kanten Unterschied in der Zellzahl gibt ([81], [82], [83], [87], [88]). Wahrend in dieser und
auch in den meisten anderen Studien das Alter in <40 Jahre und > 40 Jahre eingeteilt wurde
oder eine Korrelation von Alter und Zellzahl angestrebt wurde, zeigte nur eine Studie mit ei-
ner anderen Alterseinteilung einen signifikanten Unterschied. Hier wiesen die unter 35-
Jahrigen signifikant weniger Zellen auf als die {iber 45-Jdhrigen [91]. Nach der aktuellen Da-
tenlage und umfassender Betrachtung beeinflusst aber das Alter analog zu meinen Ergebnis-

sen die Zellzahl nicht [87].

4.1.5. Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme

Es wurden Patienten mit diversen Vorerkrankungen wie atopische und kardiologische Er-
krankungen, psychiatrische Stérungen, Krebserkrankungen und Stoffwechselstérungen einge-
schlossen (siehe Kapitel 2.1, Seite 25). Eine der am haufigsten genannten Vorerkrankung war
die Hypothyreose bei vier Patienten. Insgesamt gaben 8 Patienten an, unter Vorerkrankungen
zu leiden.

Medikamente wurden regelméfig von 8 Patienten eingenommen, davon substituierten zwei
Patienten Schilddriisenhormone bei Hypothyreose.

Es existiert bisher noch keine Studie, in der der Zellertrag auf dem Boden von Vorerkrankun-
gen oder Medikamenteneinnahme untersucht wurde.

Trotzdem soll an dieser Stelle noch auf die substituierte Hypothyreose eingegangen werden.
Zwar lieB3 sich bei der absoluten Zellzahl kein signifikanter Unterschied nachweisen, aller-
dings fillt auf, dass die Zellertrdge bei Substitution von Schilddriisenhormonen erheblich ho-
her ausfallen als bei dem Rest des Kollektivs.

Es existieren Studien, die einen positiven Einfluss des Hormons Thyroxin auf Wachstumstak-
toren und spezifische Proteine im Tiermodell beschreiben ([92], [93]), sowie eine erhohte
Anzahl von Schilddriisenhormonrezeptoren im subkutanen gegeniiber viszeralen Fettgewebe
[94]. Moglicherweise lassen sich hieraus Riickschliisse ziehen, dass die Schilddriisenhormon-
substitution die Zellzahl der kernhaltigen Zellen in Fettgewebe beeinflusst. Um diesen Effekt

aber genauer zu priifen, ist eine Studie mit deutlich hoheren Fallzahlen nétig.
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4.1.6. Nikotinkonsum

In dieser Studie wurden lediglich zwei Raucher eingeschlossen im Gegensatz zu 15 Nicht-
Rauchern. Auch wurde, wie oben bereits erwéhnt (siche Kapitel 2.1, Seite 25), keine Men-
genangabe oder Dauer des Nikotinkonsums bei den Patienten erfragt. Das Alter der Raucher
betrug 30 und 36 Jahre.

Die absolute Zellzahl lag bei den beiden Rauchern deutlich hoher als bei den Nicht-Rauchern.
Nach umfangreichen Recherchen wurden leider keine Studien gefunden, die sich mit dem
Einfluss von Nikotin auf Fettgewebe beschiftigen, aber diskutieren kann man meine Aussa-
gen anhand einer Arbeit tiber den Einfluss von Nikotin auf Stammzellen aus Knochenmark.
Hier wird behauptet, dass Nikotin dosisabhingig die Zellen aus dem Knochenmark beein-
flusst. Eine niedrige Dosis Nikotin scheint einen positiven Einfluss auf diese Zellen zu haben,
indem sie Proliferation und Differenzierung férdern. Eine hohe Dosis dagegen hemmt wohl
genau diese beiden Faktoren. AuBerdem wurde der schidliche Effekt von hoher Nikotinkon-
zentration mittels Vitamin C als Antioxidans teilweise wieder aufgehoben [95]. Ubertrigt
man jetzt oben genannte Erkenntnisse auf diese Studie, ist es moglich, dass jliingere Leute, die
noch nicht so lange rauchen (die Raucher waren mit 30 Jahren unter dem Altersdurchschnitt
und mit 36 Jahren nur knapp dariiber) und somit kumuliert im Leben eine niedrigere Menge
an Nikotin eingenommen haben als dltere, eine hohere Zellzahl erreichen. Bei élteren Patien-
ten mit langjdhrigem Nikotinkonsum wiére dann eine Schadigung der Zellen und somit eine
verringerte Anzahl zu erwarten. Um diesen Effekt besser bewerten zu konnen, sind weitere

detaillierte Untersuchungen mit einem groBeren Patientenkollektiv notig.

4.1.7. Allergien

Die héufigsten angegebenen Allergien bezogen sich auf Umweltallergene wie die klassischen
Pollen und tierische Allergene wie Hausstaubmilben oder Tierhaare. Seltener wurden auch
Allergien gegen Medikamente oder Nahrungsmittel genannt (sieche Kapitel 2.1, Seite 25). Es
wurden zehn Allergiker in die Studie eingeschlossen, sieben Patienten gaben an, keine Aller-
gien zu haben.

