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Fiir den Unfallchirurgen ist die Cha-
rakterisierung von Knochendefekten
und ihre adaquate Behandlung eine
alltdagliche Aufgabe. Ob Hochrasanz-
traumen zu Frakturen fiihren oder ob
es beim Sturz auf einen osteoporose-
geschwachten Knochen zum Einbruch
der Metaphyse kommt, praktisch im-
mer entsteht neben der Kontinuitats-
unterbrechung des Knochens auch ei-
ne Defektzone, die bei der Wiederher-
stellung der dauerhaften Funktion

zu beriicksichtigen ist. Dies gilt auch
dann, wenn angeborene oder erwor-
bene Erkrankungen oder posttrau-
matische Folgezustinde am Stiitz-
und Bewegungsapparat zur Resek-
tion betroffener Knochenabschnitte
fiithren.

Wenn es eine alltigliche Aufgabe des Un-
fallchirurgen ist, Knochendefekte zu be-
handeln, wo entsteht dann ein Problem?
Es liegt nach unserer Auffassung nicht
nur an der Vielfalt von Defektlokalisati-
onen, von Defektauspragungen, von Kno-
chen- und Weichteilkonditionen, von Pa-
tientengegebenheiten und an ganz unter-
schiedlichem chirurgischen Wissen, Kon-
nen und Erfahrung, dass rational begriin-
dete Algorithmen selten vorgestellt und
eingesetzt werden. Vielmehr liegt es auch
an der Vielfalt von Therapieoptionen, die
heute neben dem ,,klassischen” Verfah-
ren der autogenen Knochentransplanta-
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Die Uberbriickung
von posttraumatischen
Knochendefekten
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tion Knochenersatzmaterialen in unii-
berschaubarer Variation, aufwindige Re-
konstruktionsverfahren durch Segment-
transport oder vaskularisierte Knochen-
transplantate, knochenspezifische Wachs-
tumsfaktoren und als spektakuldre Nah-
vision Stammzell- und Gentherapie so-
wie ,tissue engineering“ von Kochen- und
Weichgewebe beinhalten.

Im Folgenden versuchen wir durch ei-
nen systematischen Uberblick, die aktu-
ellen Méglichkeiten zur Uberbriickung
von Knochendefekten darzustellen. Dazu
bietet es sich an, zunéchst die Knochen-
defekte in wenigen Grundformen zu klas-
sifizieren und eine Typologie der Defekt-
iiberbriickungsmoglichkeiten vorzuneh-
men. Daraus ergeben sich Empfehlungen
fiir die Praxis, die an den Grundtypen des
Knochendefekts orientiert sind und das
Ziel jeder Knochendefektbehandlung,
nidmlich den dauerhaften belastungssta-
bilen Defektverschluss, die Wiederherstel-
lung von Lingen und Achsen und die Ge-
wihrleistung von Gelenkfunktionen, be-
riicksichtigen.

Klassifikation
von Knochendefekten

Es hat sich fiir uns bewihrt, die Kno-
chendefekte in 4 Grundtypen einzuteilen
(B Abb.1).

Vor allem aufgrund der demogra-
phischen Entwicklung mit einer zuneh-

menden Anzahl von Patienten mit Os-
teoporose erlangen frakturbedingte Wir-
belkorperdefekte und metaphysire spon-
giose Knochendefekte der Extremititen
mit oder ohne Beteiligung der knorpe-
ligen Gelenkfliche eine grofe Bedeutung.
An den langen Rohrenknochen kann man
Halb- von Vollschaftdefekten abgrenzen,
die v. a. bei offenen Frakturen oder nach
Tumorresektionen entstehen.

© Einteilung der Knochendefekte
in 4 Grundtypen

Diese 4 Grundtypen kénnen makromor-
phologisch und mikromorphologisch
niher beschrieben werden. Makromor-
phologische Aspekte sind dabei die Aus-
dehnung in Linge, Breite und Tiefe so-
wie die Lokalisation des Defekts (mecha-
nisch stark belastete, z. B. untere Extremi-
tdt, oder wenig belastete Kérperregionen,
z. B. obere Extremitit). Neben der Unter-
scheidung zwischen kortikalem oder/und
spongiésem Defekt, mit oder ohne Ge-
lenkbeteiligung spielt auch der Weichteil-
zustand bei Haut-, Muskel- und Sehnen-
defekten sowie die lokale Durchblutungs-
situation eine Rolle bei der Charakterisie-
rung von Knochendefekten. Mikromor-
phologisch ist die ,Lagerqualitit® zu be-
riicksichtigen, wobei zwischen einem er-
satzstarken, einem ersatzschwachen und
einem ersatzunfihigen Lager unterschie-
den wird.
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Das ersatzstarke Lager weist eine gute
Vaskularisierung und eine gute Weichteil-
deckung mit regenerativer Kapazitit auf.
Als ersatzschwaches Lager bezeichnen
wir ein wenig vaskularisiertes, evtl. bakte-
riell kontaminiertes Gewebe ohne genii-
gende ortsstindige Geweberegeneration
von Knochen- und Bindegewebezellen.
Ersatzunfahig sind z. B. atrophe Pseud-
arthrosen mit umgebenden Narbenplat-
ten und spérlicher Blutversorgung.

