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Abstrakt

Die Knorpelreparatur ist nach wie vor eine große Herausforderung in der Humanorthopä die, die den Einsatz
innovativer Strategien zur Ü berwindung bestehender technischer und klinischer Einschrä nkungen erfordert.
Adhä sive Hydrogele haben sich als vielversprechende Kandidaten fü r die Fö rderung der Knorpelreparatur und
das Tissue Engineering erwiesen und bieten entscheidende Vorteile wie eine verbesserte Gewebeintegration und
therapeutisches Potenzial. Dieser umfassende Ü berblick befasst sich mit der Landschaft der adhä siven Hydrogele
in der Knorpelreparatur und erö rtert die identifizierten Herausforderungen, die Unzulä nglichkeiten der aktuellen
Behandlungsoptionen und die einzigartigen Vorteile von adhä siven Hydrogelprodukten und Gerü sten. Unter
Betonung der kritischen Notwendigkeit einer in situ lateralen Integration mit umgebendem Gewebe untersuchen
wir die derzeitigen Einschrä nkungen und skizzieren Zukunftsperspektiven fü r Hydrogel-Gerü ste in der
Knorpelreparatur. Darü ber hinaus untersuchen wir den klinischen Translationsweg und regulatorische
Ü berlegungen, die fü r adhä sive Hydrogele spezifisch sind. Insgesamt fasst diese Ü bersichtsarbeit die bestehenden
Erkenntnisse und Wissenslü cken zusammen und zeigt Richtungen fü r die zukü nftige Forschung in Bezug auf
adhä sive Hydrogel-basierte Gerä te zur Weiterentwicklung des Knorpelgewebe-Engineerings auf.
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1. Einleitung

Fokale Knorpeldefekte stellen aufgrund der begrenzten Regenerationsfä higkeit des Knorpels erhebliche klinische
Herausforderungen dar [1]. Diese Defekte sind oft traumatischen Ursprungs und betreffen in der Regel eine
jü ngere Bevö lkerung. Die International Cartilage Repair Society (ICRS) klassifiziert sie anhand ihrer Tiefe in vier
Grade. Die meisten Lä sionen sind oberflä chlich (Grad I-II), verursachen nur wenige oder keine Symptome und
sprechen im Allgemeinen gut auf eine konservative Behandlung an. Schwerere chondrale Lä sionen (Grad III)
betreffen jedoch mehr als 50 % der Knorpeldicke, und Lä sionen Grad IV kö nnen zu einem vollstä ndigen
Knorpelverlust fü hren. Diese fortgeschrittenen Defekte sind mit erheblichen Schmerzen und
Funktionseinschrä nkungen verbunden, die oft einen chirurgischen Eingriff erforderlich machen. Chondralschä den
kö nnen auch von einer Schä digung des darunter liegenden Knochens begleitet sein, wodurch osteochondrale
Lä sionen entstehen. Eine Knochenbeteiligung tritt in der Regel als Folge eines Knorpelverlusts auf, was zu
Erkrankungen wie Sklerose und subchondraler Zystenbildung fü hrt. In einigen Fä llen ist vor allem der Knochen
betroffen, wie bei der Osteochondritis dissecans, die zum Verlust des darü ber liegenden Knorpels fü hren kann.
Wä hrend traditionelle Behandlungen wie Mikrofrakturierung (MF) und Mosaikplastik immer noch hä ufig zur
Knorpelreparatur eingesetzt werden, sind sie auf kleine Lä sionen (<2 cm²) beschrä nkt und fü hren oft zu
inkonsistenten Langzeitergebnissen. Diese Einschrä nkungen haben die Entwicklung zellbasierter Therapien wie
der autologen Chondrozytenimplantation (ACI) vorangetrieben. ACI bietet mehrere Vorteile, darunter die
Produktion von hyalinä hnlichem Knorpel, die langfristige Wirksamkeit und die Fä higkeit, grö ßere Lä sionen zu
behandeln [2,3].

Bei zellbasierten Therapien zur Knorpelreparatur ist der ideale Trä ger fü r die Verabreichung von Therapeutika (z.
B. autologe Chondrozyten, Stammzellen, Wachstumsfaktoren) nach wie vor ein Diskussionsthema unter Forschern
und Klinikern [4]. Bei der ACI der ersten Generation wurde ein Periostlappen verwendet, um den Defekt und die
implantierten Zellen abzudecken. Diese Technik hat sich aufgrund des Risikos einer Transplantathypertrophie und
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der relativen Invasivitä t des Verfahrens zur autologen Transplantation der zweiten Generation entwickelt. Bei ACI
der zweiten Generation werden Kollagenmembranen ü ber die Defektstelle genä ht, um die kultivierten Zellen an
Ort und Stelle zu halten. Vor kurzem haben wir am Universitä tsspital Lausanne die ACI der zweiten Generation mit
einem speziellen Nä hrmedium unter Verwendung von humanem Thrombozytenlysat (hPL) eingefü hrt [5,6].
Dieses Medium wurde entwickelt, um die Proliferation und Funktionalitä t der menschlichen Gelenkchondrozyten
fü r die klinische Implantation zu optimieren. Wir zeigten, dass die Zellen, die mit hPL in einer Monoschicht
kultiviert wurden, ä hnliche Wachstumseigenschaften aufweisen wie diejenigen, die mit autologem humanem
Serum (aHS) kultiviert wurden, einschließlich Zellmorphologie und Wachstumsraten. Wir haben die Chondro-
Gide-Membranen aufgrund ihrer bisher weit verbreiteten Verwendung im Feld ausgewä hlt [7]. Obwohl diese
Generation einige negative Probleme der ACI der ersten Generation adressierte, insbesondere bei grö ßeren
Defekten, blieben Herausforderungen bei der Zellretention und -verteilung bestehen [2]. Nachdem die
Zellsuspension unter die Membran injiziert wurde, wurde hä ufig Fibrinkleber verwendet, um die Injektionsstelle
abzudichten und ein Austreten der Zellen zu verhindern [8]. Die Sicherstellung einer ordnungsgemä ßen
Abdichtung, insbesondere ohne ü bermä ßigen Klebstoffauftrag, ist jedoch eine chirurgische Herausforderung,
insbesondere bei schlecht eingedä mmten Defekten. Darü ber hinaus ist es schwierig, ein Gleichgewicht zwischen
Dichtheit und Sanftheit der Membran herzustellen, um die Integritä t sowohl der Membran als auch der darunter
liegenden Zellen zu erhalten. Ungleichmä ßige Spannung kann zu Lü cken oder Falten in der Membran fü hren, und
trotz sorgfä ltiger Naht besteht immer die Gefahr, dass Chondrozytensuspension austritt, was die Anzahl der fü r
die Reparatur verfü gbaren Zellen erheblich reduzieren und das klinische Ergebnis beeinträ chtigen kann. Viele
chondrale Defekte haben eine eingeschrä nkte Sichtbarkeit und einen eingeschrä nkten Zugang, was zusä tzliche
Schwierigkeiten bei der Zellverabreichung mit sich bringt, und Nä hte, die an den Rä ndern angebracht werden,
kö nnen scheren (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1.

In einem neuen Tab öffnen

Einige bestehende kritische Herausforderungen bei der therapeutischen Verabreichung und Retention in
zellbasierten Therapien, wie z. B. (A) das Austreten der Zellsuspension zwischen den Nähten und die
schwache Leistung des Fibrinklebers, (B) die Anwendung in nicht eingedämmten Defekten und (C) die
Komplexität der Naht am umgebenden Knorpel: Geweberisse durch Nahtstraffung.

Bei ACI der dritten Generation bieten Trä ger wie 3D-Gerü ste, Membranen, Kü gelchen und injizierbare Matrizen
eine strukturierte Umgebung, die die Gewebebildung potenziell verbessern kann [9]. Diese Ansä tze sind jedoch
mit ungelö sten Herausforderungen verbunden, wie z. B. der anfä nglichen Konsistenz, der Anwendung in nicht
eingedä mmten Defekten, der Stabilitä t des Transplantats wä hrend der anfä nglichen Heilungsphase und der
gleichmä ßigen Zellverteilung. Die Positionierung des zellbeladenen Gerü sts ist der Schlü ssel zu einer optimalen
Abdeckung und Integration innerhalb der Knorpeldefektstelle. Da es unregelmä ßige Schwankungen in Grö ße und
Tiefe von Knorpeldefekten gibt, wird das Gerü st wä hrend der Implantation oft angepasst oder getrimmt, um sich
an bestimmte Konturen der Defektstelle anzupassen [10]. Trotz der Verwendung von Fibrinkleber zur
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Verbesserung der Stabilitä t ist die Sicherung des implantierten Gerü sts mit struktureller Integritä t eine
Herausforderung, insbesondere in Bereichen mit hoher Belastung. Obwohl die Verwendung von kleinen
Kü gelchen und Microcarriern dazu fü hren kann, dass eine hohe Dichte an Zellen oder bioaktiven Wirkstoffen mit
einer kontrollierten Freisetzung von Therapeutika im Laufe der Zeit freigesetzt wird [11,12], bergen sie das Risiko
einer begrenzten Stabilitä t, einer ungleichmä ßigen Verteilung und einer potenziellen Migration vom Zielort.

Insbesondere die Integration der implantierten Komponenten mit dem umgebenden nativen Knorpel und dem
darunterliegenden Knochen ist entscheidend fü r den Reparaturprozess [13]. Klinisch ist dies entscheidend, um die
Haltbarkeit und Funktionalitä t der Reparatur zu gewä hrleisten. Laterale Integration bezieht sich auf die Fä higkeit
des neuen Knorpels, sich nahtlos mit dem angrenzenden nativen Knorpel zu verbinden. Eine schwache laterale
Integration kann zu schwachen Schnittstellen und Fehlerstellen fü hren. Obwohl dieses biologische Konzept in der
klinischen Diskussion nicht hä ufig hervorgehoben wird, ist es fü r die Langzeitstabilitä t und Funktionalitä t von
repariertem Knorpel unerlä sslich. Die Integration in den subchondralen Knochen ist ebenfalls entscheidend, um
dem reparierten Bereich Stabilitä t zu verleihen. Innovative Gerü stkonstruktionen und Biomaterialien sind daher
erforderlich, um diese Herausforderungen effektiv zu bewä ltigen.

Trotz jahrzehntelanger Forschung und einer dringenden klinischen Nachfrage nach verbesserten Behandlungen
fü r Knorpellä sionen ist die Zulassung von Verabreichungsprodukten fü r die Knorpelreparatur und -regeneration
bisher gering [14]. In jü ngster Zeit haben adhä sive Hydrogele ein großes Potenzial fü r das Knorpelgewebe-
Engineering gezeigt. Die Fä higkeit dieser Materialien, ohne aufwendiges Nä hen an der Defektstelle zu haften,
kö nnte mö glicherweise die Integration in das umgebende Gewebe erleichtern und das Risiko einer Verschiebung
verringern (Abbildung 2). Dies wiederum reduziert das Risiko von Zellleckagen und fö rdert eine gleichmä ßige
Gewebebildung. Durch die Nachahmung der nativen Umgebung der extrazellulä ren Matrix (ECM) kö nnten
Hydrogel-Gerü ste eine fö rderliche Mikroumgebung fü r das Zellwachstum und die Geweberegeneration bieten.
Diese wassergequollenen Materialien kö nnten die Eindä mmung und Verteilung der Zellen verbessern, den
Heilungsprozess mechanisch unterstü tzen und kontrollierte Abbauraten bieten [15,16]. Diese innovativen
Materialien kö nnten einige der bestehenden Herausforderungen bei den oben genannten Knorpeltherapien
angehen.



Abbildung 2.
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Schematische Darstellung von adhäsiven Hydrogelen als vielversprechende therapeutische Träger bei der
Knorpelreparatur und den damit verbundenen Gewebeintegrationsmechanismen. Es werden verschiedene
Mechanismen zur Fö rderung der Adhäsionsleistung von Hydrogelsystemen, therapeutische Optionen und
Hydrogel-Verabreichungsmethoden gezeigt.

In dieser Ü bersichtsarbeit stellen wir das Potenzial von adhä siven Hydrogelen bei der Bewä ltigung der
Herausforderungen bei der Reparatur von Knorpellä sionen vor. Wir werden die aktuellen Behandlungsgrenzen,
die Prinzipien des Knorpelgewebe-Engineerings und die Art und Weise, wie adhä sive Hydrogele einzigartige
Vorteile fü r die Knorpelreparatur bieten kö nnten, diskutieren. Durch die Hervorhebung der jü ngsten Fortschritte
wollen wir Einblicke in zukü nftige Forschungsrichtungen und die klinische Weiterentwicklung von adhä siven
orthopä dischen Hydrogelen geben.

2. Bestehende Behandlungen und Herausforderungen bei der
Knorpelreparatur

Die derzeitigen Behandlungen fü r die Knorpelreparatur umfassen eine Reihe von Ansä tzen, darunter
Knochenmarkstimulationstechniken (BMS), osteochondrale Autotransplantattransfers, osteochondrale
Allotransplantattransplantationen und verschiedene Generationen von ACI. Obwohl diese Behandlungen
unterschiedliche Erfolge bei der Linderung der Symptome und der Wiederherstellung der Funktion gezeigt haben,
sind sie nicht ohne Einschrä nkungen [17].