Im Ganzen gesehen haben Allergien keinen Einfluss auf die absolute Anzahl vitaler Zellen.
Es gibt zwar einen leichten Trend, dass Allergien die Zellzahl herabsetzen, dies ist aber nicht

statistisch signifikant (Tabelle 11, Seite 46).
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Die hier angegebenen Allergien sind hauptséchlich Sofortreaktionen vom Typ 1 nach Coombs
und Gell, die mit einer IgE vermittelten Uberreaktion des Immunsystems einhergehen [96]. Es
ist moglich, dass eine solche Verdnderung, die ja hdufig Entziindungsvorginge hervorruft,
den Organismus generell einschriankt. So konnte man sich erkléren, dass Allergien einen klei-
nen Teil dazu beitragen, dass sich der Zellertrag vermindert. Vergleichbare Studien gibt es
leider nicht zu diesem Thema, sodass die Griinde fiir dieses Ergebnis nicht endgiiltig aufklért
werden konnen. Da der Trend, den diese Ergebnisse zeigen, auch nur sehr gering ausgeprégt
ist, ist davon auszugehen, dass Allergien keinen Einfluss haben auf die Zellzahl und somit fiir

eine Zelltherapie unerheblich sind.

4.1.8. Gewichtsreduktion

Eine gewollte, erhebliche Gewichtsabnahme von Patienten beeinflusste die Daten nur leicht
negativ. Die Anzahl vitaler Zellen war nach einer Korpergewichtsreduktion niedriger als in
der Vergleichsgruppe, der Unterschied war aber nicht signifikant (Tabelle 12, Seite 48). Al-
lerdings lieBen sich hier nur zwei Patienten in die Gruppe der Gewichtsreduktion einschlie-
Ben.

Es ist bekannt, dass eine Gewichtsreduktion sowohl das Gewicht der Fettzellen, als auch de-
ren Anzahl vermindert [97], was anhand der Daten dieser Studie nur bestédtigt werden kann.
Andererseits wird aber auch von einer makroskopisch gestorten Architektur des Fettgewebes
berichtet, die vor allem nach massivem Gewichtsverlust auftritt [98], sowie von Stoffwech-
selverdnderungen, deren Bedeutung noch nicht endgiiltig geklért ist [99].

Die niedrigen Fallzahlen bedingen wie oben erwéhnt leider keinen signifikanten Unterschied
in der Zellzahl, aber kdnnte man eine derartige Studie mit mehr Patienten nach Gewichtsre-
duktion durchfiihren, so wiirde sich moglicherweise — mit dem Verweis auf die genannten
vergleichbaren Studien — ein deutlicheres Ergebnis darstellen.

Erwidhnenswert ist ebenfalls, dass nach Gewichtsreduktion nicht nur das subkutane Fettgewe-
be an Masse abnimmt, sondern auch das viszerale Fettgewebe [100], das als Hauptrisikofaktor
fiir ein metabolisches Syndrom gilt. Somit kann kardiovaskuldren Erkrankungen durch
Gewichtsreduktion vorgebeugt werden. Im Gegensatz dazu wird aber auch berichtet, dass
nach Anwendung einer Liposuktion kompensatorisch das viszerale Fettgewebe wieder an

Masse zunimmt [100]. Daher konnte man behaupten, dass eine alleinige Gewichtsreduktion
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der Kombination aus Gewichtsreduktion mit zusétzlichem dsthetischem Eingriff im Sinne
einer Fettabsaugung vorzuziehen ist.

Fiir eine Zelltherapie ist eine Gewichtsreduktion vor einer Liposuktion aus oben genanntem
Grund nicht anzuraten, da nach einer solchen didtetischen Maflnahme eine Reduktion der

Zellzahl festgestellt wurde, wenn auch noch detailliertere Untersuchungen zu diesem Thema
fehlen.

4.1.9. Operateure

Sechs verschiedene Operateure beteiligten sich an der Entnahme von Fettgewebe mittels Li-
posuktion im Klinikum rechts der Isar, Miinchen.

Die Streuung der absoluten Zellzahlen reicht von im Mittel 56365,00 Zellen pro Gramm Ge-
webe bis hin zu rund 343000,00 pro Gramm. Die Standardabweichungen sind sehr hoch, so-
dass von einer weiten Streuung der Ergebnisse auszugehen ist (Tabelle 13, Seite 50).

Die Literatur gibt keinen Aufschluss iiber den Zusammenhang zwischen Operateur und An-
zahl vitaler Zellen. Es spielen hier verschiedene Einflussfaktoren eine erhebliche Rolle, die
natiirlich nicht nur fiir diesen Unterpunkt gelten, sondern fiir die Ergebnisse der gesamten
Studie. Diese sind im Folgenden dargestellt.

Erstens spielt die Erfahrung der Chirurgen eine wesentliche Rolle. Je linger ein Chirurg an
Liposuktionen beteiligt war, desto ertragreicher wird das Ergebnis erwartet. AuBBerdem wird
durchaus vermutet, der Zellertrag hinge davon ab, mit welcher Frequenz und welcher Kraft
die Absaugkaniile durch das Fettgewebe geschoben wird. Diese beiden Faktoren sind natiir-
lich nicht messbar und konnen somit nicht objektiviert und standardisiert werden.

Kurz erwdhnt wurden bereits die Dicke der Absaugkantiile, die in dieser Studie nicht einheit-
lich gewdhlt werden konnte, da der dsthetische Anspruch der Patienten jederzeit im Vorder-
grund stand und deshalb verschiedene Kaniilen-Dicken bei einem Patienten verwendet wur-
den. Kirkham et al. belegten, dass die Kantilen-Dicke durchaus die Zellzahl nach Liposuktion
beeinflusst. Eine gro3ere Kaniile erbrachte einen hoheren Zellertrag [78].