Klinisch sind Wirbelkérper- und me-
taphysdre Defekte in der Regel als ersatz-
stark zu bezeichnen. Typisch fiir ein er-
satzschwaches Lager ist der mit wenig gut
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Abb. 1 « Klassifikation
von Knochendefekten
mit Einteilung in

4 Grundtypen:

a Wirbelsaulendefekt,
b metaphysarer Defekt,
¢ Halbschaftdefekt,

d Schaftdefekt

durchblutetem Gewebe gedeckte Tibi-
aschaftdefekt. Auch zweit- und drittgradig
offene Frakturen mit Weichteildefekten
gehoren zunichst einmal zu dieser Ka-
tegorie. Bei manifesten Knocheninfekten
gehen wir von einem ersatzschwachen
oder ersatzunfihigen Lager aus, v. a. wenn
zusitzlich eine arterielle Verschlusskrank-
heit oder Diabetes mellitus vorliegen.

Prinzip der Therapie
von Knochendefekten

Liegt ein ersatzschwaches oder ersatzunfi-
higes Lager vor, muss entweder zunichst

im Sinne eines mehrzeitigen Verfahrens
durch Débridement mit Infektsanierung,
Revaskularisierung und Weichteildeckung
ein ersatzstarkes Lager geschaffen werden
oder primir ein biologisch leistungsstar-
kes Verfahren der Defektiiberbriickung
(s. unten) im Sinne eines einzeitigen Vor-
gehens gewihlt werden. Beide Strategien
benotigen in der Regel eine zusitzliche in-
nere bzw. dufere Osteosynthese. Die The-
rapieverfahren miissen dabei patienten-
bezogen gesehen werden. Hierbei riicken
v. a. Risikofaktoren fiir die Operation, die
Compliance und auch die Erwartungen
des Patienten in den Vordergrund.

Typologie der
Knochendefektiiberbriickung

Alle Materialien und Methoden zur Kno-
chendefektiiberbriickung miissen sich an
6 Kriterien messen lassen (8 Tab. 1). Da-
bei stehen die biologische Leistungsfihig-
keit sowie die aktuelle und langfristige me-
chanische Beanspruchbarkeit im Vorder-
grund. Weitere wichtige Faktoren sind die
Verfiigbarkeit, der technische Aufwand
und die Kosten. Zudem sind die Morbi-
ditit, die Komplikationsrate und die ge-
samte Behandlungsdauer zu beriicksich-
tigen.

Biologische Leistungsfahigkeit

Die biologische Leistungsfihigkeit im en-
geren Sinne wird mit der Féhigkeit zur

Tab. 1
Kriterien Autogen
Spongiosa  Nicht
vask.
Span
1. Biolo- Osteo- + +
gische genese
Leistungs-  Osteo- @) @)
fahigkeit induktion
Osteo- 3 3
konduktion
2. Friihe mechanische (+) +
Beanspruchbarkeit
3. Verfiigbarkeit + (+)
4.Technischer Aufwand - (+)
5. Morbiditat (+) +
6. Langzeitstabilitat + +

Summarische Bewertung verschiedener Rekonstruktionsverfahren zur Knochendefektiiberbriickung

Allogen Ersatzverfahren Experimentelle Therapie
Vask. Kallusdis- Span/ Metall-  Ersatz- Wachs- TE Stamm- Gen-
Span traktion Spongiosa implan- stoffe  tums- zell- therapie

tate faktoren therapie

+ + - - - - + + +
(+) + (+) - - + + - +
(+) - + (+) + - + - -
+ - ) + @ - @ - -
(+) (+) + + + + (+) (+) -
+ + - - - - + (+) +
+ o+ - - - - ) ©) )
+ + () + (+) + + + +
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Zusammenfassung - Abstract

Osteogenese, Osteoinduktion oder Os-
teokonduktion beschrieben. Ein osteo-
genes Material enthilt lebende Zellen,
die Knochen bilden kénnen. Ein osteo-
induktives Material stimuliert ortsstin-
dige oder transplantierte Zellen zur Dif-
ferenzierung zu Osteoblasten und somit
zur Knochenneubildung. Bei der Osteo-
konduktion dienen Leitschienen der ge-
zielten Einsprossung von Zellen, die dann
Knochen produzieren [47]. Osteogene
Materialien (wie die autogene Spongiosa)
sind durch ihre Wachstumsfaktoren und
Struktur gleichzeitig auch osteoinduk-
tiv und osteokonduktiv. Ebenso manche
Knochenersatzmaterialien. Es wird daher
der entsprechende Begriff fiir die jewei-
lige Hauptwirkung verwendet, die Gren-
zen sind flieflend.

Im weiteren Sinne ist die biologische
Leistungsfahigkeit an die Bedingung ge-
kniipft, knochenregenerative Prozesse zu
fordern und nicht zu stéren oder zu be-
hindern, was u. a. mit Begriffen wie physi-
kalische Stabilitit, Biokompatibilitit oder
dem Remodelling-Verhalten beschrieben
wird.

Mechanische Beanspruchbarkeit

== Alle Techniken der knochernen
Rekonstruktion miissen aus dem
Blickwinkel der mechanischen
Stabilitat betrachtet werden.

Zum ungestorten Ein- und/oder Umbau
des gewihlten Materials ist jeweils eine
definierte mechanische ,,Ruhe“ notwen-
dig, die sich aus der Lage und Grof3e des
Defekts und dem gewihlten Therapiever-
fahren ergibt. Beispielsweise ist eine Ver-
tebroplastie mit Knochenzement sofort
belastungsstabil und bedarf keiner zusétz-
lichen Osteosynthese. Ein mit einem kor-
tikospongidsen Span tiberbriickter Halb-
schaftdefekt ist teilbelastungsstabil und
muss hochstens in seinem Lager fixiert
werden, wahrend Vollschaftdefekte im-
mer eine zusitzliche duflere oder innere
Osteosynthese bendtigen.

Weitere Kriterien
Verfugbarkeit und technischer Aufwand

erklaren sich aus den Methoden selbst.
In die Morbiditit gehen z. B. die Entnah-
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Die Uberbriickung von posttraumatischen Knochendefekten.