Auch heute noch ist die BMS die am hä ufigsten eingesetzte chirurgische Methode bei der Knorpelreparatur, vor
allem aufgrund der geringeren Kosten und der Einfachheit der Operation im Vergleich zu exogenen Zelltherapien.
Als weniger invasives Verfahren werden kleine Lö cher in den Knochen unter dem geschä digten Knorpel gebohrt,
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um die Bildung von Reparaturgewebe zu stimulieren [3]. BMS-Techniken haben sich aus der
Mikrofrakturierungsmethode entwickelt, die von Pridie in den 1950er Jahren entwickelt und spä ter von Steadman
in den 1980er Jahren zur Mikroperforation weiterentwickelt wurde [18]. Die augmentierte Mikrofraktur ist eine
neuere Entwicklung, bei der ein biokompatibles Gerü st oder eine biokompatible Matrix ü ber dem Defektbereich
vorhanden ist, um die Stabilitä t des induzierten Blutgerinnsels und die Gewebequalitä t zu verbessern. Im Jahr
2003 wurde von Behrens die AMIC eingefü hrt, bei der eine Kollagen-I/III-Membran verwendet wurde, um die aus
den Bohrlö chern freigesetzten Zellen einzufangen, was zur Bildung einer ausgeprä gteren faserknorpeligen Schicht
fü hrte [19].

Darü ber hinaus wurden drei Generationen von ACI entwickelt, wobei die zweite und dritte Generation am
hä ufigsten verwendet werden. Die ACI der ersten Generation wurde ursprü nglich 1987 von Brittberg et al.
eingefü hrt. In zwei Schritten werden Zellen aus einem kleinen Stü ck gesunden Knorpels isoliert, in vitro
amplifiziert und eine Suspension aus kultivierten autologen Chondrozyten unter einen aus der Tibia
entnommenen Periostlappen injiziert [20,21]. ACI der zweiten Generation (C-ACI) verwendeten eine
Kollagenmembran, um die Zelleindä mmung zu verbessern und die Hypertrophie zu reduzieren [22].
Insbesondere sind ACI-Therapien in Bereichen wirksamer, die geringeren mechanischen Beanspruchungen
ausgesetzt sind, im Gegensatz zu den hochbelasteten Regionen wie dem Patellofemoralgelenk. Die Matrix-
induzierte ACI (MACI), die Technik der dritten Generation, wurde Anfang der 2000er Jahre eingefü hrt und
beinhaltete die Aussaat von Zellen auf ein 3D-Gerü st mit spezifischen Inkubationszeiten, um die frü he
Zelldifferenzierung vor der Implantation zu unterstü tzen und die Herausforderungen im Zusammenhang mit der
arthroskopischen Implantation und der Notwendigkeit von Nä hten zu bewä ltigen. Obwohl es eine Tendenz zur
Verwendung von ACI der dritten Generation gibt, bleibt ein effizientes Verabreichungssystem, wie bereits erwä hnt,
ein chirurgisches Problem.

Darü ber hinaus behindern bei den verfü gbaren Therapieansä tzen Parameter wie unvollstä ndiger Gewebeumbau,
Gerü stabbau und unzureichende zellulä re Infiltration die Bildung starker Gewebegrenzflä chen zwischen der
Reparaturstelle und dem umgebenden gesunden Gewebe. Solche Faktoren kö nnen zu ungleichmä ßigen
Integrationsmustern fü hren, was zu potenziellen Schwachstellen und Schwachstellen innerhalb des reparierten
Knorpels fü hrt. Diese Einschrä nkungen sind besonders signifikant bei klassischen
Knochenmarkstimulationstechniken und autologen osteochondralen Transplantationen, bei denen eine
Verschlechterung der Ergebnisse nach zwei Jahren beobachtet wurde, insbesondere bei jü ngeren Patienten [2].
Die Verwendung von Gerü sten oder Matrizen fü hrt zu zusä tzlichen Komplexitä ten, da der Abbau von Gerü sten
und potenzielle Fehlanpassungen in den Gerü steigenschaften die Gewebeintegration stö ren und die mechanische
Stabilitä t an der Grenzflä che beeinträ chtigen kö nnen. Darü ber hinaus behindert die Bildung von fibrö sem oder
faserknorpeligem Gewebe anstelle von hyalinä hnlichem Knorpel den Erfolg zusä tzlich. In Tabelle 1 wird ein
Vergleich der bestehenden Behandlungen zur Knorpelreparatur gegeben.



Tabelle 1.

Historischer Vergleich bestehender Behandlungen zur Knorpelreparatur, einschließlich ihrer jeweiligen
Vorteile, Grenzen und Implikationen fü r die Gewebeintegration.

Behandlungsmethode Vorteile Begrenzungen Integrationsmechanismen Impl
Fakt
schw
Integ
Phas

Stimulation des
Knochenmarks

- Minimalinvasives
Verfahren
- Kostengü nstig
- Geeignet fü r kleine
Defekte

- Faserknorpel anstelle
von hyalinen Knorpel
- Begrenzte Haltbarkeit
und
Langzeitwirksamkeit
- Nicht geeignet fü r
große Defekte

- Gerinnselbildung und
Rekrutierung von
mesenchymalen Stammzellen

- Unr
Gewe
begr
Matr
- Die 
Fase
mech
Eigen
Lang
beein

Osteochondraler
Autotransplantattransfer
(OATS) und Mosaikplastik

- Verwendet
patienteneigenes
osteochondrales
Gewebe
- Strukturelle
Unterstü tzung und
sofortige Stabilitä t

- Eingeschrä nkte
Verfü gbarkeit von
Spendergewebe
- Risiko einer
Morbiditä t
an der Spenderstelle -
Nicht geeignet fü r
grö ßere Defekte

- Integration durch prä zises
Transplantat-Matching
- Fö rderung der
Chondrozytenmigration und
Matrixproduktion
- Knochen-zu-Knochen-Fusion

- Her
bei d
Integ
Tran
Wirts
- Unz
Kong
Tran
Wirts
- Unz
Zellm
Matr

Osteochondrale
Allotransplantat-
Transplantation

- Bietet reifen,
hyalinä hnlichen
Knorpel
- Geeignet fü r grö ßere
Defekte
- Eliminiert das Risiko
einer Morbiditä t an
der Spenderstelle im
Vergleich zu
Autotransplantaten

- Begrenzte
Verfü gbarkeit von
passenden
Transplantaten
- Hohe Kosten
- Erfordert eine
Anpassung der
Transplantatgrö ße und
-kontur
- Anforderung, das
Transplantat innerhalb
von 28 Tagen zu
implantieren.

- Integration durch prä zises
Transplantat-Matching
- Fö rderung der
Chondrozytenmigration und
Matrixproduktion
- Knochen-zu-Knochen-Fusion

- Erfo
ange
Vorb
Wirts
erfol
Integ
- Unz
Ü ber
Tran
Wirts
- Unz
Zellm
Matr

ACI der ersten und zweiten
Generation

- Potenzial fü r hyaline
Knorpelbildung

- Begrenzte
Verfü gbarkeit von
gesunden
Chondrozyten fü r die
Implantation
- Risiko von
Zellleckagen
- Weitere
Gewebeschä den durch
Vernä hen der
Membran

- Chondrozytenproliferation
und Matrixproduktion
- Allmä hliche Infiltration
nativer Zellen und Matrix aus
dem umgebenden Gewebe

- Eing
Zellr
Ü ber
Defe
- Unz
Zellm
Matr
- Her
bei d
einhe



Behandlungsmethode Vorteile Begrenzungen Integrationsmechanismen Impl
Fakt
schw
Integ
Phas
Integ
umge

ACI der dritten Generation - Verbesserte
Zellretention und -
verteilung innerhalb
von Zellträ gern
- Frü he
Zelldifferenzierung mit
vorgesä ten Gerü sten

- Begrenzte
Verfü gbarkeit von
gesunden
Chondrozyten fü r die
Implantation
- Hö here Kosten im
Vergleich zu
herkö mmlicher ACI

- Chondrozytenproliferation
und Matrixproduktion im
Gerü st
- Allmä hliche Infiltration
nativer Zellen und Matrix aus
dem umgebenden Gewebe

- Unz
Zellm
Matr
- Der
Gerü
Gewe
beein
Subo
Prod
extra
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3. Stand der Technik bei adhäsiven Hydrogelen

Hydrogele sind 3D-vernetzte Netzwerke von Polymeren mit hohem Wassergehalt, die so gestaltet werden kö nnen,
dass sie eine breite Palette von physikalisch-chemischen und biologischen Eigenschaften bieten. Diese Materialien
haben die Fä higkeit, die strukturellen und biochemischen Eigenschaften der nativen ECM nachzuahmen [32].

3.1. Zusammensetzung des Hydrogels

Es gibt drei Kategorien von Hydrogelen fü r Knorpelgewebe-Engineering-Anwendungen, die auf dem Polymertyp
basieren, einschließlich natü rlicher, synthetischer und hybrider Hydrogele (siehe Tabelle 2). Natü rliche Hydrogele
(z. B. Gelatine, Hyaluronsä ure, Chitosan usw.) werden aus biologischen Quellen gewonnen und bieten eine
intrinsische Bioaktivitä t und Biokompatibilitä t. Dies macht sie zu einer attraktiven Wahl zur Unterstü tzung der
Zelladhä sion, -proliferation und -differenzierung [33]. Ihre schlechten mechanischen Eigenschaften und ihre
schnelle Abbaukinetik erfordern jedoch mö glicherweise eine Optimierung, um der des nativen Knorpelgewebes zu
entsprechen. Verschiedene Strategien wie chemische Vernetzung, Mischen mit anderen Verstä rkungsmaterialien
(z. B. Kollagen oder Seidenfibroin) und die Einbeziehung bioaktiver Molekü le kö nnten eingesetzt werden, um die
Leistung natü rlicher Hydrogele zu verbessern. Solche Strategien kö nnten die Aufrechterhaltung der
Biokompatibilitä t des Gerü sts erleichtern und gleichzeitig seine mechanischen und biologischen Eigenschaften
verbessern. Einige natü rliche Hydrogele kö nnen mit bioaktiven Verbindungen aus natü rlichen Quellen ergä nzt
werden, wie z. B. natü rlichen Antioxidantien. Diese Verbindungen helfen, Entzü ndungen im verletzten Bereich zu
reduzieren und die Geweberegeneration zu fö rdern.

Synthetische Hydrogelkomponenten (z. B. Polyethylenglykol (PEG), Poly(N-isopropylacrylamid) (PNIPAAm) und
Polyvinylalkohol (PVA) usw.) bieten eine prä zise Kontrolle ü ber mechanische und biochemische Eigenschaften
[34]. Diese Materialien kö nnen mit zelladhä siven Peptiden, Wachstumsfaktoren oder anderen bioaktiven
Molekü len funktionalisiert werden, um zellulä re Interaktionen und die Geweberegeneration zu verbessern. In
hybriden Hydrogelen werden natü rliche und synthetische Komponenten kombiniert, um die Vorteile beider
Materialien synergetisch zu nutzen und ihre Grenzen zu minimieren.

Aus dem Meer gewonnene Hydrogele, wie sie auf Alginat, Agarose und Chitosan basieren, bieten unterschiedliche
biochemische und mechanische Eigenschaften, die fü r die Knorpelreparatur von Vorteil sein kö nnen. Zum Beispiel
sind Alginat und Agarose fü r ihre Biokompatibilitä t und ihre Fä higkeit bekannt, Hydrogele zu bilden, die die
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extrazellulä re Matrix nachahmen und so das Zellwachstum und die Geweberegeneration effektiv unterstü tzen
[35]. Aus Muscheln gewonnene Bioklebstoffe haben in der biomedizinischen Forschung aufgrund ihrer starken
Hafteigenschaften, auch in feuchten Umgebungen, Aufmerksamkeit erregt. Diese Bioklebstoffe, die von den
Adhä sionsproteinen inspiriert sind, die von Muscheln verwendet werden, um sich an nassen Oberflä chen zu
befestigen, kö nnen in Hydrogelformulierungen eingearbeitet werden, um ihre Stabilitä t und ihre
Adhä sionseigenschaften auf Gewebeoberflä chen zu verbessern [36].

Wä hrend adhä sive Hydrogele einzigartige Vorteile in Bezug auf die Adhä sion und Integration des Gewebes bieten,
sollte ihre Abbaukinetik, wie die anderer Hydrogele, auf die spezifischen therapeutischen Anforderungen
zugeschnitten sein, um sicherzustellen, dass sie die notwendige Unterstü tzung wä hrend des Heilungsprozesses
bieten.

Klinische Auswirkungen

Klinisch gesehen fö rdern natü rliche Hydrogele zwar physiologische Heilungsprozesse [37], aber die Konsistenz
und Reproduzierbarkeit synthetischer Hydrogele bieten eine vorhersagbare Leistung bei chirurgischen
Ergebnissen. Der Mangel an inhä renter Bioaktivitä t und das Potenzial fü r Fremdkö rperreaktionen erfordern
jedoch eine grü ndliche Bewertung, um Nebenwirkungen zu vermeiden.

Insbesondere sollten Hydrogele eine kontrollierte Abbaukinetik aufweisen, um den Regenerations- und
Umbauraten des Gewebes zu entsprechen. Ein schneller Abbau kann die strukturelle Integritä t beeinträ chtigen,
wä hrend ein langsamer Abbau die Zellinfiltration und die Gewebeintegration einschrä nken kann [38]. Natü rliche
Hydrogele werden in der Regel durch enzymatische Prozesse abgebaut. So wird Kollagen durch Kollagenasen
abgebaut, wä hrend HA durch Hyaluronidasen abgebaut wird. Obwohl die Degradationsattribute durch Vernetzung
oder Mischung eingestellt werden kö nnen, bleiben die genauen in vivo Degradationsraten weniger vorhersehbar.
Synthetische Hydrogele werden je nach ihrer chemischen Struktur ü ber hydrolytische oder enzymatische Wege
abgebaut. Obwohl diese Materialien kontrollierte Abbauprofile bieten, die auf ihre Zusammensetzung
zugeschnitten sind, mü ssen die langfristige Biokompatibilitä t und die potenzielle Akkumulation von
Abbaunebenprodukten weiter untersucht werden.



Tabelle 2.

Vergleich von natü rlichen, synthetischen und hybriden Hydrogelen fü r das Knorpelgewebe-Engineering.