Des Weiteren wurde bereits {iber den Druck des Absauggerites gesprochen. Es konnte eben-
falls aus dsthetischen Griinden keine einheitliche Regelung getroffen werden, einen kontinu-
ierlichen negativen Druck zu verwenden. Die Druckintensitdt wurde nach Erfahrung der Chi-
rurgen bei jedem Patienten variiert. Es ist somit nicht nur logisch vorstellbar sondern auch

wissenschaftlich belegt, dass der Absaugdruck den Zellertrag beeinflusst [79].
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Zusammenfassend bleibt eine Reihe an nicht messbaren Unsicherheitsfaktoren, die die Er-
gebnisse in jede Weise beeinflussen kdnnen. Deshalb ist es nur logisch, dass die Zellertrage

unter den verschiedenen Chirurgen sehr divergieren.

4.1.10. Entnahmesystem

Wie bereits oben erwihnt, arbeiten die untersuchten Entnahmesysteme LipiVage™ und TTF
nach dem gleichen Prinzip. An die Absaugmaschine angeschlossen, filtern sie Gewebe her-
aus, wahrend Fliissigkeiten weitergeleitet werden. Der Unterschied liegt nur in der GroBe der
Kollektoren. Das LipiVage™.-System hat eine Kapazitit von 50 cm’, das TTF-System kann
dagegen 500 cm® aufnehmen (Abbildung 5, Seite 28 und Abbildung 6, Seite 28).

Zu letzterem existieren noch keinerlei Daten in der Literatur. Es gibt lediglich eine Studie, die
das LipiVage™-System mit der konventionellen Liposuktion vergleicht. Hier erbringt das
LipiVage™-System eine signifikant hohere Anzahl vitaler Zellen als die konventionelle Lipo-
suktion [84]. Aufgrund desselben Prinzips ist anzunehmen, dass das TTF-System ebenfalls
besser abschneidet als das konventionelle Verfahren. Dies ist jedoch nur eine Vermutung, die
in weiteren Studien bestétigt werden miisste. Generell existieren mehrere Techniken fiir die
Entnahme des Fettgewebes, die uneinheitliche Ergebnisse liefern ([36], [101], [102]).

Bei vergleichbaren Fallzahlen (LipiVage™-System n=20, TTF-System n=24) erbringt das
TTF-System in dieser Studie im Mittel sogar noch hohere Zellzahlen als das LipiVage™-
System, allerdings sind die Ergebnisse bei beiden Verfahren sehr weit gestreut, sodass der
Mittelwert hier nicht besonders aussagekriftig ist (Tabelle 15, Seite 52). Hier spielen natiir-
lich auch wieder demographische, biometrische und medizinische Faktoren der Patienten eine

grofe Rolle, die diese Ergebnisse in beide Richtungen beeinflussen konnen.

4.1.11. Lokalisation

Betrachtet man die sechs verschiedenen Lokalisationen, von denen Lipoaspirate entnommen
wurden, so zeigt sich eindeutig, dass Abdomen, Oberschenkel und Knie hohere Zellzahlen
liefern als Flanke und Gesal3. Diese Unterschiede sind aber nicht signifikant (Tabelle 16, Seite
54). Alles iibertroffen werden diese Zahlen von zwei Lipoaspiraten, die aus der paravertebra-

len Region stammen. Sie fithren die Liste mit mehr als doppelt so vielen Zellen als die abdo-
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minale Region an. Leider sind dies aber zu wenige Fallzahlen, als dass sich ein Vergleich an-
stellen lieBe. Auch in anderen Studien wurde diese Region nicht benannt, eine Liposuktion
paravertebral scheint wohl eher ungewo6hnlich zu sein.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Meinungen, ob die Lokalisation die Zellzahl beein-
flusst. Einige Studien beschreiben keinen Unterschied in der Zellzahl je nach Region [36],
andere dagegen schreiben abdominalem Fettgewebe eine hohere Zellzahl zu als zum Beispiel
den Hiiften [103]. Die Aussage von Padoin et al., dass nach dem Abdomen die zweitmeisten
Zellen am Oberschenkel und den Knien zu finden seien [83], kann hier nur bestétigt werden.
Nach diesen Auswertungen — die paravertebrale Region ausgenommen — finden sich ebenfalls
die meisten Zellen im Abdomen gefolgt von den Oberschenkeln und den Knien (Tabelle 16,
Seite 54). Es ist durchaus moglich, dass die Lokalisation also den Zellgehalt beeinflusst.
Andererseits wire es nur logisch, wenn der Zellertrag an verschiedenen Korperregionen von
dem Korperbau des Patienten abhéngt. Die hier betrachteten Lipoaspirate stammen iiberwie-
gend von Frauen, die am meisten Fettgewebe an den Hiiften und den Oberschenkeln ablagern
[1]. Allerdings kann man nach diesen Daten keinen Riickschluss ziehen, dass dann auch diese
Regionen die besten sind. Nach der paravertebralen Region liefert immer noch das Abdomen
eindeutig am meisten Zellen. Es sind zwar Lipoaspirate von Minnern eingeschlossen, die
Fetteinlagerungen am héufigsten am Bauch zeigen [1], allerdings steht hier eine sehr geringe
Fallzahl derjenigen der Frauen gegeniiber, sodass nicht anzunehmen ist, dass diese wenigen
Aspirate die Ergebnisse in derartigem Stil beeinflussen. Um hier Licht in die Vermutungen zu
bringen, sind sicherlich hohere Fallzahlen notig. Damit konnte auch die enorme Streuung der

Daten gedrosselt werden.