Bewadhrtes und Neues

Zusammenfassung

Knochendefekte konnen durch Hochrasanz-
traumen, Sturz auf Osteoporosegeschwach-
ten Knochen oder nach Resektion betroffener
Knochenabschnitte zur Therapie angebo-
rener oder erworbener Erkrankungen des
Stlitz- und Bewegungsapparates oder post-
traumatischer Folgezustande entstehen.
Daraus ergibt sich eine Vielzahl von Defektlo-
kalisationen, Defektauspragungen, Knochen-
und Weichteilkonditionen sowie Patienten-
gegebenheiten.

Eine sinnvolle, praxisrelevante Einteilung
der Defekte erfolgt in die vier Grundtypen:
Wirbelsdulendefekt, metaphysarer Defekt,
Halb- und Vollschaftdefekt von Rohrenkno-
chen. Fiir diese Defekte liegen verschiedene
Therapieoptionen vor. Das Ziel ist dabei,
einen dauerhaften und belastungsstabilen
DefektverschluB zu erreichen, Achsen und
Langen wiederherzustellen und die Gelenk-
funktionen zu gewahrleisten.

Neben den klassischen Verfahren der
autogenen und allogenen Knochentrans-
plantation kénnen Knochenersatzmaterialien
in grofer Variation eingesetzt werden. Wei-
tere Behandlungsmaglichkeiten ergeben sich
durch aufwandige Rekonstruktionsverfahren
wie Segmenttransport oder vaskularisierte
Knochentransplantation. Nicht zuletzt wer-
den grof3e Hoffnungen in neue regenerative
Strategien im Rahmen des Tissue Enginee-
rings sowie der Stammzell- und Gentherapie
gesetzt. Ziel der vorliegenden Ubersichts-
arbeit ist es, unter Einbeziehung der biolo-
gischen und mechanischen Kenngro3en eine
Rangfolge fiir die Therapie posttraumatischer
Defekte abzuleiten.

Schliisselworter
Knochendefekte - Posttraumatisch - Knochen-
transplantation - Regenerative Therapie

Bridging posttraumatic bony defects.

Established and new methods

Abstract

Bony defects as a result of injury or disease
can be caused by a variety of conditions such
as acute injury, fall fractures in osteoporotic
patients or tumours and congenital malfor-
mations of the musculoskeletal system which
necessitate the resection of affected parts of
the bone.

This results in a multitude of defects con-
cerning localisation and specificity as well as
a number of conditions involving both hard
and soft tissue structures and various situa-
tions of different patients. A reasonable clas-
sification of defects which is relevant for prac-
tical purposes includes four basic types:
defects of the spine, metaphyseal defects as
well as partial and complete diaphyseal
defects of long bones. A variety of options
exists for the treatment of these conditions.
The aim of all efforts is to reinstall the integ-
rity of affected structures long-lastingly and

dependably and at the same time guarantee
the normal function of joints involved. In ad-
dition to classical treatment strategies which
involve the use of autogenous and alloge-
nous corticocancellous bone grafts a great
number of bone substitute materials can

also be used. Further options lie in complex
reconstructive methods such as the transport
of whole segments or the transplantation of
vascularised bone grafts. The field of new
regenerative strategies including tissue engi-
neering as well as stem cell and gene therapy
holds great promise for the future.

The aim of this review is to derive a rank-
ing from the evaluation of biological and
mechanical characteristics for the treatment
of posttraumatic defects.

Keywords

Bony defects - Posttraumatic - Bone trans-
plantation - Regenerative therapy
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Tab.2 Zusammenfassung der Therapieoptionen fiir posttraumatische Knochendefekte

2. Metallimplantat + Spongiosa/Wachstumsfaktoren

4. Osteochondrale Allotransplantate

2. Knochenersatzmaterialien/Wachstumsfaktoren
1. <3 cm: autogene Spongiosa/Wachstumsfaktoren
2. >3 cm: Segmenttransport/Kallusdistraktion

3. >3 cm: mikrovaskuldre autogene Transplantate

Defektart Optionen
Wirbelsaulendefekt 1. autogener Span
3. Vertebro-/Kyphoplastie
Metaphyséarer Defekt 1. autogene Spongiosa/Span
2. Knochenersatzmaterialien
3. Endoprothese
Halbschaftdefekt 1. autogene Spongiosa/Span
Schaftdefekt

memorbiditit bei den autogenen Trans-
plantaten und die Behandlungszeiten,
beispielsweise bei der Kallusdistraktion
ein. Die Langzeitstabilitit beschreibt das
tatsdchlich anhand der Literatur nach-
vollziehbare Langzeitergebnis. @ Tab. 1
enthilt eine summarische Bewertung
der verschiedenen Rekonstruktionsver-
fahren.

Ubersicht iiber aktuelle
Therapieverfahren

Die einzelnen Verfahren zur Therapie von
Knochendefekten sollen im Folgenden n-
her beschrieben werden. Die Gliederung
ergibt sich dabei aus denin @ Abb. 1 dar-
gestellten 4 klinisch relevanten Defekten
(B Tab.2).

Wirbelkorperdefekte

Defekte im Bereich der Wirbelsédule kon-
nen traumatisch, aber auch durch Tumor-
infiltration bedingt sein. Letztere entste-
hen besonders im Rahmen von Metasta-
sierungen von Prostata-, Mamma-, Bron-
chial- und Schilddriisenkarzinomen, Hy-
pernephromen oder malignen Melano-
men. Auch himatoonkologische Erkran-
kungen (wie das multiple Myelom) fiih-
ren zu stabilisierungswiirdigen, tumorbe-
dingten Defekten mit moglicher patholo-
gischer Fraktur im Bereich der Wirbel-
sdule.