Hydrogel
Typ

Beispiele (Quelle) Profis Nachteile Referenzen

Natü rliche
Hydrogele

Alginat (Meer, Algen)
Kollagen (tierisch)
Hyaluronsä ure (tierisch
oder bakteriell)
Chitosan (Meer,
Krebstier)
Gelatine (tierisch)
Fibrin (tierisch)
Cellulose (pflanzlich)

- Bioaktivitä t und
Biokompatibilitä t
- Biologischer Abbau
- Unterstü tzt die
Zelladhä sion, -proliferation
und -differenzierung
- Entzü ndungshemmend
und antioxidativ

- Schlechte mechanische
Eigenschaften
- Unvorhersehbare
Abbaukinetik-
Potenzial fü r
Immunogenitä t

[33,39 kg]

Synthetische
Hydrogele

Polyethylenglykol (PEG)
Poly(N-
isopropylacrylamid)
(PNIPAAm)
Poly(vinylalkohol)
(PVA)
Poly(milchsä ure-co-
glykolsä ure) (PLGA)
Polycaprolacton (PCL)

- Prä zise Kontrolle ü ber
mechanische und
biochemische
Eigenschaften
- Anpassbares
Gerü stdesign
- Reproduzierbar

- Risiko von
Fremdkö rperreaktionen
- Schlechte biologische
Aktivitä t
- Unsichere langfristige
Biokompatibilitä t

[34,40 kg]

Hybrid-
Hydrogele

Kombinationen aus
natü rlichen und
synthetischen
Komponenten

- Synerget die Vorteile von
natü rlichen und
synthetischen Materialien
- Gleicht Bioaktivitä t und
mechanische Festigkeit aus

- Komplexitä t in Design und
Synthese
- Potenzial fü r
ungleichmä ßige
Degradation oder
Integration

[40,41,42
kg]

In einem neuen Tab öffnen

3.2. Adhäsionsmechanismen von Hydrogelen

Wichtig ist, dass die Adhä sion von Hydrogelgewebe einen kritischen Aspekt biomedizinischer Anwendungen
darstellt und den Erfolg verschiedener therapeutischer Eingriffe beeinflusst. Der Adhä sionsprozess ist die initiale
Bindung des Hydrogels an das Gewebe (chemisches Konzept), wä hrend sich die Integration auf den langfristigen
Einbau des Hydrogels in das Gewebe bezieht. Klinisch ist die Adhä sion fü r die unmittelbare Stabilitä t unerlä sslich,
insbesondere in den schwierigen Umgebungen von Knochen- und Knorpelschnittstellen. Um eine langfristige
Integration zu erreichen, ist daher eine ausreichende Ersthaftung unerlä sslich. In der Tat ist die
Gewebeintegration ein allmä hlicher Prozess, der von Parametern wie der anfä nglichen Adhä sionsstä rke, der
biologischen Umgebung, der Heilungsfä higkeit und mechanischen Belastungen beeinflusst wird.

Die Adhä sion von Hydrogelen wird durch die Grenzflä chenenergie des Hydrogel-Gewebes und die Fä higkeit der
Hydrogelnetzwerke zur Energiedissipation wä hrend der Verformung beeinflusst [43,44]. Die Grenzflä chenenergie
wird durch die Oberflä chenbeschaffenheit und die Wechselwirkungskrä fte bestimmt, wä hrend die mechanische
Ableitung die Spannungskonzentration reduziert, die Ausbreitung von Rissen verhindert und die Haftung unter
dynamischen Bedingungen aufrechterhä lt. Die Synergie zwischen hoher Grenzflä chenenergie und effizienter
mechanischer Dissipation ermö glicht es Hydrogelen, stark an der Gewebeoberflä che zu haften [44,45].

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11432485/table/ijms-25-09984-t002/


Adhä sionsprozesse werden durch die Oberflä chenchemie, die Topologie und die physikalisch-chemischen
Eigenschaften des Hydrogels beeinflusst [46]. Es besteht kein direkter Zusammenhang zwischen der Art des
Polymers (Zusammensetzung, siehe Abschnitt 4.1) und der Adhä sion. Die Knochenadhä sion erfordert die
Fä higkeit des Materials, sich an einer harten und mineralisierten Oberflä che zu verankern, wä hrend die
Knorpeladhä sion auf Wechselwirkungen mit EZM-Komponenten beruht und eine reibungslose Integration mit
dem umgebenden Gewebe fö rdert. Die laterale Integration mit dem Knorpel sorgt fü r eine nahtlose Gelenkflä che,
wä hrend die Knochenintegration die notwendige mechanische Unterstü tzung bietet. Effektive Hydrogel-Designs
mü ssen daher sowohl die Adhä sion als auch die Integration optimieren, um die klinischen Ergebnisse bei der
Knorpelreparatur zu verbessern.

Adhä sive Hydrogele kö nnen auf der Grundlage ihrer Grenzflä chenhaftungsprinzipien systematisch in vier
Kategorien eingeteilt werden (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3.

In einem neuen Tab öffnen

Klassifikation und Mechanismen der Hydrogeladhäsion an Geweben anhand repräsentativer Beispiele.
Erläuterungen zu den klebrigen Aspekten finden Sie im Text.

3.2.1. Chemische Bindung

Hydrogele dieser Kategorie erreichen die Adhä sion durch chemische Wechselwirkungen zwischen funktionellen
Gruppen, die auf der Hydrogeloberflä che vorhanden sind, und komplementä ren Einheiten innerhalb des
Knorpelgewebesubstrats [47,48,49,50]. In der Regel kö nnen ein oder mehrere Mechanismen eingesetzt werden,
um eine chemische Bindung an den Grenzflä chen zu erzeugen. Die Gesamtbindungsenergie sollte ausreichend
sein, um das Hydrogel sicher an Ort und Stelle zu halten, unabhä ngig von der spezifischen Bindungsart oder dem
verwendeten Mechanismus.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11432485/figure/ijms-25-09984-f003/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=11432485_ijms-25-09984-g003.jpg


Kovalente Bindung

Diese Bindungen sind entscheidend fü r Adhä sionsprozesse sowohl mit statischen (irreversiblen) als auch mit
dynamischen (reversiblen) Bindungen. Ein Beispiel hierfü r ist die Herstellung kovalenter Amidbindungen unter
Verwendung der Carbodiimid/Hydroxysuccinimid-Kupplungschemie, die zu einer starken und irreversiblen
Adhä sion zwischen Carboxylaten an Hydrogelketten und primä ren Amingruppen auf Gewebeoberflä chen fü hrt.
Darü ber hinaus erhö hen dynamische kovalente Bindungen, wie z. B. die Basenverbindungen von Schiff, die
Adhä sionsstä rke, so dass Hydrogele an verschiedenen nassen Gewebeoberflä chen haften kö nnen [51].

Nicht-kovalente Wechselwirkungen

Nicht-kovalente oder supramolekulare Wechselwirkungen, bei denen Elektronen nicht geteilt werden, tragen
ebenfalls zur Adhä sion zwischen Hydrogel und Gewebe bei. Zu diesen Wechselwirkungen gehö ren
Wasserstoffbrü ckenbindungen, Van-der-Waals-Krä fte, elektrostatische, hydrophobe und Wirt-Gast-
Wechselwirkungen. Obwohl supramolekulare Wechselwirkungen als schwä cher als kovalente Bindungen gelten,
kö nnen sie dennoch zu einer starken Adhä sion fü hren. Zum Beispiel sind Wasserstoffbrü ckenbindungen und Van-
der-Waals-Krä fte wichtig fü r Adhä sionsmechanismen, die auf funktionellen Gruppen von Hydrogel-
Rü ckgratpolymeren und Gewebeoberflä chen basieren. Elektrostatische Wechselwirkungen hingegen beinhalten
die Anziehung oder Abstoßung geladener Einheiten, die in Elektroadhä sionsprozessen fü r die Gewebeadhä sion
genutzt werden kö nnen [52,53].

Katechol Chemie

Inspiriert von Meerestieren und der Adhä sion von Muscheln, hat sich die Catecholchemie als vielversprechender
Ansatz fü r die Herstellung von gewebeadhä siven Hydrogelen erwiesen [54,55]. Die bemerkenswerte
Adhä sionsfä higkeit von Muscheln an verschiedenen Substraten wird durch die Sekretion einer Aminosä ure
namens 3,4-Dihydroxyphenylalanin (DOPA) vermittelt, die Catecholgruppen enthä lt [56]. Synthetische Molekü le,
die der Catechol-Struktur von DOPA ä hneln, wie Dopamin (DA) und Gerbsä ure (TA), wurden erfolgreich in
Hydrogelformulierungen eingebaut, um die Adhä sionsmechanismen von Muscheln nachzuahmen. Diese
Adhä sionsmechanismen beinhalten eine Kombination von kovalenten (z. B. Schiff-Base, Michael-Addition) und
nicht-kovalenten Bindungen (z. B. Wasserstoffbrü ckenbindungen, π-π-Stapelung, Metallkoordination) zwischen
Catechol und funktionellen Gruppen auf Gewebeoberflä chen.

3.2.2. Grenzflächenverklebung

Die Grenzflä chenverklebung ist nach wie vor eine gä ngige Technik, um die Adhä sion zwischen Hydrogelen und
Gewebeoberflä chen zu erreichen. Durch das direkte Auftragen von Klebstoffen an der Grenzflä che fließen und
diffundieren diese Lö sungen bidirektional und durchdringen Mikrostrukturen [51]. Nach dem Aushä rten,
typischerweise nach einer bestimmten Zeitspanne, bildet der Klebstoff eine Bindebrü cke zwischen den beiden
Oberflä chen.

Verschiedene Polymere, die als Brü ckenpolymere bekannt sind, wurden auf ihre topologische Adhä sion
untersucht, darunter Chitosan, Alginat, Carboxymethylcellulose, PAA und Polyacrylamid (PAAM) [57]. Forscher
haben schnelle, zä he Doppelnetzwerk-Hydrogele entwickelt, die Chitosan als Brü ckenpolymer verwenden, was zu
einer starken Gewebeadhä sion fü hrt, die auf interpenetrierte Chitosan-Makromolekü le zurü ckzufü hren ist, die
leicht diffundieren und sich mit Hydrogelketten und Gewebefasern verwickeln.

Ein ä hnlicher Ansatz kann durch die Verwendung von selbstklebenden Nanopartikeln umgesetzt werden.
Siliziumdioxid-Nanopartikellö sungen wurden als Klebstoff zwischen Hydrogel und Gewebeoberflä chen eingefü hrt.
Adhä sionsmechanismen beruhen auf der chemischen Adsorption von Hydrogel-Polymerketten und Gewebefasern
an der Nanopartikeloberflä che, wodurch Brü cken zwischen Nanopartikeln gebildet werden. Diese Brü cken
werden durch reversible chemische Van-der-Waals-Krä fte zusammengehalten, was ein kontinuierliches Ablö sen
und erneutes Adsorption von Hydrogelketten und Gewebefasern unter Spannung ermö glicht, einen Kettenbruch
verhindert und eine ausreichende Hydrogel-Gewebeadhä sion gewä hrleistet [58,59].



3.2.3. Nasse Adhäsion

Bei der biomedizinischen Adhä sion ist die Ü berwindung der Herausforderungen, die nasse Oberflä chen mit sich
bringen, von entscheidender Bedeutung. Die Nassadhä sion, die von Mechanismen wie Oberflä chenspannung,
Kapillarkraft und Van-der-Waals-Wechselwirkungen beeinflusst wird, erweist sich als wirksamer Ansatz, um diese
Herausforderung zu bewä ltigen. Neuere Ansä tze betreffen die Entwicklung von Formulierungen fü r trockenes
doppelseitiges Klebeband (DST) [60]. Diese Bä nder haften schnell, indem sie Grenzflä chenwasser entfernen und
eine vorü bergehende Vernetzung initiieren, gefolgt von einer kovalenten Bindung mit Gewebeamingruppen. In
ä hnlicher Weise verwenden Hydrogel-Tapes die Catechol-Chemie und bilden im Laufe der Zeit allmä hlich kovalente
Bindungen mit Gewebeaminogruppen. Dieser zweistufige Adhä sionsmechanismus bietet eine sofortige Verklebung
und Langzeitstabilitä t, was diese Tapes fü r verschiedene biomedizinische Anwendungen vielversprechend macht.
Darü ber hinaus kö nnen technische Oberflä chengeometrien oder -muster die Haftung auf Gewebesubstraten
durch topo-geometrische Strukturierung verbessern. Diese Muster kö nnen mikro- oder nanoskalige Merkmale
enthalten, die entwickelt wurden, um die Kontaktflä che zu maximieren, das Einwachsen von Gewebe zu fö rdern
oder die mechanische Kopplung zwischen dem Hydrogel und der Gewebegrenzflä che zu optimieren. Auch hier gilt,
dass die Adhä sionsaufrechterhaltung unter nassen Bedingungen aus hydrophilen Materialien wie PEDMA
hergestellt werden kann, wenn man andere effiziente biologische Nachahmungsbeispiele mit Gecko-inspirierten
Mikrosä ulen nimmt. In ä hnlicher Weise werden die hexagonalen Fußballenmuster des Laubfrosches mit
Mikrorillen fü r die Wasserausscheidung und die hexagonalen geometrischen Merkmale von Laubfrö schen in
gewebehafte Hydrogele ü bersetzt [61]. Diese bioinspirierten Designs verbessern die Unterwasserhaftung,
demonstrieren eine effektive Grenzflä cheninteraktion zwischen Hydrogel und Substrat und sind daher perfekte
biologische Beispiele fü r die Nachahmung von Bioengineering.