4.2. Vitalitit

4.2.1. Einfluss der Tumeszenz

Die Vitalitdt der Zellen nach diesen Entnahmen lag im Mittel bei 60,25% +19,34%. Minimal
betrug diese 9,00%, maximal 95,00%. Uber die Vitalitiit an lassen sich in der Literatur nur
wenige Daten finden. Es wird von Vitalititen berichtet, die sich im Bereich zwischen 81%
[36] und tiber 94% bewegen [102]. Allerdings bedienten sich alle Studien einer geringeren

Fallzahl als diese. Mit 44 Aspiraten von 17 Patienten liegt diese Studie immer noch deutlich
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iiber der Anzahl von anderen Studien ([34], [36], [81], [102]). Die bereits mehrfach zitierte
Studie von West et al. fand bei ihren 131 Patienten eine mittlere Vitalitit von 84% + 12%
[87]. Hinzu kommt, dass dieses Patientenkollektiv gut gemischt ist. Es sind beide Geschlech-
ter vertreten, Patienten in unterschiedlichstem Alter, mit einer weiten BMI-Spanne. Dazu
noch alle anderen klinischen Parameter, die die Vitalitit sicherlich beeinflussen konnen. Uber
die Beschaffenheit der anderen Kollektive wird nur sehr wenig berichtet.

Allerdings féllt trotzdem auf, dass die Vitalititswerte dieser Untersuchung im Mittel fast
20%-Punkte unter denen der Literatur liegen. Moglicherweise ist die Beschaffenheit der Tu-
meszenzlosung, mit der die Patienten vorbehandelt wurden (Tabelle 3, Seite 27), ein Grund
dafiir. Es existieren Daten, die eine Abnahme der Vitalitit von Préadipozyten nach der Be-
handlung mit Lokalanésthetika und Epinephrin beschreiben [104]. Inwieweit korrespondie-
rende Studiendesigns diese Stoffe einsetzen, ist nicht ganz klar, da dies hdufig nicht im Detail
beschrieben wurde ([81], [102]). Oft ist die Rede nur von Tumeszenz-Liposuktion [35]. Le-
diglich eine Studie beschreibt genau die Zusammensetzung [36], die vergleichbar mit der Lo-
sung aus dieser Studie ist. Moglich wére hier ein Einfluss der Tumeszenz auf die Vitalitéts-
werte. Ob dies aber der alleinige Grund fiir die niedrigen Werte ist, bleibt offen und miisste

anhand einer Kontrollgruppe ohne Tumeszenz verifiziert werden.

4.2.2. Geschlecht

Minner liefern im Vergleich zu Frauen eine etwas hohere Vitalitit (Tabelle 4, Seite 33), die
bei Weitem nicht signifikant ausféllt. Bei niedrigen Fallzahlen und einer geringen Anzahl
maénnlicher Probanden ist es hier nicht sinnvoll einen Riickschluss auf die Griinde zu ziehen,
insbesondere, weil auch in der Literatur keine Unterschiede bei beiden Geschlechtern im Be-

zug auf die Vitalitdt gefunden werden konnte [87].

4.2.3. BMI

In der Korrelation nach Pearson zeigte sich ein leicht negativer Zusammenhang zwischen
steigendem BMI und Vitalitdt (Abbildung 11, Seite 35), obwohl beim nicht-parametrischen
Kruskall-Wallis Testverfahren die Vitalitdt zugunsten eines hoheren BMI ansteigt (Abbildung

13, Seite 37). Dies lésst sich durch die Spannweite der Ergebnisse und die Fallzahlen in den
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hoheren BMI-Klassen gut erkldren. Die Spannweite reicht in der Klasse von 20-25 kg/qm von
26,00% bis 82,00% mit 12 Patienten und in der Klasse iiber 25 kg/qm von 37,58% bis 80,50%
mit 4 Patienten. Dagegen lieferte nur ein untergewichtiger Patient eine Vitalitit von 32,50%
(Tabelle 5, Seite 36).

Auch hier fehlen leider iiberwiegend die Angaben aus der Literatur. Einzig West et al. be-
schreiben keinen Einfluss des BMI auf die Vitalitit der Zellen [87] und &uBern sich somit
kongruent zu den Ergebnissen der statistischen Auswertung dieser Studie, auch wenn im ers-
ten Moment die Korrelation und das nicht-parametrische Testverfahren nicht zusammen zu

passen scheinen.

4.2.4. Alter

Die Korrelation nach Pearson zeigte einen signifikant positiven Zusammenhang zwischen
dem Alter und der Vitalitdt (Abbildung 15, Seite 38). Je dlter der Patient, desto hoher die Vi-
talitdt der Zellen. Dies bestétigt sich auch in den Zahlen: die élteren Patienten lieferten im
Mittel eine Vitalitét, die rund 25%-Punkte iiber der der jiingeren Patienten lag mit einer tiber-
durchschnittlich geringen Standardabweichung von 4,38% (Tabelle 6, Seite 39).

Dies iiberraschte zunichst etwas, da man weil3, dass in Knochenmark die Qualitit der Stamm-
zellen mit dem Patientenalter abzunehmen scheint [105].

Die Gruppe der tiber 40-jdhrigen bildet einen guten Querschnitt durch das gesamte Patienten-
kollektiv, sodass man nicht einen Parameter beschuldigen konnte, er wiirde die Ergebnisse
verfilschen. Da es iiber die Vitalitit der Zellen aber leider kaum Daten in der Literatur gibt,
lassen sich hier iiber die Griinde dieses klaren Ergebnisses nur Vermutungen anstellen: Die
Zahlen der Vitalititen nach Operateuren aufgeschliisselt variieren sehr stark. Erstens operier-
ten nicht alle Arzte iltere Patienten und zweitens fillt auf, dass die Diskrepanz der Zahlen in
den verschiedenen Altersgruppen insbesondere bei Operateur 1 sehr auffillig ist. So erlangte
dieser bei der jlingeren Gruppe lediglich eine Vitalitdt von 26% gegeniiber einer Vitalitit von
fast 76% bei den Alteren. Auch die Operateure 2 und 5 erbrachten eine hdhere Vitalitit der
Zellen bei élteren Patienten, jedoch nicht in dieser Deutlichkeit (Tabelle 13, Seite 50).