== Bei den traumatischen Defekten
miissen die hochrasanz-
traumabedingten von den
osteoporosebedingten Frakturen
abgegrenzt werden.
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Bei den dargestellten Therapieverfah-
ren soll in diesem Rahmen auf die osteo-
synthetische Stabilisierung von Wirbel-
korperfrakturen nicht niher eingegan-
gen werden. Ein ausfiihrlicher, systemati-
scher Literaturiiberblick tiber Techniken,
Komplikationen und Ergebnisse der chir-
urgischen Therapie traumatisch bedingter
Frakturen der thorakalen und lumbalen
Wirbelsaule wird von Verlaan et al. 2004
gegeben [86].

Bei der Therapie von Defekten im Be-
reich der Wirbelsdule lassen sich v. a. 2
Verfahren abgrenzen. Einerseits kommt
die Spondylodese mittels autogenem Kno-
chenspan, Metallimplantat oder dem Ein-
satz von Wachstumsfaktoren in Kombi-
nation mit Tragermaterialien in Betracht.
Andererseits spielt die Stabilisierung von
Frakturen und Auffiillung von Defekten
mit Zementen im Rahmen der Vertebro-/
Kyphoplastie eine wesentliche Rolle.

Autogener Knochenspan,
Metallimplantate und
Augmentation mit BMP

In@ Abb. 2 sind die verschiedenen Mog-
lichkeiten zur Auffillung von Defekten
bei der Fusion bzw. zum Ersatz von Wir-
belkorpern exemplarisch dargestellt. Bei
einem in diesem Bereich in der Regel er-
satzstarken Lager steht die mechanische
Stabilitat der eingesetzten Materialien
im Vordergrund. Deshalb kommen vor-
nehmlich bikortikale Knochenspine aus
dem Beckenkamm oder Metallimplan-
tate mit oder ohne Anlagerung von spon-
giosem Knochen oder Wachstumsfakto-
ren zur Anwendung. Als biologisches Ge-
webe mit einer guten biologischen Leis-
tungsfahigkeit sind bei der Verwendung

von Knochenspinen zudem besonders
die mechanische Beanspruchbarkeit und
die Langzeitstabilitdt zu betonen. Der Ein-
satz ist jedoch durch die Morbiditdt an der
Entnahmestelle und die begrenzte Verfiig-
barkeit limitiert. Ein ausfiihrlicher Uber-
blick tiber die Knochenspanentnahme
am Becken mit Darstellung der verschie-
denen operativen Techniken und Kom-
plikationen unter Einbeziehung der aktu-
ellen Literatur ist von Jager et al. 2005 pu-
bliziert worden [40].

Wihrend des kndchernen Einhei-
lungsprozesses des Knochenspans spie-
len biomechanische Aspekte eine beson-
dere Rolle.

== Die mechanische Beanspruchung
muss ausreichend sein, um die
Knochenneubildung zu stimulieren.

Bettruhe und zu rigide osteosynthetische
Stabilisierung kann deshalb zu Resorpti-
on und mangelnder Einheilung fithren
[45]. Weitere fiir den Erfolg dieser Metho-
de entscheidende Faktoren sind die stabi-
le Verblockung und die Grofle der Kon-
taktflichen zwischen Knochenspan und
Empfingerknochen [62].

Ebenfalls ausreichende mechanische
Stabilitit wird bei der Implantation von
metallischen Fiillkérpern gewiéhrleis-
tet. Jedoch wirken diese nicht osteogene-
tisch oder osteoinduktiv. Um eine Lang-
zeitstabilitdt durch kompletten knocher-
nen Durchbau zu erzielen, erfolgt deshalb
teilweise die Augmentation mit autogener
Spongiosa oder osteoinduktiven Wachs-
tumsfaktoren in Kombination mit osteo-
konduktiven Knochenersatzmaterialien.

Bei den osteoinduktiven Wachstums-
faktoren kommen die ,,bone morphoge-
netic proteins (BMP) 2 und 7“ zur An-
wendung. Erstmals wurden osteoinduk-
tive Faktoren im Knochen von Urist 1965
nachgewiesen [83]. Im Laufe der Jahre
konnten BMP aus Knochen isoliert wer-
den, aber erst durch die Moglichkeit zur
rekombinanten Herstellung war eine Pro-
duktion groflerer Mengen des Wachs-
tumsfaktors moglich, was die klinische
Testung und folgende Anwendung er-
moglicht. Anwendungsgebiete sind Pseu-
darthrosen von Tibia und Femur sowie
segmentale Defekte langer Réhrenkno-
chen [12].



Seit 2002 ist in den USA BMP-2 in
einem Kollagentragermaterial fiir die
Anwendung bei der ,,anterior lumbar in-
terbody fusion (ALIF)“ zugelassen [75].
In verschiedenen klinischen Studien zur
ALIF konnte ein besseres Einwachsver-
halten bei der Augmentation eines Ti-
tankorbes mit rhBMP-2 auf einem Kol-
lagentriger als bei der Auffiillung mit
autogener Spongiosa nachgewiesen wer-
den [9, 13]. BMP-7 hat, gebunden an ein
Tragermaterial, seit 2004 die FDA-Zulas-
sung als Medizinprodukt als Alternative
zur Spongiosatransplantation fiir Revisi-
onsoperationen bei posterolateralen lum-
balen Fusionen. Fiir das Ersatzmaterial
mit Wachstumsfaktor zeigten sich dhn-
liche Ergebnisse im knochernen Durch-
bau wie bei der Spongiosatransplantati-
on [44, 85].