3.2.4. Mechanisches Stellwerk

Adhä sive Hydrogele, die mechanische Verriegelungsmechanismen verwenden, beruhen auf physikalischer
Verschrä nkung oder ineinandergreifenden Strukturen, um das Hydrogel auf dem Gewebesubstrat zu verankern.
Die mikroskopischen Merkmale oder die Oberflä chenrauheit der Hydrogel-Grenzflä che verbessern die
mechanische Verzahnung und erleichtern die Haftung an Gewebeoberflä chen [62,63]. In Anlehnung an Parasiten
wie Pomphorhynchus laevis entwickelten die Forscher beispielsweise Mikronadeln mit quellfä higen
Hydrogelspitzen. Diese Spitzen, die mit einem Poly(styrol)-Block-PAA-Copolymer-Hydrogel beschichtet sind,
absorbieren Gewebeflü ssigkeiten, quellen auf und verbessern die Haftung im Vergleich zu unbeschichteten
Mikronadeln erheblich [62].

Die Entstehungszeit von Hydrogelen wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst, wie z. B. dem Design des
Hydrogelnetzwerks, dem Aushä rtungsprozess, den Reaktionsbedingungen, der aufgewendeten Energie und
chemischen Modifikationen. Bei lichthä rtenden Hydrogelen beispielsweise beruht die Kinetik des
Aushä rtungsprozesses auf dem definierten Photoinitiatortyp und den Spezifikationen fü r die Konzentration sowie
die Lichtquellenspezifikationen. Die Intensitä t und Dauer der Lichteinwirkung wirken sich direkt auf die
Polymerisation und die erhaltenen Systemeigenschaften aus [64].

3.2.5. Klinische Auswirkungen

Das Verstä ndnis der Adhä sionsmechanismen von Hydrogelen ist fü r eine erfolgreiche Anwendung im klinischen
Umfeld erforderlich. Eine effektive Adhä sion wirkt sich sowohl auf die unmittelbare Stabilitä t von Implantaten als
auch auf die langfristigen Ergebnisse aus. Wenn ein Hydrogel an der Stelle des Knorpeldefekts nicht richtig
positioniert oder nicht vollstä ndig ausgehä rtet ist, kann es nicht richtig haften oder eine schlechte Abdeckung
bieten, was die Reparatur und Integration beeinträ chtigen kann. Eine falsche Positionierung kann auch zu
Verschiebungen oder Verschlechterungen und letztendlich zu mechanischen Beschä digungen oder
Funktionsverlusten fü hren. Bei injizierbaren Hydrogelen ist es wichtig, den Vorlä uferfluss und die richtige
Platzierung zu kontrollieren. Der Fluss von steriler Kochsalzlö sung bei chirurgischen Eingriffen ist eine
Herausforderung, da sie das Hydrogel verdrä ngen oder verdü nnen kann. Dies kann jedoch durch die Verwendung
von viskositä tserhö henden Additiven oder den Einsatz von Techniken zur vorü bergehenden Trocknung der
Defektstelle vor der Anwendung erreicht werden. Außerdem kann durch die Optimierung des
Aushä rtungsprozesses sichergestellt werden, dass das Hydrogel richtig aushä rtet.



In den letzten Jahren haben Fortschritte bei der Herstellung von Hydrogelen die Entwicklung verschiedener
anpassbarer und funktionaler Gerü ste mit rä umlicher Kontrolle ü ber mechanische und biochemische Signale
ermö glicht. Trotz erheblicher Fortschritte gibt es nach wie vor Herausforderungen bei der Optimierung der
Adhä sionseigenschaften von Hydrogelen, um eine perfekte Grenzflä chenbildung zu ermö glichen und eine nahtlose
Integration mit nativem Knorpelgewebe zu erreichen. Faktoren wie Gerü stgeometrie, Oberflä chenchemie und
mechanische Eigenschaften beeinflussen die Adhä sionskinetik und Stabilitä t von Hydrogel-Gewebe-Grenzflä chen.
Darü ber hinaus bringt die dynamische Natur des Knorpelgewebes zusä tzliche Komplexitä ten mit sich.

3.3. Adhäsive Hydrogele für die Abgabe von Bestandteilen

Adhä sive Hydrogele bieten eine Lö sung, die als Trä ger zur Abgabe von Therapeutika und zellulä ren Komponenten
dient und die Geweberegeneration erleichtert. Die aktuelle Forschung auf diesem Gebiet umfasst verschiedene
Strategien, die auf der Grundlage der in Hydrogelmatrizen enthaltenen Bestandteile kategorisiert werden [65]. Im
Folgenden beschreiben wir diese Untersuchungen, klassifizieren sie basierend auf dem in den Hydrogelen
verkapselten Bestandteilstyp und diskutieren ihre Auswirkungen auf das Management der Knorpelreparatur
(Tabelle 3).

3.3.1. Hydrogele mit Einarbeitung des Therapeutikums

Diese Hydrogel-basierten Wirkstoffabgabesysteme bieten eine anhaltende Freisetzung von Therapeutika und
zielen auf Schlü sselwege ab, die an der Knorpelreparatur und der Entzü ndungsmodulation beteiligt sind
[66,67]. Hydrogele, die mit Therapeutika beladen sind, einschließlich nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAIDs),
Kortikosteroide und entzü ndungsmodulierender Medikamente, haben aufgrund ihres Potenzials zur Linderung
von Schmerzen und Entzü ndungen große Aufmerksamkeit erregt. Wä hrend NSAIDs und Kortikosteroide
symptomatische Linderung bieten, erfordern Bedenken hinsichtlich unerwü nschter Wirkungen alternative
Verabreichungsstrategien. Neue Forschungsergebnisse untersuchen die Verkapselung von Methotrexat,
Hydroxychloroquin und anderen entzü ndungshemmenden Wirkstoffen in Hydrogelmatrizen, um Nebenwirkungen
zu mildern und die therapeutische Wirksamkeit zu verbessern. Diese mit Medikamenten beladenen Hydrogele
versprechen eine anhaltende Wirkstofffreisetzung, eine lokalisierte Verabreichung und verbesserte
Patientenergebnisse bei der Behandlung von Knorpeldefekten.

3.3.2. Hydrogele mit zellulären Bestandteilen und verschiedenen Zelltypen

Die Integration zellulä rer Quellen und ihrer Bestandteile wie Chondrozyten, mesenchymale Stammzellen (MSCs)
und Zytokincocktails in Hydrogel-Gerü ste als unterstü tzende Mikroumgebungen erleichtert die Bildung von
funktionellem Knorpelgewebe [16,68]. Primä re artikulä re Chondrozyten sind die am weitesten verbreiteten Zellen
zur Regeneration des hyalinen Knorpels, aber die Gewinnung ausreichender autologe Zellen bleibt eine
wesentliche Einschrä nkung [69]. Bei der In-vitro-Zellexpansion besteht das Risiko eines irreversiblen Verlusts des
chondrogenen Phä notyps; Daher kö nnte eine Supplementierung mit Wachstumsfaktoren erforderlich sein, um die
Kapazitä t der Chondrozytengewebebildung aufrechtzuerhalten [26]. Nicht-artikulä re Chondrozyten aus Quellen
wie Rippen- und Nasenknorpel werden aufgrund ihrer ä hnlichen biochemischen Eigenschaften wie Gelenkknorpel
als Alternativen untersucht. Nasale Chondrozyten zeigen beispielsweise vielversprechende Ergebnisse in
klinischen Studien zur Knorpelreparatur in Europa [70]. Studien haben die Wirksamkeit von MSCs bei der
Verringerung von Entzü ndungen, der Fö rderung der Chondrogenese und der Verbesserung der Gewebereparatur
in prä klinischen Modellen gezeigt. Darü ber hinaus birgt der Einbau spezifischer Zytokine und Peptide in
Hydrogelformulierungen das Potenzial, die lokale Mikroumgebung zu modulieren, die Geweberegeneration zu
stimulieren und die Krankheitspathologie abzuschwä chen [71]. Plä ttchenreiches Plasma (PRP), das aus dem
standardisierten Blut des Patienten entnommen wurde, wurde auch mit Hydrogelen kombiniert und als
verbesserte Option zur Viskoergä nzung verwendet, um den Knorpelabbau im klinischen Umfeld zu reduzieren
[72,73]. Diese zellbeladenen und/oder biologischen Komponenten-Hydrogele bieten einen facettenreichen Ansatz,
um die komplexe Pathophysiologie der Lä sion zu adressieren und die Knorpelreparatur zu fö rdern.

3.3.3. Gentherapie und Exosomentherapeutika



Gentherapien und exosomenbasierte Ansä tze sind vielversprechend, um das regenerative Potenzial von adhä siven
Hydrogelen zu verbessern [74]. Gen-Delivery-Systeme, die Transkriptionsfaktoren wie Sox9 verkapseln, zielen
darauf ab, die Chondrozytendifferenzierung und die Knorpelbildung zu fö rdern. In ä hnlicher Weise weisen
Exosomen, die von MSCs abgeleitet sind, regenerative Eigenschaften auf, die Immunreaktionen modulieren und die
Gewebereparatur erleichtern. Die Integration von Genvektoren oder Exosomen-Nutzlasten in Hydrogel-Matrizen
ermö glicht eine gezielte Verabreichung und eine anhaltende Freisetzung, wodurch die Reparaturprozesse
verbessert werden, solange der Herstellungsprozess der komplexen Biologika gut standardisiert ist.



Tabelle 3.

Ü berblick über verschiedene Komponenten, die in adhäsiven Hydrogelen fü r das Knorpelgewebe-Engineering
verwendet werden. Die Tabelle kategorisiert verschiedene Komponenten, darunter Medikamente, Zellen,
Zytokine, Peptide, plättchenreiches Plasma (PRP), Gene und Exosomen, die üblicherweise in adhäsive
Hydrogele fü r Knorpelgewebe-Engineering-Anwendungen eingebaut werden.

Bestandteil Klassifikation Funktion Beispiele/Referenzen

Therapeutika NSAIDs Linderung von Schmerzen und
Entzü ndungen, Verringerung von
Gelenkschwellungen und Hemmung
des Fortschreitens von
Osteoarthritis (OA)

Ibuprofen [75], Naproxen
[76], Celecoxib [77],
Methotrexat [78] und
Hydroxychloroquin [79]

Corticosteroide Linderung von Schmerzen und
Entzü ndungen, Reduzierung von
Gelenkschwellungen und Hemmung
des Fortschreitens der Arthrose

Prednison [80],
Dexamethason [81] und
Triamcinolon [82]

Zellulä re
Quellen und
Komponenten

Zellen Fö rdern Sie die
Geweberegeneration, reduzieren
Sie Entzü ndungen und verbessern
Sie die Gewebereparatur

Gelenkchondrozyten, nasale
Chondrozyten,
mesenchymale Stammzellen
(MSCs), aus Fettgewebe
gewonnene Stammzellen
(ASCs) [83] und
Vorlä uferzellen [84]

Zytokine Fö rdern Sie die
Knorpelregeneration

Fibroblasten-
Wachstumsfaktor (FGF), TGF-
β [85]

Peptide Fö rdern Sie die
Knorpelregeneration

CK2.1 [86]

Plä ttchenreiches
Plasma

Fö rdern Sie die
Knorpelregeneration, reduzieren
Sie Entzü ndungen und verbessern
Sie die Gewebereparatur

Konzentrierte Blutplä ttchen
[87]

Gentherapie und
Exosomen-
Verabreichung

Transkriptionsfaktoren Verbessern Sie die
Chondrozytendifferenzierung und
fö rdern Sie die Gewebereparatur

Sox 9 [88]

Gen-Vektoren Verbessern Sie die
Chondrozytendifferenzierung und
fö rdern Sie die Gewebereparatur

Lentivirale Vektoren,
rekombinante adeno-
assoziierte Viren (rAAV) [89]

MSC-abgeleitete
Exosomen

Modulieren Sie die Immunantwort
und verbessern Sie die
Geweberegeneration

MSC-abgeleitete Exosomen
[90]

In einem neuen Tab öffnen

3.4. Modalitäten der Hydrogel-Verabreichung

Zusä tzlich zu den in den Hydrogelen verkapselten Bestandteilen sind die Verabreichungsmodalitä ten wichtig fü r
die Bestimmung ihrer Wirksamkeit und Anwendbarkeit im klinischen Umfeld. Adhä sive Hydrogelsysteme kö nnen
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mit verschiedenen Modalitä ten verabreicht oder implantiert werden, einschließlich injizierbarer [91], granulä rer
[92] und vorgeformter Systeme [93].

3.4.1. Injizierbare Hydrogele

Injizierbare Hydrogele sind parenterale Formulierungen, die minimalinvasiv durch Nadeln oder Katheter an die
Zielstelle abgegeben werden kö nnen. Injizierbare Hydrogele bieten Vorteile in Bezug auf die einfache
Verabreichung, die Anpassungsfä higkeit an unregelmä ßig geformte Defekte und die minimalinvasive
Verabreichung, wodurch sie fü r arthroskopische Eingriffe und andere intraartikulä re Anwendungen geeignet sind
[94]. Als injizierbares System zeigte ein von Sharma et al. entwickeltes Hydrogel aus Poly(ethylenglykol)diacrylat
(PEGDA) in Kombination mit Chondroitinsulfat-Klebstoff eine Wirksamkeit bei der Unterstü tzung der
Knorpelmatrixproduktion und der Verbesserung der Gewebereparatur bei Gelenkdefekten. Prä klinische und
klinische Pilotstudien zeigten eine verbesserte Gewebefü llung, reduzierte Schmerzen und eine verbesserte
Kniefunktion [95].

3.4.2. Körnige Hydrogele

Granulä re Hydrogele bestehen aus Hydrogelpartikeln oder Granulaten, die in Defekte oder Hohlrä ume gepackt
werden kö nnen, um Hohlrä ume zu fü llen und die Geweberegeneration zu fö rdern [96,97]. Diese Granulate
kö nnen direkt in die Defektstelle injiziert oder implantiert werden, wo sie sich den unregelmä ßigen Konturen des
Gewebes anpassen und die Zellinfiltration und Matrixablagerung fö rdern. Zhu et al. entwickelten ein kö rniges
Hydrogel, das aus Hyaluronsä ure, Polyethylenglykol und Gelatine besteht. Dieser Ansatz, der das Photoglü hen
nach der Injektion beinhaltet, erleichtert die Expansion der Chondrozyten und behä lt ihren Phä notyp bei, was zu
einer verbesserten hyalinartigen Knorpelregeneration fü hrt [92].