Ein Erkldrungsansatz fiir dieses Phinomen wire wiederum die Kaniilen-Dicke [78]. Je nach
asthetisch gewiinschtem Ergebnis wurden Kaniilen mit unterschiedlichem Durchmesser ver-
wendet. Es ist moglich, dass der Durchmesser ein Grund ist, warum die Zellen in ihrer Vitali-

tit so schwanken. Dies ldsst sich aber im Nachhinein leider nicht genau auswerten, da die
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Chirurgen wie oben bereits erwihnt fiir eine Lokalisation meist mehrere verschiedene Kanii-
len-Durchmesser verwendeten.

Andererseits kann man aber auch vermuten, dass die Zellen von &lteren Patienten schon
stressresistenter sind als die von jiingeren. Durch ihr ldngeres Leben konnten sie gelernt ha-
ben, mit Stress besser umzugehen und wéren somit widerstandsfdhiger. Dies steht allerdings
im Widerspruch zu [106], wo eine negative Korrelation zwischen Alter und ASCs gesehen
wurde.

All diese aufgefiihrten Thesen bleiben allerdings Vermutungen und letztendlich kann nur eine
Studie mit deutlich hoheren Fallzahlen den Trend bestétigen, insbesondere, weil die letzte
groBBe Studie zwar einen positiven Effekt zwischen Vitalitdt und Alter beschreiben konnte,
allerdings nicht signifikant und nicht in der Deutlichkeit und mit einer derart geringen Stan-
dardabweichung wie in dieser Untersuchung [87].

Ebenfalls war ein statistischer Vorteil von élteren Patientinnen (>40 Jahre) beziiglich der Vi-
talitdt bei Erst-Liposuktionen sichtbar. Das Alter war der einzige Parameter, der in der Multi-
variatanalyse in beiden Modellen ebenfalls einen signifikanten Einfluss zeigte. Hier ist davon
auszugehen, dass die statistische Uberlegenheit des Parameters , Alter so immens ist, dass

auch die Kombination aus Erst-Liposuktion und Geschlecht ausschlaggebend zu sein scheint.

4.2.5. Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme

Es zeigte sich bei jeder moglichen Kombination von Vorerkrankung und Medikamentenein-
nahme bei der Vitalitdt ein Vorteil gegeniiber den Patienten ohne Vorerkrankung und ohne
regelméBige Medikation. Im besten Fall erbrachten Patienten mit einer substituierten Hypo-
thyreose, deren Lipoaspirate mit dem LipiVage™-System gesammelt wurden, eine um rund
17% hohere Vitalitdt als der Rest des Patientenkollektivs und somit einen klaren signifikanten
Vorteil (P=0,038; Tabelle 9, Seite 43). Die Vitalitit scheint also eng gekoppelt mit Schilddrii-
senerkrankungen und Schilddriisenhormon-Einnahme sowie dem LipiVage™-System.

Denkt man jetzt an die normale Funktion der Schilddriise, die fiir Wachstum, Differenzierung
und Stoffwechselregulation steht, so wire es moglich, dass synthetische Hormone diese Funk-
tion iiberschieBend nachahmen und somit eine bessere Vitalitit bedingen.

Leider gibt es keine Studien beziiglich des Einflusses von Schilddriisenerkrankungen oder
-hormonen auf Fettgewebe in der Literatur. Eine anndhernd vergleichbare Untersuchung be-

schiftigt sich allerdings mit dem Einfluss von Thyroxin auf Prdadipozyten in Schweine-
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Foten. Hier zeigt sich morphologisch eine Grolenzunahme der Zellen nach Gabe von Thyro-
xin und ein positiver Einfluss des Hormons auf Wachstumsfaktoren und spezifische Proteine
([92], [93]). Diese Studien untersuchen zwar nicht die Vitalitit direkt, aber moglicherweise
sind diese Ergebnisse auf diese Daten libertragbar. Der positive Einfluss von Thyroxin durch
Hochregulation von Wachstumsfaktoren und Proteinen ldsst diese Zellen profitieren. Sie
wachsen, werden widerstandsfahiger und konnen in Stresssituationen, welche ja sicherlich
auch eine Liposuktion fiir diese Zellen darstellt, besser liberleben. Resultat daraus ist, dass
Patienten mit einer Einnahme von Thyroxin eine hohere Vitalitit erbringen als Patienten ohne

eine Einnahme eines solchen Hormons.

4.2.6. Nikotinkonsum

Wie bei der Diskussion um den Einfluss von Nikotin auf die vitalen Zellen bereits erwahnt,
scheint Nikotin einen Dosis abhéngigen Einfluss auf Zellen zu besitzen [95].

Die Vitalitit der Zellen von Rauchern zeigt einen deutlich niedrigeren Wert als die der Nicht-
Raucher (Tabelle 10, Seite 45).

Die géngige Meinung, dass Rauchen schidlich fiir die Gesundheit ist, kann hier im Bereich
der Vitalitdt belegt werden, jedoch fehlt die statistische Aussagekraft und es mischen sich
auch Zweifel in die Qualitdt der Ergebnisse, da nur zwei Raucher im Gegensatz zu 15 Nicht-
Rauchern untersucht wurden.

Weitere vergleichbare Studien beziiglich des Einflusses von Nikotin auf die Vitalitit der Zel-
len gibt es derzeit noch nicht, deshalb fillt es schwer, hier fundierte Aussagen treffen zu kon-

nen.