Vertebro-/Kyphoplastie
Kompressionsfrakturen der Wirbelsdu-
le stellen die haufigste Frakturform dar.
Wihrend bei gesunden Patienten Flexi-
onstraumata mit grofler Krafteinwirkung
als Ursache auszumachen sind, treten
diese Frakturen bei Patienten mit Osteo-
porose ohne bzw. bei inad4dquatem Trau-
ma auf. So konnen in Europa bei 25% al-
ler Frauen >50 Jahren Wirbelkdrperein-
briiche mit >15% Hohenverlust radiolo-
gisch nachgewiesen werden [54]. Mit der
seit 1987 durchgefithrte Vertebroplastie
[23] und der seit 2000 in Europa einge-
setzten Ballonkyphoplastie [52] stehen 2
minimal-invasive Verfahren zur Stabili-
sierung von Wirbelkérperfrakturen zur
Verfiigung.

Im Gegensatz zur Vertebroplastie mit
alleiniger Zementapplikation erfolgt bei
der Ballonkyphoplastie zuerst eine Auf-
richtung des frakturierten Wirbelkorpers
durch einen Ballonkatheter. Der so ent-
standene Defekt wird anschlieflend mit
Zement aufgefiillt. @ Abb.2 zeigt die
Stabilisierung einer Wirbelkorperfrak-
tur mittels Vertebroplastie. Sowohl bei
der Vertebro- als auch bei der Ballonky-
phoplastie kommt es in >90% der Fille
zu einer Schmerzreduktion. Anschluss-
frakturen werden in bis zu 20% der Fil-
le beobachtet, wobei ca. die Halfte kli-
nisch symptomatisch wird. Die Vor- und
Nachteile der Methoden wurden ausfiihr-
lich in der Literatur diskutiert. Einen ak-

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 2 A Therapie von Wirbelsdulendefekten: a, b Ventrodorsale Spondylodese an der HWS unter Einbringung eines autogenen Knochenspans und osteo-
synthetischer Stabilisierung. ¢ Spondylodese an der LWS mit Platte und Titankorb nach Harms nach Ausraumung einer Spondylodiszitis und resultierendem
groBBen Wirbelkorperdefekt. d, e Vertebroplastie mit CT-gesteuerter Einbringung von Knochenzement (PMMA)

tuellen Uberblick geben DaFonseca et al.
[20] und Burton et al. [14].

Gewisse Einschrankungen entstehen
fiir beide Verfahren auch aufgrund der
verwendeten Zemente auf Polymethyl-
methacrylatbasis. Vor allem bei der Ver-
tebroplastie besteht methodisch bedingt
die Gefahr der Zementleckage, welche im
CT in bis zu 40% der Fille nachgewiesen
werden kann, zumeist jedoch asympto-
matisch bleibt. Die PMMA-Zemente
werden aufgrund ihrer hohen primiaren
mechanischen Festigkeit eingesetzt, sind
jedoch v. a. durch die Wiarmeentwick-
lung bei der Aushértung mit daraus re-
sultierenden moglichen thermischen
Schiden des Riickenmarks sowie durch
ihre fehlende Abbaubarkeit limitiert. Die-
se Materialien konnen nicht degradiert
oder resorbiert werden, sodass ein Re-
modelling bzw. kndcherner Durchbau
mit Langzeitstabilitdt verhindert wird.
Im Gegensatz zu den im folgenden Ka-
pitel dargestellten Knochenersatzmateri-
alien weisen PMMA-Zemente auch keine
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osteogenetischen, osteoinduktiven oder
osteokonduktiven Eigenschaften auf.
Deshalb wird intensiv nach neuen Mate-
rialien gesucht, die im Rahmen der Ver-
tebro- und Ballonkyphoplastie eingesetzt
werden kénnen.

Metaphysare Defekte

== KnOcherne Defekte im Bereich
der Metaphysen mit einem
VolumenmafB von >2 cm3 erfordern
in der Regel eine Auffiillung
mit spongidsem Knochen oder
Knochenersatzmaterialien.

Hierbei ist eine interessante Beobachtung,
dass der Einsatz von Spongiosaplastiken
durch die Verwendung von winkelsta-
bilen Implantaten reduziert werden kann.
Ist die Rekonstruktion der Gelenkfliche
aufgrund traumatischer Destruktion nicht
moglich, bleibt die endoprothetische Ver-
sorgung, in seltenen Fillen auch die The-
rapie mit osteochondralen Allografts.

Die Auffillung metaphysirer Defekte
erfolgt vornehmlich mit kérpereigenem,
spongiésem Knochen und wird zuneh-
mend durch den Einsatz von Knochen-
ersatzmaterialien verdringt (B Abb. 3).
Die Notwendigkeit zur Stabilisierung er-
gibt sich einerseits aus dem Ziel einer
moglichst exakten und iibungsstabilen
Rekonstruktion der Gelenkflichen und
andererseits aus der Tatsache, dass der
in der Metaphyse lokalisierte Ubergang
vom meist tragfahigen, dichten spongi-
6sen Gelenkknochen der Epiphyse zum
kortikalen Rohrenknochen der Diaphy-
se mit einer Rarifizierung der Spongiosa-
struktur und einer langsam kraftiger wer-
denden Kortikalis einher geht. Vor allem
bei einer vorgegebenen Rarifizierung der
Knochenstruktur im Rahmen der Osteo-
porose entstehen kndcherne Defekte, die
zusitzlich zur osteosynthetischen Stabili-
sierung eine Auffiillung bedingen.

Die verwendeten Verfahren der Unter-
fiittterung mit autogenem Knochen oder
Knochenersatzmaterialien sind jeweils



mit Vor- und Nachteilen behaftet, die im
Folgenden dargestellt werden.