3.4.3. Vorgeformte Hydrogele

Vorgeformte Hydrogele werden ex vivo vor der Implantation in bestimmte Formen oder Grö ßen gebracht. Diese
Hydrogele werden in der Regel in die gewü nschte Geometrie gegossen oder gegossen und dann in die Defektstelle
implantiert. Vorgeformte Hydrogele ermö glichen eine prä zise Kontrolle ü ber die Struktur und die Eigenschaften
des Hydrogels und ermö glichen maßgeschneiderte Designs fü r patientenspezifische Anwendungen. Wei et al.
entwickelten einen Ansatz, der 3D-Drucktechnologie und vorgeformte adhä sive Hydrogele verwendet, um die
dreischichtige Struktur des Gelenkknorpels zu replizieren und Schmier-, Belastungs- und
Adhä sivfixierungsfunktionen zu bieten. In-vitro-Daten haben gezeigt, dass die Klebeschicht an der Unterseite des
Kompositgerü sts eine Befestigung an der subchondralen Knochenkomponente ermö glichte [93].

4. Laterale Integration, ein ungedeckter Bedarf bei Trägern für die zelluläre
Therapie von Knorpeldefekten

Wie bereits erwä hnt, bleibt das Erreichen einer effektiven Integration zwischen repariertem Knorpel und
umgebendem Gewebe, insbesondere der lateralen Integration, eine große Herausforderung. Trotz Fortschritten
ist es nach wie vor schwierig, einen Klebstoff zu entwickeln, der eine robuste laterale Integration gewä hrleistet.
Eine adä quate Integration ist entscheidend fü r die Wiederherstellung der Kontinuitä t der Gelenkoberflä che, die
Aufrechterhaltung der biomechanischen Eigenschaften und die Verhinderung einer sekundä ren
Knorpeldegeneration. Wichtig ist, dass eine unzureichende Integration zu biomechanischen Fehlanpassungen,
erhö hter Reibung und Beeinträ chtigung der Gelenkfunktion fü hren kann. Daher besteht nach wie vor eine
Herausforderung bei der Etablierung stabiler Grenzflä chen, die in der Lage sind, physiologischen Belastungen
standzuhalten und die strukturelle Integritä t zu erhalten. Das Fehlen wirksamer Strategien zur Fö rderung der
lateralen Integration stellt ein erhebliches Hindernis fü r die klinische Umsetzung von Knorpelgewebe-Engineering-
Ansä tzen dar.

Die laterale Integration ist entscheidend, um das Fortschreiten der Gewebedegeneration zu stoppen. Das
Vorhandensein von Fissuren und vertikalen Rissen als strukturelle Fehlstellen im betroffenen Knorpel [98] kö nnte



die Knorpelmechanobiologie beeinträ chtigen und ihre Fä higkeit, Lasten effektiv zu tragen, verringern [99].

Die Sicherstellung einer stabilen und langfristigen lateralen Integration ist bei Knorpelreparaturstrategien von
entscheidender Bedeutung, da eine initiale Integration nicht immer eine dauerhafte Stabilitä t gewä hrleistet. Die
Beschaffenheit des chondralen Reparaturgewebes geht oft in einen suboptimalen faserknorpeligen Zustand ü ber,
mit verä nderten Kollagenverhä ltnissen und reduzierten Proteoglykangehalten, wodurch seine Ä hnlichkeit mit
gesundem hyalinen Knorpel verringert wird. Wie Shapiro et al. zeigten, ist das faserknorpelige Gewebe trotz
seiner anfä nglichen Verschmelzung mit dem Wirtsgewebe aufgrund seiner inhä renten biomechanischen
Schwä chen anfä llig fü r die Entwicklung von Mikrofrakturen entlang der lateralen Rä nder zwischen dem Wirt und
der Reparaturstelle. Diese Mikrofrakturen entwickeln sich im Laufe der Zeit zu tieferen Fissuren, was letztendlich
zu einer Verschlechterung des Reparaturgewebes fü hrt [100]. Wie in Abbildung 4A(i-iv) gezeigt, werden
verschiedene Integrationsgrade beobachtet, die von der anfä nglichen Fusion mit dem Wirtsgewebe bis hin zu
einer qualitativ hochwertigen Integration reichen [101]. Darü ber hinaus ist die Quantifizierung des Ausmaßes der
Integration wichtig, um die Wirksamkeit von Knorpelreparaturinterventionen zu beurteilen. Abbildung 4B bietet
eine schematische Darstellung eines Chondrozyten/Kollagen-Gerü st-Implantatsystems und bietet visuelle
Einblicke in den experimentellen Rahmen, der zur Untersuchung der Dynamik der Integrationsqualitä t verwendet
wird. Die Forscher kö nnen Parameter wie Desintegration, Apposition und Integration an der
Reparaturgrenzflä che quantitativ bewerten (Abbildung 4B(i-iv)). Ein verbessertes Verstä ndnis des
Integrationsprozesses leitet daher die Entwicklung von Strategien zur Verbesserung der Integrationsergebnisse
[102].



Abbildung 4.
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(A) Repräsentative Safranin O-gefärbte Schnitte, die unterschiedliche Grade der Integration mit nativem
Knorpel zeigen. Schwarze Pfeile markieren den Verbindungsbereich: (i) Schlechte Integration, keine
Gewebefusion; (ii) Integration mit Hypozellularität und Oberflächenrissbildung; (iii) Verbesserte Integration
mit Resthypozellularität; (iv) Hervorragende Integration; Reproduktion mit Genehmigung von Ref. [101],
Copyright 2014, Springer. (B) Schematische Darstellung der Integrationsuntersuchung fü r reparierten und
nativen Knorpel. Knorpelintegration, die durch ein Chondrozyten-Kollagen-Gerüst-Implantatsystem
erleichtert wird: Chondrozyten, die auf eine Kollagenmembran ausgesät werden, bilden das Implantat, das
zwischen zwei Knorpelscheiben positioniert ist. In der histomorphometrischen Analyse wurde verglichen,
wie gut sich verschiedene Gruppen entlang der Grenzfläche nach 40 Tagen integrierten: implantierte
Chondrozyten, nur Zellen, nur Membran und Negativkontrollen. Die Integrationsqualität wurde in
Desintegrations-, Appositions- und Integrationsprozentsätze über die Schnittstellenlänge kategorisiert. Die
statistische Analyse wurde unter Verwendung der nicht-parametrischen ANOVA Kruskal-Wallis berichtet,
gefolgt vom Mann-Whitney-U-Test mit einer Dunn-Post-hoc-Korrektur fü r mehrere Vergleiche. * p < 0,05;
** p < 0,01. Vergleiche, die nicht mit einem Sternchen gekennzeichnet sind, sind statistisch nicht signifikant.
Reproduktion mit Genehmigung von [102], Copyright 2009 Elsevier Ltd.

4.1. Mechanismen, die zu Problemen bei der lateralen Integration führen

Herausforderungen bei der lateralen Integration ergeben sich aus der komplexen Natur des Knorpelgewebes, bei
der zellulä re Parameter, Gewebeherkunft und EZM-Zusammensetzung die Fä higkeit des Reparaturgewebes
beeinflussen, effektiv mit dem umgebenden Knorpel zu verschmelzen [103,104]. Darü ber hinaus erschweren
Variationen der Zellularitä t, des Matrixumsatzes und der Stoffwechselaktivitä t innerhalb der gemeinsamen
Mikroumgebung den Integrationsprozess zusä tzlich.

Mehrere Faktoren behindern die laterale Integration wä hrend der Knorpelreparatur (siehe Tabelle 4). Zellulä re
Faktoren wie die Lebensfä higkeit und der Phä notyp der Chondrozyten, die von verschiedenen intrinsischen und
extrinsischen Faktoren beeinflusst werden, beeinflussen die Gewebeintegration erheblich [105]. Spenderbezogene
Faktoren, einschließlich Alter und Gewebeherkunft, erschweren den Prozess zusä tzlich, da die
Chondrozytenfunktion altersbedingt abnimmt und die Biosynthesekapazitä ten des Gewebes variieren, was die
Integrationsbemü hungen behindert. Die EZM, insbesondere das Kollagennetzwerk und das Vorhandensein von
Proteoglykanen, schafft zusä tzliche Barrieren fü r die Migration und Integration von Chondrozyten. Darü ber
hinaus spielen die Eigenschaften von Biomaterialien und die Integrationsprozesse des Gerü sts eine entscheidende
Rolle, die die Reparaturergebnisse und den Erfolg der lateralen Integration beeinflussen. Das Verstä ndnis dieser
vielschichtigen Mechanismen ist unerlä sslich, um effektive Strategien zur Ü berwindung von
Integrationsherausforderungen und zur Verbesserung der Knorpelreparaturergebnisse zu entwickeln.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11432485/figure/ijms-25-09984-f004/
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Tabelle 4.

Mechanismen, die die laterale Integration bei der Knorpelreparatur behindern.

Mechanismus Beitragende Parameter/Attribute Beispiele/Frühere Nachweise

Zellulä re Faktoren Lebensfä higkeit der Chondrozyten: Der
Zelltod behindert die Integration
zwischen Neoknorpel und
vorhandenem Gewebe.

- Signifikanter Zelltod an der Grenzflä che
zwischen Wirtsgewebe und repariertem
Gewebe bei chondralen Defekten mit
teilweiser Dicke.
- In-vitro-Wunden induzieren eine
Zelltodzone, die durch Nekrose und
Apoptose gekennzeichnet ist.

Chondrozyten-Phä notyp: Die
Dedifferenzierung wä hrend der
Expansion beeinträ chtigt die
Chondrozytenfunktion.

- Dedifferenzierte Chondrozyten zeigen
eine begrenzte
Redifferenzierungsfä higkeit, was die
Integration beeinträ chtigt.
- Eine unvollstä ndige Redifferenzierung
kann die normale Chondrozytenfunktion
beeinträ chtigen.

Spenderbezogene
Faktoren

Alter des Spenders: Ein altersbedingter
Rü ckgang der Chondrozytenfunktion
behindert die Integration.

- Altersbedingte Verminderungen der
Chondrozytenfunktion beeinflussen die
Reparaturergebnisse.
- Junges Gewebe weist im Vergleich zu
gealtertem Gewebe bessere Reparatur-
und Integrationsergebnisse auf.

Entwicklungsbedingte Ursprü nge:
Unterschiede in der Herkunft des
Gewebes beeinflussen die
Biosynthesekapazitä ten und die
Matrixproduktion.

- Gewebe unterschiedlicher
Entwicklungsherkunft kö nnen
unterschiedliche Integrationsfä higkeiten
aufweisen.
- Das Mischen von Geweben
unterschiedlicher Herkunft kann zu einer
Entmischung fü hren, muss es aber auch
nicht.

Faktoren der
extrazellulä ren Matrix

Kollagennetzwerk: Kollagenablagerung
und Vernetzung beeinflussen die
Integration.

- Die Kollagenase-Behandlung verbessert
die Integration, indem sie die
Kollagenablagerung und die
Chondrozytenmigration fö rdert.
- Die Lysyloxidase-vermittelte Vernetzung
beeinflusst die Fusion zwischen den
Knorpeln.

Proteoglykane: Das Vorhandensein von
Proteoglykanen hemmt die Migration
und Integration von Chondrozyten.

- Die enzymatische Entfernung von
Proteoglykanen erhö ht die Beweglichkeit
der Chondrozyten und verbessert die
Integration.
- Der Verlust von Proteoglykanen durch
chemische Vernetzer verbessert die
Adhä sion der Knorpeloberflä chen.

Integration von
Biomaterialien und
Gerü sten

Geringe Adhä sionsleistung: Eine
unzureichende Gerü sthaftung
beeinträ chtigt die Gewebeintegration.

- Gerü ste mit schlechter Haftung kö nnen
sich nicht richtig in den umgebenden
Knorpel integrieren.
- Eine geringe Adhä sion kann zu einer
Delamination des reparierten Gewebes
vom Wirtsknorpel fü hren.



Mechanismus Beitragende Parameter/Attribute Beispiele/Frühere Nachweise

Ungeeignete mechanische
Eigenschaften: Die Eigenschaften des
Gerü sts entsprechen mö glicherweise
nicht den physiologischen
Anforderungen, was sich auf die
Integration auswirkt.

- Gerü ste mit nicht ü bereinstimmenden
mechanischen Eigenschaften kö nnen zu
mechanischem Versagen fü hren und die
Integration behindern.
- Biomechanisch schwache Gerü ste kö nnen
unter Last zusammenbrechen und die
Integration verhindern.

Unzureichende Biokompatibilitä t:
Gerü stmaterialien kö nnen
Immunreaktionen oder zytotoxische
Wirkungen hervorrufen und die
Integration behindern.

- Biokompatibilitä tsprobleme mit
Gerü stmaterialien kö nnen zu
Entzü ndungen fü hren und die
Gewebeintegration behindern.
- Die Zytotoxizitä t von Gerü stkomponenten
kann die Funktion und Integration der
Chondrozyten beeinträ chtigen.

Unzureichende Porositä t: Eine geringe
Porositä t schrä nkt die Zellinfiltration
und den Nä hrstoffaustausch ein und
beeinträ chtigt die Integration.

- Gerü ste mit unzureichender Porositä t
kö nnen die Zellmigration und -
proliferation einschrä nken und die
Gewebeintegration behindern.
- Ein schlechter Nä hrstoffaustausch
aufgrund der geringen Porositä t kann die
Lebensfä higkeit und Integration der Zellen
beeinträ chtigen.