4.2.7. Einfluss von Allergien

Ebenso verhélt es sich mit Allergien. Zwar zeigten Allergiker eine leicht verminderte Vitalitit
im Vergleich zu Patienten ohne Allergien, der Unterschied war aber nicht statistisch signifi-
kant. Ob sich hier ein Zusammenhang ergeben kann, konnen in Zukunft nur weitere, groBBere

Studien kldren. Vergleichbare Untersuchungen wurden in der Literatur nicht gefunden.
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4.2.8. Gewichtsreduktion

Analog zu Kapitel 3.1.10, Seite 48, welches den Einfluss einer Gewichtsreduktion vor einer
Liposuktion behandelte, finden sich hier ungleiche Gruppen. Nur zwei Patienten berichteten
iber eine Gewichtsreduktion im Vorfeld.

In der Literatur lieBen sich hier ebenfalls keine Studien zu diesem Thema, insbesondere zur
Vitalitdt, finden. Es konnen weiterhin nur die morphologischen und physiologischen Verdnde-

rungen beschrieben werden ([97], [98], [99]).

4.2.9. Operateur

Die Vitalititen bei den sechs verschiedenen Operateuren befinden sich zwischen 49,67% und
74,38%. Die geringste Streuung der Ergebnisse wiesen Operateur 4 und 5 auf, die mit einer
Standardabweichung von 9,01% bzw. 10,78% passable Werte erreichten.

Auch hier spielen wieder viele verschiedene Einflussfaktoren, die die Chirurgen betreffen,
eine Rolle, die bereits mehrfach vor allem in Kapitel 4.1.9, Seite 66, detailliert beschrieben
wurden.

Auch bei diesem Themenbereich lieB sich in der Literatur keine vergleichbare Studie eruieren,

was die Bewertung und den Vergleich unméglich macht.

4.2.10. Entnahmesystem

In dieser Studie ist die Vitalitit der Zellen beim TTF-System tendenziell etwas hoher als beim
LipiVage™-System, allerdings ohne Signifikanz (Tabelle 15, Seite 52). Aufgrund der Ar-
beitsweise dieser Systeme wiirde man auch keinen signifikanten Unterschied bei den Vitalita-
ten erwarten. Vergleichbare Studien liegen allerdings beziiglich der beiden hier verwendeten
Systeme nicht vor.

Uber die Art der Gewinnung von Zellen aus Fettgewebe und deren Vitalitiit sind kontroverse
Daten in der Literatur vorhanden. Es werden verschiedene Entnahme-Techniken fiir die SVF
beschrieben([36], [101], [102]). Teilweise wird von keinerlei Unterschied in der Entnahme-
Technik berichtet ([36], [101], [102]) andere fanden aber wiederum einen signifikanten Un-
terschied zugunsten der Liposuktion [34].
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Analog zu Kapitel 4.2.1, Seite 68, fillt auf, dass die meisten Studien iiber Vitalititen jenseits
der 80% berichten ([34], [36], [81], [102]), hier konnten allerdings lediglich rund 60% mit
den verschiedenen Entnahmesystemen erreicht werden.

Der mogliche Einfluss der Tumeszenz-Losung wurde bereits im vorangegangenen Kapitel
beschrieben (Kapitel 4.2.1, Seite 68). Ebenfalls stehen hier erneut die Einflussfaktoren Kanii-
len-Dicke [78], Absaugdruck [79] und Effektivitdt der Operateure, die bereits mehrfach in den
vorangehenden Kapiteln diskutiert wurden, im Raum. Problematisch wurde in all den zitierten
Studien empfunden, dass das Patientenkollektiv nie so detailliert beschrieben wurde wie in
dieser Untersuchung. Dies macht den Vergleich oder die Unterstiitzung der hier aufgestellten

Hypothesen nahezu unmdoglich.

4.2.11. Lokalisation

Die Vitalititen der Zellen zeigt eine Spanne von 48,50% + 0,71% an den Knien bis hin zu
68,27% + 15,35% am Gesial (Tabelle 16, Seite 54). Bei nur vier Lipoaspiraten vom GeséB ist
aber zu den anderen fiinf Lokalisationen kein signifikanter Vorteil zu finden. Die Literatur
beschiftigt sich generell sehr wenig mit Vitalititen, das Hauptaugenmerk liegt hdufig nur auf
der absoluten Zellzahl. Es wurde sodann nur eine Studie gefunden, die sich mit dem Ver-
gleich der Zell-Vitalitdt von Adipozyten der Brust gegeniiber der des Abdomens beschaftigt
[102]. Hier konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden, analog zu diesen Ergebnis-
sen, auch wenn natiirlich anstatt der Brust mehrere andere Lokalisationen eingeschlossen
wurden. Leider sind hier aber in der Literatur zu wenige Daten vorhanden, mit denen diese

Ergebnisse verglichen werden konnten.

4.3. Limitationen der Studie

Auch wenn versucht wurde, méglichst viele Einflussfaktoren auf die absolute Zellzahl pro
Gramm Gewebe und die Qualitit der Zellen — gemessen an der Vitalitdt — statistisch auszu-
werten, sollen schlieBlich noch Limitationen dieser Studie aufgezeigt werden.