Autogene
Spongiosatransplantation

Ahnlich wie bei der bereits angefiihr-
ten autogenen Knochentransplantation
in Form von Beckenkammspénen gelten
auch die Nachteile der Entnahmemor-
biditit und der eingeschrinkten Verfiig-
barkeit beim Einsatz autogener Spongio-
sa [40]. Jedoch sind hier die Mengen an
entnommenem Knochen in der Regel ge-
ringer, zudem kann das Kortikalisfenster
nach der Entnahme geschlossen werden,
was kosmetische Beeintrachtigungen ver-
meiden ldsst. Auch kann der postopera-
tive Schmerz durch Anlage eines lokalen
Schmerzkatheters deutlich gesenkt wer-
den.

== Entscheidende Vorteile der
autogenen Spongiosatransplantation
sind die biologischen Eigenschaften
mit osteogenetischer, osteoinduktiver
und osteokonduktiver Potenz.

Besonders durch die in Matrix und Oste-
oid gespeicherten Wachstumsfaktoren wie
BMBP, ,,Insulin-like growth factor® (IGF),
»transforming growth factor p“ (TGF-
B), »basic fibroblast growth factor® (BF-
GF) und ,,platelet-derived growth factor®
(PDGF) kommt es im Rahmen der phy-
siologischen Umbauvorginge nach osteo-
klastdrer Resorption und lokaler Frei-
setzung zur Stimulation von Osteoblasten
und ihren Vorlduferzellen [11]. Im Ideal-
fall kommt es zum kompletten Remodel-
ling mit Restitutio ad integrum und einer
resultierenden hervorragenden Langzeit-
stabilitat. Aufgrund der sehr guten biolo-
gischen Eigenschaften gilt die autogene
Spongiosatransplantation weithin als
»Goldstandard®, an dem Knochenersatz-
materialien gemessen werden.

Knochenersatzmaterialien

Mit dem Vorteil der fast uneinge-
schrankten Verfiigbarkeit und keiner Ent-
nahmemorbiditét konkurrieren die ver-
schiedenen Biomaterialien mit der Spon-
giosatransplantation. Nach Implantati-
on sollen die anorganischen oder orga-
nischen Knochensubstitute strukturelle
Elemente und deren Teilfunktion erset-

Abb. 3 A Therapie von metaphysaren Knochendefekten mit Knochenersatzmaterialien: Auffiillung
eines Defektes bei distaler Radiusfraktur mit Tricalciumphosphat-Zement. Rontgenaufnahmen préo-
perativ (a), postoperativ (b) und nach Entfernung des Osteosynthesematerials (18 Monate nach Im-
plantation, c)

zen und alleine oder zusammen mit an-
deren Substanzen den Knochenheilungs-
prozess fordern.

Die Indikation zum Einsatz von Kno-
chenersatzmaterialien besteht derzeit v. a.
im kleinen spongidsen, metaphysiren
Defekt im ersatzstarken Lager. Jedoch be-
schrinkt sich die Wirkung zumeist auf ei-
ne Leitschienenfunktion, wobei kérper-
eigener Knochen durch Einwachsen von
Gewebe in das Material entstehen soll.
Verschiedene Autoren geben einen Uber-
blick iiber die vielen auf dem Markt be-
findlichen Materialien und Verfahren |2,
8, 34, 48, 51, 58, 61, 73, 74, 78, 90, 92].

== Insgesamt sind die fiir den
klinischen Einsatz zugelassenen
Knochenersatzmaterialien noch
deutlich durch ihre biologische
Leistungsfahigkeit und ihre
mechanischen Kenndaten limitiert.

Viele Biomaterialien weisen gute oste-
okonduktive Eigenschaften auf, haben
dabei zundchst aber keine ausreichende
primdre mechanische Stabilitit. Sie sind
zwar zumeist druckstabil, gegen Biegung
und Scherung jedoch anfillig. Erfolgt der
Einbau in den Defekt im Sinne eines os-
teoimplantdren Verbundes ohne Resorp-
tion bzw. Remodelling mit komplettem
knochernen Umbau, kann dies langfris-
tig zu Ermiidungsbriichen des Materials
fithren. Verschiedene Ansitze sind des-
halb in Erprobung, um die osteoinduk-

tive und besonders die osteogenetische
Potenz der verwendeten Substanzen zu
verbessern. So wird in der Regel intraope-
rativ das Knochenersatzmaterial mit Blut
oder Knochenmark beimpft. Dabei ist kri-
tisch anzumerken, dass im Blut fast keine
mesenchymalen Stamm- und Vorldufer-
zellen enthalten sind. Zudem ist aus In-
vitro-Untersuchungen bekannt, dass, ab-
hingig von der Art der Leitschiene, durch
alleiniges Betrdufeln nur etwa ein Drit-
tel der aufgebrachten Zellen auf der Leit-
schiene anhaftet. Durch spezielle Besiede-
lungsstrategien iiber mehrere Stunden mit
mehrmaligen Aufbringen der Zellen auf
die Leitschienen kann jedoch eine Steige-
rung der Besiedelungseffizienz auf 90%
erreicht werden [77].

Im Rahmen innovativer Strategien,
von denen die Schlagworte tissue engi-
neering, drug release und genetische Mo-
difikation genannt werden sollen, kann
durch die Kombination der Materialien
mit Stamm- und Vorlduferzellen und in-
duzierenden Faktoren das Indikations-
spektrum wohl in Zukunft erweitert wer-
den.