In einem neuen Tab öffnen

4.2. Strategien zur Förderung der lateralen Integration

Als Reaktion auf die Herausforderungen, eine stabile laterale Integration zu erreichen, haben Forscher und
Kliniker verschiedene Strategien untersucht, um die Integration zwischen repariertem und nativem Knorpel zu
verbessern [106]. Enzymatische Behandlungen, wie z. B. der Kollagenaseverdau, haben sich als vielversprechend
erwiesen, um den Gewebeumbau zu fö rdern und die Kollagenablagerung zu verbessern, wodurch eine bessere
Integration ermö glicht wird [107,108]. Darü ber hinaus haben Forscher Methoden wie die Behandlung mit
Apoptose-Inhibitoren erforscht, um den Tod von Chondrozyten an den Wundrä ndern zu verhindern [105]. Die
Abgabe exogener Chondrozyten an die Knorpelgrenzflä che, die entweder in Fibrinkleber suspendiert oder auf
einer Kollagenmembran ausgesä t sind, zeigt Potenzial zur Verbesserung der Integration [102,109]. Die
Optimierung der Gerü steigenschaften und die Einbeziehung von Wachstumsfaktoren in den Reparaturprozess
sind weitere Strategien, um die Querintegration zu verbessern. Die Feinabstimmung der Gerü stzusammensetzung
und -architektur ermö glicht die Schaffung einer Umgebung, die der chondrogenen Differenzierung und
Matrixproduktion fö rderlich ist und eine verbesserte Integration zwischen Reparaturgewebe und umgebendem
Knorpel fö rdert. Darü ber hinaus ist die gezielte Verabreichung von Wachstumsfaktoren und Zellquellen
vielversprechend, um die Gewebereifung zu fö rdern und die Integration zu verbessern. Tabelle 5 gibt einen
Ü berblick ü ber die Strategien zur Verbesserung der lateralen Integration.
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Tabelle 5.

Strategien zur Verbesserung der lateralen Integration bei der Knorpelreparatur.

Parameter Mögliche Strategie Beispiele/Frühere Nachweise

Zellulä re Faktoren Fö rderung der Lebensfä higkeit der
Chondrozyten: Verwendung von Caspase-
Inhibitoren zur Hemmung des
apoptotischen Zelltods

Die Hemmung des apoptotischen
Zelltods mit Caspase-Inhibitoren wie
ZVAD-fmk hat gezeigt, dass der
Zelltod teilweise gerettet und die
laterale Integration verbessert wird
[110].

Verwertung von jungem
Gewebe

Nutzung von Geweben jü ngerer Spender:
Hö here Biosynthesekapazitä ten und
Integrationspotenzial

Die Transplantation von
embryonalem Gewebe in Defekte bei
reifen Tieren hat eine verbesserte
Wiederherstellung der
Oberflä chenkontinuitä t und der
lateralen Integration gezeigt [111].

Ä ußere Reize und
Behandlungen

Einsatz von Wachstumsfaktoren:
Kontrollierte Freisetzung zur Fö rderung
der Chondrogenese und
Gewebeintegration

Die Verwendung von
plä ttchenreichem Plasma (PRP) als
Wachstumsfaktormischung fü hrte zu
einer besseren
Transplantatintegration [112].

Mechanische Stimulation Die Stimulation des Spinner-
Bioreaktors verbessert die
Integration, erhö ht den
Kollagengehalt und die
Genexpression im Zusammenhang
mit der Integration. Eine frü he
Belastung nach der Operation kö nnte
die Knorpelintegration verbessern
[113].

Faktoren der
extrazellulä ren Matrix

Kollagennetzwerk modulieren:
Verwendung von
Kollagenvernetzungsinhibitoren zur
Verbesserung der Fusion.

Die Hemmung der Lysyloxidase-
vermittelten Kollagenvernetzung
beschleunigte die Kollagenreifung
und erhö hte die Adhä sivstä rke,
wodurch die Integration gefö rdert
wurde [114].

Manipulation des Proteoglykangehalts:
Enzymatische Entfernung von
Proteoglykanen zur Fö rderung der
Chondrozytenbeweglichkeit.

Die enzymatische Entfernung von
Proteoglykanen erhö hte die
Beweglichkeit der Chondrozyten und
verbesserte die Integration [115].

Integration von
Biomaterialien und
Gerü sten

Gerü st-Adhä sion Ein intrinsisch adhä sives Hydrogel
zeigte nach zweitä giger in vivo-
Implantation eine Gewebeintegration
bei Knorpeldefekten [44].

Optimale Porositä t Dies ermö glicht eine bessere
Zellinfiltration und einen besseren
Nä hrstoffaustausch, wodurch die
Integration verbessert wird [116].

Oberflä chenmodifikation Bioadhä sive Klebstoffe und
brü ckenbildende Polymere (z.B. Fibrin,
etc.)

Die Verwendung von
Chondroitinsulfat (CS),
funktionalisiert mit Methacrylat- und
Aldehydgruppen, erleichterte die



Parameter Mögliche Strategie Beispiele/Frühere Nachweise
mechanische Stabilitä t bei der
Gewebereparatur [117].

In einem neuen Tab öffnen

Trotz dieser Bemü hungen bleibt das Erreichen einer robusten lateralen Integration bei der Knorpelreparatur eine
große klinische Herausforderung. Das komplexe Zusammenspiel von zellulä ren, matrixbezogenen und
Umweltfaktoren, gepaart mit den einzigartigen Eigenschaften des Knorpelgewebes, unterstreicht den Bedarf an
kontinuierlicher Forschung und Innovation in diesem Bereich. Wä hrend Fortschritte im Tissue Engineering und in
der regenerativen Medizin auf bessere Integrationsergebnisse hoffen, sind wirksame Lö sungen fü r dieses seit
langem bestehende Problem nach wie vor schwer fassbar.

Klinische Auswirkungen

Sowohl die chirurgische Befestigung als auch die biologische Integration sollten bei einem erfolgreichen
Knorpelreparaturansatz berü cksichtigt werden. Bei der chirurgischen Befestigung wird die unmittelbare
physische Fixierung des Transplantats oder Implantats hä ufig durch Nahttechniken oder das Aufbringen von
Klebematerialien erreicht. Dieser Prozess sorgt fü r Stabilitä t des Transplantats wä hrend der anfä nglichen
Heilungsphase. Die biologische laterale Integration ist jedoch ein allmä hlicher Bindungsprozess mit benachbartem
nativen Knorpel, der durch molekulare und zellulä re Wechselwirkungen vermittelt wird und fü r die
Wiederherstellung der Funktionalitä t des Gelenks und langfristige Ergebnisse unerlä sslich ist. Die sichere
Erstbefestigung unterstü tzt eine effektive biologische Integration.

5. Vor- und Nachteile von selbstklebenden Hydrogel-Gerüsten für die
Knorpelreparatur

Selbstklebende Hydrogel-Gerü ste bieten im Vergleich zu herkö mmlichen Behandlungen und anderen
biomaterialbasierten Ansä tzen mehrere potenzielle Vorteile fü r die Knorpelreparatur:

5.1. Verbesserte Gewebeintegration

Wie oben erwä hnt, greifen traditionelle Behandlungen oft nicht in der Lage, diesen kritischen Aspekt zu
berü cksichtigen, was zu suboptimalen Ergebnissen fü hrt [103,116,118]. Bei der Mikrofrakturierung beispielsweise
fehlt dem resultierenden Reparaturgewebe in der Regel die strukturelle Integritä t und die biomechanischen
Eigenschaften des nativen Knorpels, da es sich nicht ausreichend in das umgebende Gewebe integriert. In
ä hnlicher Weise kann bei der osteochondralen Allotransplantattransplantation die Integration zwischen
Spendergewebe und Wirtsknorpel beeinträ chtigt sein, was im Laufe der Zeit zum Versagen des Transplantats oder
zur Delamination des Transplantats fü hrt. Adhä sive Hydrogel-Gerü ste kö nnten mö glicherweise eine Lö sung
bieten, um diesen ungedeckten Bedarf an verbesserter Gewebeintegration zu decken. Durch die Bereitstellung
einer stabilen und mechanisch stü tzenden Umgebung kö nnten Hydrogele auch die Bildung von faserigem Gewebe
minimieren. Sie kö nnen eine sichere Verankerung des Gerü sts in der Defektstelle gewä hrleisten, das Risiko einer
Delamination oder Verschiebung minimieren und die Bildung von dauerhaftem Knorpelgewebe erleichtern.

5.2. Verbesserte Zellretention und Lebensfähigkeit

Die adhä siven Eigenschaften von Hydrogel-Gerü sten gewä hrleisten eine effiziente Zellverkapselung und -retention
innerhalb der Defektstelle und ermö glichen eine lä ngere Exposition gegenü ber der lokalen Mikroumgebung. Diese
verbesserte Zellretention fö rdert die Lebensfä higkeit und Funktionalitä t der Zelle, maximiert das therapeutische
Potenzial der implantierten Zellen und erleichtert die Gewebeheilung [119]. Bei Behandlungen wie der ACI der
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zweiten Generation werden therapeutische Zellen hä ufig mit einem flü ssigen Medium in den Knorpeldefekt
injiziert. Diese Methode kann jedoch zu einem erheblichen Zellaustritt aus der behandelten Stelle fü hren, was die
Retention und Lebensfä higkeit der implantierten Zellen einschrä nkt und die Wirksamkeit der Behandlung
verringert. Selbstklebende Hydrogel-Gerü ste hingegen bieten ein viskoses Medium, das Zellen in der Defektzone
einschließen kann, wodurch das Risiko von Zellleckagen verringert und ihre Retention an der Zielstelle verbessert
wird.

5.3. Einstellbare Eigenschaften

Hydrogel-Gerü ste bieten einstellbare physikalische und biochemische Eigenschaften [44]. Sie ermö glichen die
Anpassung von Gerü sten an die mechanischen und biologischen Anforderungen verschiedener Knorpeldefekte.
Bei der osteochondralen Allotransplantattransplantation beispielsweise stü tzt sich die Behandlung auf
Spendergewebe, um beschä digten Knorpel zu ersetzen, aber die Verfü gbarkeit von geeignetem Spendergewebe ist
begrenzt. Darü ber hinaus kann es eine Herausforderung sein, die Eigenschaften des Spendergewebes mit dem
Empfä ngergewebe abzugleichen, was zu einer Variabilitä t der Ergebnisse und einem erhö hten Risiko einer
Immunabstoßung oder Krankheitsü bertragung fü hrt.

5.4. Minimalinvasive Entbindung

Herkö mmliche chirurgische Eingriffe erfordern oft große Schnitte und umfangreiche Gewebedissektionen, was zu
erheblichen postoperativen Schmerzen und verlä ngerten Erholungszeiten fü hrt. Zum Beispiel umfasst ACI
mehrere Schritte, einschließlich der Entnahme von Chondrozyten, ihrer Kultivierung ex vivo und ihrer
anschließenden Reimplantation in die Defektstelle, was invasive Schritte wie das Nä hen der Membran und zwei
separate Operationen erfordert [6]. Im Gegensatz dazu kö nnen selbstklebende Hydrogel-Gerü ste ü ber
minimalinvasive Techniken wie die Arthroskopie verabreicht werden, die kleinere Schnitte und ein reduziertes
Gewebetrauma erfordern. Konkret kö nnen injizierbare und in situ heilbare Hydrogele durch ein kleines
arthroskopisches Portal direkt in den Knorpeldefekt eingebracht werden [64].

5.5. Biologische Signalübertragung

Hydrogel-Gerü ste kö nnen so konstruiert werden, dass sie bioaktive Molekü le, Wachstumsfaktoren/Zellquellen
und Signalsignale liefern, die den Gewebeumbau, die Angiogenese und entzü ndungshemmende Reaktionen
fö rdern. Durch die Modulation der lokalen Mikroumgebung erleichtern Hydrogele die Rekrutierung und
Differenzierung von Zellen und verbessern die Gewebereparatur und -regeneration weiter ü ber das hinaus, was
mit herkö mmlichen Behandlungen mö glich ist.

5.6. Nachteile von Hydrogel-Gerüsten

Trotz der einzigartigen Vorteile von Hydrogelen bei der Knorpelreparatur kö nnen sie auch bestimmte
Einschrä nkungen aufweisen, die berü cksichtigt werden mü ssen. Die Verkapselung von Zellen in
Hydrogelnetzwerken kann die Zellbewegung und -proliferation einschrä nken und in der Folge die natü rliche
Reparatur und Integration in das Wirtsgewebe behindern; Daher ist ein ordnungsgemä ßes Netzwerkdesign
unerlä sslich. Die Abbaurate von Hydrogelen muss gut kontrolliert werden. Ein schneller Abbau kann zum Verlust
ihrer unterstü tzenden Funktion fü hren, wä hrend ein langsamer Abbau das Zellwachstum und die Regeneration
einschrä nken kann. Variationen in der Hydrogelzubereitung kö nnen zu inkonsistenten und unzuverlä ssigen
klinischen Ergebnissen fü hren. Auch die Langzeitwirkungen und die Biokompatibilitä t einiger synthetischer
Hydrogele sind nicht vollstä ndig verstanden, weshalb ihre Sicherheit und Wirksamkeit weiter untersucht werden
sollte.

6. Haftfähigkeit, Funktionalität und Qualitätskontrollen

Mit dem Fokus auf die Adhä sivitä t und Funktionalitä t von Hydrogelsystemen untersuchen wir die Ü berlegungen in
Produktionsprozessen und wie die Adhä sivitä tseigenschaften von Hydrogelsystemen bewertet werden kö nnen. Es



umfasst In-vitro-Testmethoden, In-Prozess-Kontrollen bei der Herstellung und ihr Potenzial zur Vorhersage der
Adhä sivitä t im klinischen Umfeld. Wir betonen auch, wie wichtig es ist, die Adhä sivitä t unabhä ngig von
biologischen Nutzlasten nachzuweisen, was wichtige Ü berlegungen zum Produktdesign und zu regulatorischen
Aspekten aufzeigt.