Ein generelles Problem bei Untersuchungen dieser Art ist es, geniigend Patienten einzuschlie-
en. Die Studie wurde in der Klinik fiir Plastische Chirurgie und Handchirurgie des Uniklini-

kums der Technischen Universitit Miinchen durchgefiihrt. Das Augenmerk dieser Abteilung
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liegt nun maBgeblich nicht in der &dsthetischen Chirurgie sondern in rekonstruktiven Verfahren
bei schwerkrankem Patientengut. Patienten, die eine Liposuktion aus &dsthetischen Griinden
durchfiihren lassen wollen, vereinbaren hdufiger Termine bei niedergelassenen plastischen
Chirurgen in ,,Schonheitskliniken* als an einem Uniklinikum. Es konnten zwar 44 verschie-
dene Lipoaspirate gewonnen werden, doch stammten diese von lediglich 17 Patienten, davon
14 weiblichen und drei ménnlichen Geschlechts.

Des Weiteren ist hiufig die Last der Kosten vom Patienten selbst zu tragen, die Krankenkas-
sen iibernehmen diese nicht, wenn es keine medizinische Indikation fiir eine Liposuktion gibt
[107]. Dies erschwerte die Materialgewinnung zu Beginn dieser Studie, da eine zu geringe
Dichte der Operationen im Operationsplan zu beméngeln war.

Des Weiteren war es nicht moglich, alle Prozesse wéahrend der Operation einheitlich zu ge-
stalten. Aufgrund dsthetischer Indikationen stand das Ergebnis fiir den Patienten im Vorder-
grund, da konnte von Seiten der Chirurgen nicht jedem Wunsch entsprochen werden, wie zum
Beispiel einheitliche Kaniilen-GroBen zu verwenden oder den Druck des Absauggerits kon-
stant zu halten. Die Auswirkungen dieser beiden EinflussgrofSen wurden im Laufe dieser Ar-
beit bereits mehrfach beschrieben ([78], [79]).

AuBerdem besteht eine nicht zu vernachlidssigende, aber leider nicht vermeidbare, Unbekann-
te in der Erfahrung des Chirurgen sowie in der Kraft und Frequenz, mit der die Kaniile durch
das Fettgewebe bewegt wird. Dies wird auch in zukiinftigen Studien schwer zu standardisie-

ren sein, in denen mehrere Chirurgen bei den Liposuktionen beteiligt sind.
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5. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die Gewinnung von Stammzellen aus Fettgewebe wird heutzutage aufgrund hiufiger bereits
erfolgreicher klinischer Anwendung immer populérer. Jedoch fehlt bisher noch eine standar-
disierte Methode, um die Entnahme und Prozesse im Labor sicher und effektiv zu gestalten,
sowie zu vereinheitlichen.

Auf Grund dessen sollten in dieser Studie in einem ersten Schritt fiir eine Herstellungserlaub-
nis von stromalen Zellen aus Fettgewebe zur Zelltherapie die Einflussfaktoren von Patienten-
daten auf die SVF des Lipoaspirates eingeordnet werden, um besser verstanden werden zu
konnen.

Aus einem gemischten Patientenkollektiv von 14 Patientinnen und drei Patienten konnten 44
Lipoaspirate gewonnen und anhand verschiedener Parameter ausgewertet werden.

Die Vitalitit der Zellen der SVF bei dlteren Patienten (> 40 Jahre) war der von jiingeren Pati-
enten (< 40 Jahre) liberlegen.

Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass Zellen von Patienten mit substituierter
Hypothyreose, die mit dem LipiVage™-System behandelt wurden, eine signifikant hohere
Vitalitit besalen als Zellen des tibrigen Kollektivs.

Bei doch einigen limitierenden Faktoren sollten die Ergebnisse der Studie kritisch eingeordnet
werden und in Zukunft noch groBere, besser standardisierte und detaillierte Studien zur ge-
naueren Einschitzung von Einflussfaktoren auf die Zellzahl und die Vitalitdt der Zellen der
SVF durchgefiihrt werden, um letztendlich eine sichere Basis fiir eine Zelltherapie in Zukunft

zu bilden.
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AIC Akaike Informationskriterium
ASC Adipose Derived Stem Cells
BMI Body-Mass-Index

ca. circa

cm H20 Zentimeter-Wassersédule

Dipl. Stat. Diplomstatistiker

Dr. med. Doktor der Medizin

Gew.-Red. Gewichtsreduktion

GMP Good Manufacturing Practice
GVHD Graft-Versus-Host-Erkrankung
HLA Human Leucocyte Antigen
kg/qm Kilogramm pro Quadratmeter
Lok. Lokalisation

LV LipiVage™-System

M mannlich

MHC Major Histocompatibility Complex
Min. Minute

mmol/l Millimolar pro Liter

N/n Anzahl

OP Operation

P P-Wert, Uberschreitungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert
Param. Parameter

PLA Processed-Lipoaspirate

Prof. Professor

SD Standardabweichung

SVF Stromal Vascular Fraction
TTF Tissue Trans Filtron-System
TU Technische Universitét

t-Wert TestpriifgroBe in der Statistik
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
Vit. Vitalitit

Vorerkr. Vorerkrankung

Vor-Lipo. Vor-Liposuktion

\V4 vitale Zellen

VZ/g vitale Zellen pro Gramm

W weiblich
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11. ANHANG
Entnahmeprotokoll
Allgemeine Angaben
Datum Operateur
Anisthesie Uhr
Ende Uhr
Geschlecht minnlich weiblich| |
Alter
Grofie cm
Gewicht kg

Indikation

Operation Entnahmestelle \

Desinfektion | Spriih- | Wisch- | |
Anamnestische Angaben
Gefiflerkrankungen nein | | ja|
Diabetes mellitus nein | | ja|
endokrin. Erkrank. nein | | ja|
Herzerkrankungen nein | | ja|
Lungenerkrankung nein | | ja|
Nierenerkrankung nein | | ja|
Lebererkrankung nein | | ja|
Tumoren/Leukiimien nein | | ja|
Medikamente nein | | ja|
Allergien nein | | ja|
Alkohol nein | | ja|
Nikotin nein | | ja| py