Endoprothesen

Obwohl die endoprothetische Versorgung
primér eine Doméne der Therapie bei Ar-
throse ist, wird dieses Verfahren auch bei
gelenknahen, metaphyséren Defekten mit
erheblichen Destruktionen des Knorpels
bedingt durch erhebliches Trauma oder
Tumorresektion angewandt (8 Abb. 4).
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Abb. 4 A Therapie von metaphysaren Knochendefekten mit Endoprothese: Defektliberbriickung mittels Tumorprothese nach kompartmentgerechter Re-
sektion eines Leiomyosarkoms am distalen Femur links: a préaoperatives Rontgenbild, b MRT, c intraoperativer Befund mit aufgeschnittenem Préparat, d
postoperative Rontgenkontrolle

Eine ausfithrliche Darstellung dazu fin-
det sich in verschiedenen aktuellen Uber-
sichtsarbeiten [10, 37, 43, 89]. Die Proble-
matik der aseptischen Lockerung und die
Therapie von periprothetischen Knochen-
defekten werden zudem in Radnay u. Scu-
deri [68] und in Sundfeldt et al. [82] aus-
fithrlich dargestellt. Besonders die letzt-
genannten Defekte, die im Rahmen von
Prothesenwechseloperationen entstehen,
werden gerne mit allogenen Knochen-
transplantaten aufgefiillt.

Allogene Knochentransplantation
Aufgrund der Verfiugbarkeit grofie-
rer Mengen ist die allogene Knochen-
transplantation héufig 2. Wahl nach au-
togenem Knochen und wird in der Re-
gel zumindest in Kombination mit au-
togenem Knochen oder zelluldren Be-
standteilen im Knochenmark verwen-
det. Die Ergdnzung mit korpereigenen
Zellen beruht auf den schlechten os-
teogenetischen, jedoch guten osteoin-
duktiven und osteokonduktiven Eigen-
schaften dieses Knochenersatzverfah-
rens.

Die Angaben iiber die Zahl der durch-
gefiihrten jahrlichen Transplantationen
schwanken entsprechend der Indikati-
onsspektren und der Art der Prozessie-
rung. So konnen frische, tiefgefrorene,
gefriergetrocknete, durch verschiedene

722 | Der Unfallchirurg 9 - 2006

thermische und chemische Verfahren
prozessierte, (teil)demineralisierte allo-
gene Préiparate bei Prothesenwechseln
aber auch zur Unterfiitterung von meta-
physidren Knochendefekten und im Den-
talbereich zum Einsatz kommen [47, 69,
81].

== Hauptrisiko der allogenen
Knochentransplantation bleibt
die Ubertragung von viralen und
nicht-viralen Krankheitserregern.

Dieser Nachteil soll durch strenge Richt-
linien zum Fithren von Knochenbanken,
aber auch durch die verschiedenen Pro-
zessierungsverfahren reduziert werden,
sodass unprozessierter, nicht tiefgefro-
rener frischer allogener Knochen in der
heutigen Zeit nicht mehr transplantiert
wird [28, 65, 66, 67, 87].

Durch die thermischen, chemischen
und physikalischen Verarbeitungs-
schritte kann eine hohere Transplantat-
sicherheit und eine Reduktion der Im-
munogenitit erreicht werden. Jedoch
fithren alle diese Prozessierungsschritte
mit Abtotung der zelluldren Bestandteile
auch zu einer Verschlechterung des Ein-
wachsverhaltens und der mechanischen
Belastbarkeit des Transplantats [28]. Sie
sind v. a. beim Einsatz in gréf8eren last-
tragenden Defekten und bei der Rekons-

truktion von Gelenkdefekten mit osteo-
chondralen Transplantaten von besonde-
rer Bedeutung.

Osteochondrale allogene
Transplantation

Besonders bei ausgedehnten trauma-
tischen oder tumorresektionsbedingten
Gelenkdestruktionen bei jungen Patienten
kénnen osteochondrale Allotransplantate
zum Einsatz kommen (8 Abb. 5). Zu un-
terscheiden sind dabei Rekonstruktions-
versuche kompletter Gelenke mit frischen,
gefaflgestielten Transplantaten [35, 36] von
Teilgelenkrekonstruktionen mit frischen
und prozessierten allogenen osteochond-
ralen Transplantaten [31, 50, 56], welche
hauptsichlich im angloamerikanischen
Bereich zum Einsatz kommen. Die Pro-
blematik bei diesen Verfahren liegt in der
Gefahr der Infektionsiibertragung ohne
Prozessierung und der Destruktion der
zelluldren Elemente des transplantierten
Knorpelanteils bei chemischer oder ther-
mischer Vorbehandlung [50].

In Untersuchungsergebnissen von
Langzeitstudien nach Transplantationen
am Kniegelenk sehen Gross et al. [31]
insgesamt gute Ergebnisse nach 10 Jah-
ren mit einer Konversionsrate zum pro-
thetischen Kniegelenksersatz in ein
Drittel der Patienten [79], wobei dann
v. a. das knocherne Lager ausreichend
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Abb. 5 A Therapie von metaphysaren Knochendefekten mit Allograft: a Riesenzelltumor am distalen Femur rechts, b nach marginaler Kirettage tempo-
rar aufgefiillt mit Knochenzement. Die mediale Femurkondyle eines tiefgefrorenen Knochentransplantats (c) wird in einer 2. Operation 12 Monate spéter bei
Rezidivfreiheit implantiert (d). Die Rontgenkontrolle zeigt eine beginnende laterale Gonarthrose nach 5 Jahren (e)

regeneriert war, was die Zahl der er-
neut erforderlichen Knochentransplan-
tationen minimierte [55]. Die Autoren
schlieflen aus ihren Ergebnissen zusitz-
lich, dass im Bereich des Kniegelenks
bikondyldre Schidden und arthrotische
Verdnderungen Kontraindikationen fiir
frische allogene osteochondrale Trans-
plantationen darstellen [31], sodass die
Transplantation von frischen gefif3-
gestielten bikondyldren Allografts nicht
mehr zum Einsatz kommt. Weitere Indi-
kationsgebiete fiir allogene osteochond-
rale Transplantate werden im patellofe-
moralen Gelenk [41], im Sprunggelenk
[53], am Talus [72] und an der Schulter
[17] gesehen.