6.1. Beurteilung der Adhäsivität

Robuste Versuchsaufbauten zur Beurteilung der Adhä sivitä t sind entscheidend, um die Reproduzierbarkeit und
hohe Qualitä t von adhä siven Hydrogelprodukten zu gewä hrleisten. Diese Bewertungskriterien umfassen ein
umfassendes Spektrum an Prü fmethoden und In-Prozess-Kontrollmaßnahmen, die die Zuverlä ssigkeit und
Leistung des Endprodukts gewä hrleisten.

6.1.1. Mechanische Prüfung

Die Haftung hä ngt von chemischen, oberflä chenbezogenen und mechanischen Faktoren ab, wird aber hä ufig
durch mechanische Tests bewertet. Standardisierte Testmethoden bieten einen systematischen Ansatz zur
Quantifizierung der Klebstoffleistung, der es Forschern ermö glicht, die Wirksamkeit verschiedener
Formulierungen zu bewerten und das Produktdesign zu optimieren. Verschiedene mechanische Prü fmethoden,
darunter Zug- [120,121], Ü berlappungsscherung [44,122], Schä len [123,124] und kundenspezifische Prü fungen
[45,125], werden eingesetzt, um die Haftfestigkeit und Haltbarkeit des Hydrogels zu bewerten (Abbildung 5).

Abbildung 5.

In einem neuen Tab öffnen

Mechanische Adhäsionsprü fmethoden, einschließlich Ü berlappungsscherung, Zug, Schälung und ein Beispiel
fü r einen maßgeschneiderten Prü faufbau.

Die Ü berlappungsscherprü fung ist eine weit verbreitete Methode zur Bewertung der Scherfestigkeit von
Klebeverbindungen. Bei diesem Test werden zwei mit dem Hydrogel-Klebstoff verbundene Substrate einer
Scherkraft ausgesetzt, die parallel zur Klebstoffschnittstelle aufgebracht wird. Die Kraft, die erforderlich ist, um die
verklebten Substrate auseinander zu scheren, ist ein quantitatives Maß fü r die Klebkraft (d. h. die maximale Kraft
pro Flä cheneinheit). Standardprü fprotokolle, wie z. B. ASTM F2255-05, enthalten Richtlinien fü r die Durchfü hrung
von Ü berlappungsschertests und die Interpretation der Ergebnisse [126]. Bei der Schä lprü fung wird die
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Trennfestigkeit der Klebeverbindung unter Zugbeanspruchung bewertet (d. h. die Energie, die erforderlich ist, um
die Trennung pro Flä cheneinheit voranzutreiben). Standardprotokolle wie ASTM D6862 (Standard Test Method
for 90 Degree Peel Resistance of Adhesives) sind hä ufig verwendete Schä ltestmethoden. Die Zugprü fung bewertet
die Widerstandsfä higkeit der Klebeverbindung gegen Zugkrä fte und gibt Aufschluss ü ber Festigkeit und Elastizitä t.
ASTM D897-08 (Standard Test Method for Tensile Properties of Adhesive Bonds) ist ein Beispiel fü r ein Standard-
Zugprü fverfahren, das auf Hydrogel-Klebstoffe anwendbar ist. Wä hrend die Einhaltung von Standardprotokollen
die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewä hrleistet, kö nnen fü r bestimmte Anwendungen
kundenspezifische Testmethoden erforderlich sein. Diese kundenspezifischen Tests simulieren reale
Belastungsbedingungen und bieten Einblicke in die Klebstoffleistung. Die Validierung und Korrelation mit
etablierten Standards ist jedoch unerlä sslich, um Genauigkeit und Zuverlä ssigkeit zu gewä hrleisten [45].

Es ist zu beachten, dass die biologische Komplexitä t der Gewebegrenzflä chen und die dynamische Natur
physiologischer Bedingungen die Adhä sionsleistung anders beeinflussen kö nnen als in kontrollierten
Laborumgebungen. Daher ist die Validierung von in vitro Befunden mit in vivo Tiermodellen unerlä sslich. Darü ber
hinaus kann das Vorhandensein biologischer Nutzlasten, wie z. B. Zellen oder Wachstumsfaktoren, mö glicherweise
die adhä siven Eigenschaften eines bestimmten Hydrogels verbessern oder verä ndern. Die Bewertung der
Adhä sivitä t dieser Materialien ohne biologische Komponenten kann Einblicke in ihre intrinsischen Eigenschaften
geben, so dass beurteilt werden kann, ob die Adhä sivfunktion auch ohne zusä tzliche bioaktive Elemente wirksam
bleibt.

6.1.2. Physikalisch-chemische Charakterisierung

Die rheologische Analyse gibt Aufschluss ü ber die viskoelastischen Eigenschaften von Hydrogel-Klebstoffen (z.B.
Viskositä t, Elastizitä t, etc.). So weisen optimierte injizierbare Hydrogelsysteme je nach Formulierung hä ufig einen
Viskositä tsbereich zwischen 1000 und 10.000 Pa und Werte des Speichermoduls (G') zwischen 10 und 100 kPa
auf. Durch die Analyse des rheologischen Verhaltens des Hydrogels, insbesondere fü r injizierbare
Hydrogelsysteme, ist es mö glich, die endgü ltige Formulierung und die Verarbeitungsparameter zu optimieren.

Die mechanische Charakterisierung von Volumen ist unerlä sslich, um die Eignung von Hydrogelen fü r
biomedizinische Anwendungen zu bestimmen. Bei der Zugprü fung werden die Festigkeit, Elastizitä t und das
Verformungsverhalten von Hydrogelen bewertet, indem sie einer einachsigen Zugspannung ausgesetzt werden.
Bei diesem Test werden Parameter wie Zugfestigkeit, Elastizitä tsmodul und Bruchdehnung gemessen.
Kompressionstests werden auch verwendet, um das Verhalten von Hydrogelen unter Druckkrä ften zu beurteilen,
was fü r Anwendungen in tragenden Geweben wie Knorpel von entscheidender Bedeutung ist. Die Spannungs-
Dehnungs-Reaktion aus diesem Test hilft bei der Bestimmung der Fä higkeit des Hydrogels, Druckbelastungen
standzuhalten.

6.2. In-Prozess-Kontrollmaßnahmen

Zusä tzlich zu den mechanischen Endpunktprü fungen kö nnen weitere In-Prozess-Kontrollmaßnahmen,
einschließlich der Echtzeitü berwachung kritischer Prozessparameter und Zwischenprodukttests, implementiert
werden, um die Reproduzierbarkeit, Qualitä t und Sicherheit der Klebstoff-Hydrogel-/Polymerproduktion zu
gewä hrleisten. Wä hrend des gesamten Herstellungsprozesses zielt dieser proaktive Ansatz darauf ab,
Abweichungen oder Anomalien zu erkennen, die sich auf das Endprodukt auswirken kö nnen. Daher sind strenge
Kontrollen von Herstellungsparametern wie Materialzusammensetzung, Vernetzungsdichte und
Verarbeitungsbedingungen unerlä sslich und ermö glichen es den Herstellern, potenzielle Probleme zu erkennen
und zu beheben, bevor sie sich auf die Produktqualitä t auswirken. Die Etablierung aktueller Good Manufacturing
Practices (cGMP) und die Implementierung robuster Designkontrollen tragen dazu bei, die Variabilitä t zu
minimieren und die Einheitlichkeit des Produkts zu gewä hrleisten.

6.2.1. Chemische Charakterisierung

Die iterative Ü berwachung der chemischen Zusammensetzung und Reinheit ist unerlä sslich, um die Integritä t von
Rohstoffen, Zwischenprodukten und Endprodukten zu ü berprü fen. Techniken wie Spektroskopie (z. B. FTIR, NMR),
Chromatographie (z. B. HPLC, GC) und Massenspektrometrie kö nnen eingesetzt werden, um die



Zusammensetzung, die molekulare Struktur und das Vorhandensein von Verunreinigungen im adhä siven
Hydrogel/Polymer zu analysieren. Die Einhaltung der GMP-Vorschriften stellt sicher, dass die chemischen
Charakterisierungsprozesse den geltenden Qualitä tsstandards und regulatorischen Anforderungen entsprechen.

6.2.2. Effizienz der Vernetzung

Die Ü berwachung des Vernetzungsprozesses ist fü r Hydrogel-basierte Klebstoffe von entscheidender Bedeutung,
um eine ordnungsgemä ße Gelierung und strukturelle Integritä t zu gewä hrleisten. Techniken wie die
Gelpermeationschromatographie (GPC) oder die dynamisch-mechanische Analyse (DMA) kö nnen verwendet
werden, um den Grad der Vernetzung, die Polymernetzwerkbildung und die mechanischen Eigenschaften des
adhä siven Hydrogels wä hrend der Produktion zu bewerten.

6.2.3. Sterilität und Keimbelastungskontrolle

Die Sicherstellung der Sterilitä t von adhä siven Hydrogelen/Polymerprodukten ist von entscheidender Bedeutung.
Sterilitä tstests, mikrobielle Enumeration und Endotoxin-Assays werden durchgefü hrt, um die Einhaltung der
mikrobiellen Kontrollstandards und der regulatorischen Anforderungen fü r Medizinprodukte und Implantate zu
ü berprü fen. Aufsichtsbehö rden wie die FDA (U.S. Food and Drug Administration) und die Europä ische
Arzneimittelagentur (EMA), die weltweit harmonisiert sind, bieten Richtlinien fü r Sterilitä tstests und mikrobielle
Kontrollen bei der Herstellung von Medizinprodukten an. Validierte Sterilisationsmethoden (z. B.
Gammabestrahlung, Ethylenoxid-Gassterilisation) und aseptische Verarbeitungstechniken kö nnen implementiert
werden, um die Sterilitä t zu gewä hrleisten. Die Materialleistung kann jedoch nach der Sterilisation erheblich
beeinträ chtigt werden [127].

6.2.4. Prozessüberwachung und -automatisierung

Die Implementierung von Echtzeit-Prozessü berwachungs- und -steuerungssystemen ermö glicht die
kontinuierliche Ü berwachung kritischer Prozessparameter und die Anpassung von Produktionsvariablen.
Automatisierte Feedback-Systeme tragen dazu bei, die Prozessbedingungen zu optimieren und die Variabilitä t von
Charge zu Charge zu minimieren. Die ISO 13485 legt Anforderungen an Qualitä tsmanagementsysteme in der
Medizinprodukteindustrie fest, einschließlich der Prozessü berwachung und -steuerung. ASTM E2500 enthä lt
Richtlinien fü r die Implementierung risikobasierter Ansä tze zur Prozessvalidierung und -automatisierung in der
pharmazeutischen Herstellung.

7. Klinische Translation und regulatorische Überlegungen

7.1. Biokompatibilität und Sicherheitsbewertung von adhäsiven Hydrogelen

Die Translation von adhä siven Hydrogelen stellt aufgrund ihrer direkten Wechselwirkung mit dem nativen
Knorpelgewebe und der umgebenden Gelenkumgebung Ü berlegungen zur Biokompatibilitä t und
Sicherheitsbewertung dar. Da adhä sive Hydrogele so konzipiert sind, dass sie eng mit nativem Gewebe
interagieren, sollte die Kompatibilitä t mit Chondrozyten oder anderen residenten Zellen im Knorpel untersucht
werden, um eine minimale Zytotoxizitä t und die Erhaltung der zellulä ren Funktionalitä t zu gewä hrleisten.
Biokompatibilitä tstests, einschließlich Bewertungen der Zytotoxizitä t, Immunogenitä t und biologischen
Abbaubarkeit, sind daher unerlä sslich. In vivo-Studien sollte die Reaktion des Gewebes auf adhä sive Hydrogele
nach Implantation in Knorpeldefekte untersucht werden. Die histologische Analyse untersucht die
Entzü ndungsreaktionen, die Gewebeintegration und die Fremdkö rperreaktion an der Grenzflä che zwischen dem
Hydrogelgerü st und dem nativen Gewebe. Die immunhistochemische Fä rbung auf spezifische Marker der
Knorpelregeneration, wie Kollagen Typ II und Aggrecan, kann die biologische Reaktion auf das implantierte Gerü st
weiter aufklä ren. Da adhä sive Hydrogele im Laufe der Zeit abgebaut und durch regeneriertes Gewebe ersetzt
werden sollen, sollte die biologische Abbaubarkeit und Biostabilitä t des Gerü sts und seiner Abbauprodukte
grü ndlich bewertet werden. Die Abbaukinetik sollte bewertet werden, um einen kontrollierten Abbau zu
gewä hrleisten und nachteilige Auswirkungen auf das umgebende Gewebe zu minimieren.



7.2. Präklinische Wirksamkeit von adhäsiven Hydrogelen

Prä klinische Wirksamkeitsstudien fü r adhä sive Hydrogele sollten sich auf die Bewertung ihrer Fä higkeit
konzentrieren, die Geweberegeneration zu fö rdern, die Gewebeintegration zu erleichtern und die biomechanische
Funktion bei Knorpeldefekten wiederherzustellen. Tiermodelle, die die anatomischen und biomechanischen
Eigenschaften menschlicher Gelenke genau nachahmen, wie z. B. große Tiermodelle (z. B. Schafe, Ziegen), werden
fü r prä klinische Studien bevorzugt, um die Leistung von adhä siven Hydrogel-Gerü sten bei der Knorpelreparatur
zu bewerten [127,128,129]. Zu den Ergebnismessungen sollten makroskopische und histologische Bewertungen
der Geweberegeneration, biomechanische Tests der Festigkeit und Integritä t des reparierten Gewebes sowie
funktionelle Bewertungen der Gelenkbeweglichkeit und Belastbarkeit gehö ren. Besonderes Augenmerk sollte auf
die Bewertung der Qualitä t und Haltbarkeit der Gewebeintegration zwischen dem Hydrogel-Gerü st und dem
nativen Knorpelgewebe gelegt werden.