Weitere




Verwendete Materialien

ANHANG

Firma Charge Verfallsdatum
TTF
Schlduche
LipiVage
Perfusorspr.
Rote Kappen
Tumeszenz
Liposuktion
Absaugstelle Abnahme Zeit
mittels von bis
1 | Bauch LipiVage h h
TTF h h
2 | Flanken LipiVage h h
TTF h h
3 | Gesal LipiVage h h
TTF h h
4| OS prox.-med. LipiVage h h
TTF h h
5| OS prox.-lat. LipiVage h h
TTF h h
6 | OS dist.-med. LipiVage h h
TTF h h
7| OS dist.-lat. LipiVage h h
TTF h h
8 LipiVage h h
TTF h h
9 LipiVage h h
TTF h h
10 LipiVage h h
TTF h h




ANHANG

Laborbefunde

o.p.Befund pathologische Werte Referenzwerte

Hb

HK

MCHC

MCH

MCV

Erythrozyten

Thrombozyten

Leukozyten

Quick

PTT

BZ

HbAlc

Na+

K+

Alkalische Phosphatase

Bilirubin

Gamma-GT

GPT

GOT

Cholesterinesterase

fT3

fT4

TSH

GFR

Eiweil} gesamt

Cholesterin

Triglyceride

HDL

LDL




Kontrolle

ANHANG

Ausgefiihrte Tétigkeit

Datum

Uhrzeit

Handzeichen

Aufkliarung durchgefiihrt, Einverstindniser-
klirung & Anamnesebogen auf Vollstéin-
digkeit gepriift & abgezeichnet

Spender Blutproben entnommen, beschriftet
und etikettiert

Lipoaspiration durchgefiihrt, Entnahmesys-
tem, sdmtliche Blutproben und Dokumente
beschriftet und etikettiert

Entnahmesystem, Probenrohrchen, Doku-
mente verpackt, in Transportbox verbracht
und Transportprotokoll ausgefiillt

Verschluss MT4Box




DANKSAGUNG

12. DANKSAGUNG

Herrn Prof. Dr. Nikolaos Papadopulos mdchte ich herzlich danken fiir die freundliche Uber-
lassung dieses hochinteressanten Themas. Ich verdanke ihm dariiber hinaus jede professionel-
le und hilfreiche Unterstiitzung dieser Studie. Sein kompetenter Rat kam mir in vielen Ange-
legenheiten sehr zugute.

Besonders mochte ich mich auch bei Frau Dr. Marianna Karagianni bedanken, die mir vor
allem wéhrend der Patienten-Akquise und zur Gewebeprozessierung in Heidelberg mit auf3er-
ordentlicher Sachkunde, Erfahrung und als wertvolle Unterstiitzung bei der Organisation und
Kommunikation zwischen Miinchen und Heidelberg zur Seite stand.

Mein herzlicher Dank gilt dem Team des Labors in Heidelberg unter der Leitung von Herrn.
Prof. Kliiter sowie dem Team des Plastischen OPs der TU Miinchen unter der Leitung von
Prof. Dr. Machens, ohne die diese Arbeit nicht mdglich gewesen wire. Besonders ist die Ar-
beit von Frau Dr. Karen Bieback, Mandy Schwalbe und Stefti Brechtel hervorzuheben, die
nicht nur im Labor unabkoémmlich waren, sondern auch maf3geblich die noch laufende Publi-
kation der Daten unterstiitzt haben.

Fiir die Hilfe bei der statistischen Auswertung mochte ich mich sehr herzlich bei Dr. Bernhard
Haller und Dr. Christian Seiler bedanken, die mir fachkundig bei statistischen Fragestellungen
zur Seite standen.

Meiner Mit-Doktorandin Marion Piringer gilt ein besonderer Dank fiir die Zusammenarbeit
bei der Materialgewinnung. Auch in schwierigen Zeiten wurde ich durch sie immer wieder
motiviert, weiterzumachen.

Ebenfalls bedanke ich mich bei allen Probanden, die bereit waren fiir meine Doktorarbeit
Gewebe zu spenden und somit erst diese Arbeit ermoglicht haben.

Allen meinen lieben Freunden danke ich fiir die Ausdauer, Ruhe und Geduld, mit der sie mir
stets zur Seite standen und mich immer wieder aufgemuntert haben. Insbesondere geht ein
herzlicher Dank an Sonja Lampl und Vanessa Thurm fiir die Korrektur meiner Arbeit. Auch
meiner Tante ,,Huhu* danke ich fiir die kritische Korrektur.

Ein ganz besonderer Dank geht an meine Eltern, die mir das Studium der Humanmedizin er-
moglichten und mir auch wihrend der Anfertigung der Doktorarbeit immerzu unterstiitzend
und liebevoll zur Seite standen. Ganz besonderen Dank dafiir, dass sie immer das Beste fiir
mich und meine Familie tun und alles Erdenkliche bereit sind, dafiir zu geben. Auch meiner

Schwester und ihrer Familie sowie meinen Schwiegereltern danke ich von Herzen fiir den



DANKSAGUNG

immerwidhrenden treuen Beistand und dass mir ab und an spontan der Riicken freigehalten
wurde.

Der allergrofite Dank geht an meine eigene Familie, insbesondere an meinen Ehemann Jan
und meine zwei Schétze Lukas und Felix, die mit Geduld alle H6hen und Tiefen mitgetragen
haben und mich immer wieder aufs neue motiviert haben.

Vielen Dank fiir alles!