7.3. Design klinischer Studien für adhäsive Hydrogele

Klinische Studien zur Knorpelreparatur sollten so konzipiert sein, dass die Sicherheit, Wirksamkeit und der
klinische Nutzen bei Patienten mit Knorpellä sionen bewertet werden. Bei den Auswahlkriterien fü r Patienten
sollten Faktoren wie Grö ße, Lokalisation, Schweregrad und Patientendemografie berü cksichtigt werden, um die
Relevanz und Generalisierbarkeit der Studienergebnisse sicherzustellen. Der Einschluss von Patienten mit
vielfä ltigen Knorpeldefekten und begleitenden Behandlungen kann Aufschluss ü ber die breitere Anwendbarkeit
des Gerü sts geben. Zu den Ergebnismaßen sollten von Patienten berichtete Ergebnisse (z. B. Schmerzwerte,
Funktionsbewertungen) und bildgebende Verfahren (z. B. MRT) gehö ren. Langfristige Nachuntersuchungen sind
entscheidend fü r die Ü berwachung der Dauerhaftigkeit der Behandlung, des Wiederauftretens der Symptome und
des Auftretens unerwü nschter Ereignisse im Laufe der Zeit.

7.4. Behördlicher Zulassungsweg für adhäsive Hydrogele

Dieses Verfahren verfolgt einen stufenweisen Ansatz, der bei der prä klinischen Prü fung beginnt und ü ber
klinische Studien bis hin zur Marktzulassung fü hrt. Prä klinische Daten sollten umfassende Bewertungen der
Biokompatibilitä t, Sicherheit und Wirksamkeit speziell fü r das selbstklebende Hydrogel-Gerü st umfassen.
Besondere Ü berlegungen sollten dem Abbauprofil, den Gewebeintegrationseigenschaften und den langfristigen
Auswirkungen des Gerü sts auf die Knorpelreparatur gewidmet werden. Klinische Studienprotokolle und
Studiendesigns sollten auf die einzigartigen Eigenschaften und Leistungsmerkmale des selbstklebenden Hydrogel-
Gerü sts zugeschnitten werden. Behö rdliche Einreichungen sollten detaillierte Informationen ü ber die
Zusammensetzung des Gerü sts, den Herstellungsprozess, die Leistungsmerkmale, den Verwendungszweck und
klinische Daten zur Unterstü tzung seiner Sicherheit und Wirksamkeit enthalten. Nach der behö rdlichen Zulassung
ist die Ü berwachung und Ü berwachung nach dem Inverkehrbringen unerlä sslich, um die langfristige Sicherheit
und Leistung von selbstklebenden Hydrogel-Gerü sten zu bewerten. Die Hersteller sollten Qualitä tssysteme und
Mechanismen zur Meldung unerwü nschter Ereignisse einrichten, um die kontinuierliche Einhaltung der
gesetzlichen Anforderungen und Normen sicherzustellen [130].

Die Einhaltung internationaler Standards ist fü r die Einhaltung gesetzlicher Vorschriften bei der Entwicklung und
Herstellung von Hydrogel-Klebstoffen unerlä sslich. Die Einhaltung dieser Normen stellt sicher, dass das Produkt
strenge Sicherheits- und Wirksamkeitsanforderungen erfü llt, und schafft Vertrauen in seine Leistung und
Zuverlä ssigkeit. Die Implementierung von Designkontrollen, wie sie in regulatorischen Richtlinien wie der Quality
System Regulation der FDA (21 CFR Part 820) beschrieben sind, ist entscheidend fü r die Etablierung und
Aufrechterhaltung der Qualitä t und Konsistenz von Hydrogel-Klebstoffen. Designkontrollen umfassen die
systematische Identifizierung von Produktspezifikationen, das Risikomanagement sowie Verifizierungs- und
Validierungstests, um sicherzustellen, dass das Produkt seinen beabsichtigten Zweck und die Anforderungen der
Benutzer erfü llt [131].

Einen umfassenden Ü berblick ü ber die erforderlichen Ü berlegungen fü r die klinische Translation von
Hydrogelprodukten gibt Tabelle 6. Es ist wichtig zu beachten, dass adhä sive Hydrogele, die bei der
Knorpelreparatur verwendet werden, zusä tzliche spezifische Ü berlegungen haben. Auch wenn die spezifischen
Bedenken fü r adhä sive Hydrogele nicht explizit als separate regulatorische Anforderungen aufgefü hrt werden,
sind sie dennoch integraler Bestandteil der regulatorischen Gesamtbewertung. Die einzigartigen Eigenschaften



von adhä siven Hydrogelen, wie z. B. Haftfestigkeit und mechanische Eigenschaften, mü ssen im Rahmen der
behö rdlichen Einreichung grü ndlich charakterisiert und dokumentiert werden, um nachzuweisen, dass das
Produkt fü r den beabsichtigten Verwendungszweck sicher und wirksam ist. Diese Aspekte von adhä siven
Hydrogelen werden indirekt durch die erforderlichen prä klinischen Studien und Labortests bewertet, die fü r
behö rdliche Einreichungen wie 510(k) oder PMA der FDA oder den CE-Kennzeichnungsprozess in Europa
vorgeschrieben sind. Darü ber hinaus mü ssen adhä sive Hydrogele nicht nur die allgemeinen
Biokompatibilitä tsstandards erfü llen, sondern auch Bedenken im Zusammenhang mit der Wechselwirkung
zwischen den adhä siven Eigenschaften und dem Gewebe berü cksichtigen. Dazu gehö rt auch, dass die adhä siven
Komponenten keine Reizungen oder Nebenwirkungen im umgebenden Gewebe hervorrufen.



Tabelle 6.

Ü berblick über die wichtigsten Bewertungsparameter, Methoden und regulatorischen Ü berlegungen fü r
zellbasierte und nicht-zellbasierte adhäsive Hydrogel-Gerüste bei der Knorpelreparatur.

Überlegung Gerätekategorie Beschreibung Bewertungsverfahren Nor

Bewertung der
Biokompatibilität

Zellbasiert - Beurteilung der
Lebensfä higkeit, Proliferation
und Differenzierung von
Zellen innerhalb des
Hydrogel-Gerü sts in vitro.
- Bewertung der
Immunantwort des Wirts und
der Gewebeintegration nach
der Implantation.

- Lebend-/Totfä rbung, MTT-Assay,
Alamar Blue Assay fü r die
Zellviabilitä t.
- Immunhistochemie fü r
zellspezifische Marker (z.B.
Kollagen Typ II, Aggrecan) zur
Differenzierung.
- ELISA zur Bewertung von
inflammatorischen Zytokinen (z. B.
TNF-α, IL-6) nach der
Implantation.

- ISO
Biok
- AS
Bew
Eng

Nicht zellbasiert - Untersuchung der
Gewebeantwort und -
integration ohne zellulä re
Komponenten.
- Fokus auf die Minimierung
von Entzü ndungsreaktionen
und die Fö rderung der
Geweberegeneration.

- Histologische Analyse (z. B. H-
und E-Fä rbung) auf
Gewebeansprechen und -
integration.
- Immunhistochemie fü r EZM-
Komponenten (z. B. Kollagen Typ
II, Glykosaminoglykane).

- ISO
Biok
- AS
Stan
Eng
(TEM

Präklinische
Wirksamkeitsstudien

Zellbasiert - Demonstration des
chondrogenen Potenzials und
der Matrixsynthese durch
ausgesä te Zellen.
- Bewertung des
Gerü stabbaus und des
Gewebeumbaus.

- Immunhistochemie fü r
chondrogene Marker (z. B.
Kollagen Typ II, Aggrecan).
- Biochemische Assays (z. B.
GAG/DNA-Gehalt, Hydroxyprolin-
Assay) fü r die Matrixsynthese.
- REM und mechanische Prü fung
auf Gerü stdegradation und
mechanische Eigenschaften.

- AS
mec
Hyd
Kno
- ISO
Biok

Nicht zellbasiert - Schwerpunkt auf
Gerü ststabilitä t,
mechanischen Eigenschaften
und biologischen
Abbaueigenschaften.
- Beurteilung des
Einwachsens von Gewebe
und der Integration mit dem
umgebenden Knorpel.

- Mechanische Prü fungen (z. B.
Zug-, Druck-, Scher-) fü r die
Stabilitä t und Eigenschaften des
Gerü sts.
- Histomorphometrie fü r das
Einwachsen und die Integration
von Gewebe.

- AS
mec
Hyd
Kno
- ISO
Biok

Design klinischer
Studien

Zellbasiert - Berü cksichtigung von
Methoden zur Beschaffung,
Expansion und
Verabreichung von Zellen.
-Bewertung der Zellretention,
des Ü berlebens und der
Funktionalitä t nach der
Implantation.

- In vivo bildgebende Verfahren (z.
B. MRT, CT) zur Zellverfolgung und
-lokalisierung.
- Biopsien zur histologischen
Beurteilung des Zellü berlebens
und des Phä notyps.
- Funktionelle Bewertungen (z. B.
Gelenkfunktionswerte,
Schmerzskalen) fü r therapeutische
Ergebnisse.

- FD
Prä k
und
Entw
- EM
der 
[132

Nicht zellbasiert - Vereinfachtes
Versuchsdesign ohne die

- In-vivo-Bildgebungsverfahren (z.
B. MRT, CT) zur

- FD
Ü be



Überlegung Gerätekategorie Beschreibung Bewertungsverfahren Nor
Komplexitä t der
Zellhandhabung und -
verarbeitung.
- Konzentrieren Sie sich auf
die Bereitstellung von
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In einem neuen Tab öffnen

8. Zukunftsperspektiven und Schlussfolgerungen

Die Integration neuer Technologien und klinischer Erkenntnisse bietet spannende Mö glichkeiten, das Gebiet des
Knorpelgewebe-Engineerings voranzutreiben. Jü ngste klinische Beobachtungen unterstreichen den Bedarf an
verbesserten therapeutischen Ansä tzen fü r Knorpeldefekte, insbesondere fü r grö ßere Defekte, bei denen
Standard-Mikrofrakturierungsverfahren mö glicherweise nicht ausreichen. Zelltherapien wie die autologe
Chondrozytenimplantation (ACI) erweisen sich in solchen Fä llen als praktikable Alternativen. Der Erfolg dieser
Therapien hä ngt jedoch von der Qualitä t des Zelltransplantationsprozesses ab, einschließlich einer verlä ngerten
Retention und einer eventuellen Transplantation an der Defektstelle.

Hydrogel-Gerü ste kö nnen mit ihren einstellbaren Eigenschaften und vielseitigen Designmö glichkeiten eine zentrale
Rolle bei der Entwicklung von Therapien der nä chsten Generation fü r die Knorpelreparatur und -regeneration
spielen. Sie kö nnten mö glicherweise dauerhafte und langlebige Lö sungen fü r Patienten mit Knorpellä sionen
bieten.

In Anbetracht dieser klinischen Erkenntnisse besteht ein dringender Bedarf an formulierungs- und
protokollorientierter Optimierung von Zelltherapien, die der ACI ä hneln. Die derzeitigen Protokolle der ACI der
zweiten Generation beinhalteten die lokale Injektion von therapeutischen Chondrozyten, die in einem flü ssigen
Medium suspendiert sind, was zu einem erheblichen Zellaustritt aus der behandelten Stelle fü hren kann. Darü ber
hinaus waren oft zusä tzliche Schritte wie die Membranimplantation erforderlich, um die Zellretention zu
verbessern.

Um diesen Herausforderungen zu begegnen, verspricht die lokalisierte Injektion von Zellen in eine geeignete
bioadhä sive Hydrogel-Matrix die Verbesserung der therapeutischen Ergebnisse bei gleichzeitiger Vereinfachung

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11432485/table/ijms-25-09984-t006/


des Transplantationsprozesses. Hydrogele bieten den Vorteil, dass sie ein viskoses Medium bereitstellen, das die
Zellen in der Defektzone einschließen kann, wodurch das Risiko eines Zelllecks verringert und ihre Retention an
der Zielstelle verbessert wird. Darü ber hinaus kö nnen Hydrogele potenziell ergä nzende therapeutische
Wirkungen ausü ben, wie z. B. die Fö rderung der extrazellulä ren Matrixsynthese, der Organisation und der
Modulation parakriner Signalwege, die fü r die Geweberegeneration entscheidend sind.

Fü r Hydrogel-basierte Ansä tze sind jedoch spezifische funktionelle Eigenschaften erforderlich, um ihr volles
Potenzial zur Steigerung der Effizienz operativer Verfahren und therapeutischer Ergebnisse auszuschö pfen. Die
Adhä sion des Knorpels ist der Schlü ssel, um die eingebetteten Zellen sicher an der Zielstelle zu halten und ihre
Integration in das umgebende Gewebe zu erleichtern.

Zusammenfassend lä sst sich sagen, dass Ä rzte fortschrittliche Therapien anbieten kö nnen, indem sie Fortschritte
in den Bereichen Zellbeschaffung, Tissue Engineering und regenerative Medizin kombinieren und so die Chancen
auf eine erfolgreiche Knorpelreparatur maximieren. Adhä sive Hydrogele bieten eine vielversprechende Plattform,
um ungedeckte Bedü rfnisse im Knorpelgewebe-Engineering zu adressieren, insbesondere bei der Fö rderung der
lateralen Integration mit dem umgebenden Gewebe. Dies kann durch ein sorgfä ltiges Design und die Optimierung
von Hydrogel-Gerü sten erreicht werden, gepaart mit innovativen Strategien zur Verbesserung von Zell-Material-
Interaktionen und zum Gewebeumbau. Durch die Fö rderung interdisziplinä rer Zusammenarbeit und die Nutzung
neuer Technologien kö nnen wir das volle Potenzial von Hydrogel-basierten Therapien zur Verbesserung der
Patientenergebnisse und der Lebensqualitä t ausschö pfen.
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