Halbschaftdefekte

In @ Abb. 6 ist die Therapie eines Halb-
schaftdefekts mit einem Gemisch aus
autogener Spongiosa und kortikospon-
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giésem Knochen dargestellt. Aufgrund
der nur teilweise erhaltenen kortika-
len Strukturen im Bereich der Diaphy-
se der Extremitidtenknochen mit teil-
weise erhaltener mechanischer Stabi-
litat bleibt die Notwendigkeit zur Ver-
vollstindigung des tragenden Knochen-
rohres durch Auffiillung mit autogenem
Knochen oder Ersatzmaterialien. Wegen
der Grofle der Defekte reicht autogener
Knochen jedoch oft nicht aus. Deshalb
kann man autogene Transplantate mit
allogenen Transplantaten sowie anorga-
nischen bzw. organischen Knochener-
satzmaterialien, osteoinduktiven Wachs-
tumsfaktoren und zelluldren Elementen
des Knochenmarks kombinieren.

Schaftdefekte

Im Gegensatz zum Halbschaftdefekt mit
zumindest teilweise erhaltener Stabili-
tit und erhaltener Lange der Extremitéit

miissen beim Vollschaftdefekt >3 cm De-
fektgrofie andere Verfahren, wie der Seg-
menttransport bzw. die Kallusdistrakti-
on oder mikrovaskulire autogene Trans-
plantate zum Einsatz kommen [29, 64].

Segmenttransport und
Kallusdistraktion

Die Kallusdistraktion ist eine effektive
Methode zur Therapie segmentaler, lang-
streckiger Knochendefekte. Man unter-
scheidet dabei den Segmenttransport
vom Konzept der priméren Verkiirzung
mit sekundérer Verlingerung. Bei Erste-
rem erfolgt die Stabilisierung der Haupt-
fragmente in achsengerechter Stellung
auf Distanz unter Erhaltung der Linge.
Anschlieffend wird ein intermedidres
Knochensegment durch Kortiko- oder
Osteotomie vom grofieren Fragment ab-
gelost [6] und durch den Defekt gezogen
(1 mm/Tag). Hinter dem Segment ent-
steht durch den mechanischen Zug ein



Abb. 6 A Therapie von Halbschaftdefekten: Ein ausgepragter traumatischer Defekt am distalen Femur (a) wird primar stabilisiert (b) und sekundar durch
Einbringung von kortikalem Knochen aus dem Beckenkamm sowie autogener Spongiosa aufgefiillt (c). Die Rontgenkontrolle nach 1 Jahr zeigt einen kom-
pletten Durchbau (d)

biologisch hochwertiges Regeneratgewe-
be, welches sich in tragfihigen Knochen
umbildet.

== Im Gegensatz zur primaren
Verkiirzung mit sekundarer
Verlangerung kann die
Kallusdistraktion nur bei weitgehend
geschlossenen Weichteilen
durchgefiihrt werden.

Bei traumatisch bedingten Knochende-
fekten mit erheblichem Weichteilscha-
den erfolgt die achsengerechte Stabilisie-
rung der Hauptfragmente zugunsten der
umgebenden Weichteile unter Lingen-
verlust. Nach Ausheilung mit gegebenen-
falls zuvor erfolgter Infektsanierung, kno-
chernem Durchbau und Weichteilheilung
schlieft sich die sekundire Verldngerung
des Knochens in einer benachbarten, un-
geschédigten Region an.

Bei beiden Vorgehensweisen wird
zur Stabilisierung der Fragmente und
zur Durchfithrung des Segmenttrans-
ports gerne der von Ilizarov eingefiihr-
te Fixateur externe eingesetzt [38], wobei
aufgrund der langen Tragezeiten hiufig
Komplikationen auftreten [27, 60]. Neu-
artige Verfahren mit zentralem Zugseil-
system oder vollimplantierbare Markna-
gelsysteme bieten deshalb deutliche Vor-
teile [4]. Nach erfolgtem Segmenttrans-
port erfolgt an der Dockingstelle bei bei-

den Verfahren die Anlagerung von auto-
genem spongidsem Knochen.

Im Folgenden werden die verschie-
denen Verfahren zur Durchfithrung der
Kallusdistraktion kurz beschrieben:

Ringfixateure. Beider klassischen Tech-
nik nach Ilizarov wird die Stabilisierung
mittels Ringfixateur vorgenommen, wo-
bei die Hauptfragmente mit jeweils ge-
kreuzten Kirschner-Drihten fixiert wer-
den [33]. Nach Kortikotomie wird das
Knochensegment mit 2 schrig in Zug-
richtung verlaufenden Olivendrihten
sowie einer Gewindespindel durch den
Defekt gezogen. Als Nachteil dieser Me-
thode ist die hohe Rate an Pininfektionen
mit zumeist erheblichen Schmerzen an-
zusehen. Zudem bedeutet die zumeist
voluminése Konstruktion einen erheb-
lichen Komfortverlust fiir den Patienten,
zumal bei einem Defekt von ca. 10 cm
mit einer Gesamttragezeit des Fixateurs
von etwa 1 Jahr (Segmenttransport- und
Konsolidierungsphase) gerechnet wer-
den muss.

Monolaterale Fixateure. Zur Verbes-
serung des Patientenkomforts werden
monolaterale Leichtmetallfixateure an-
gewandt, die bei Spezialkonstruktionen
ahnliche Optionen bieten konnen wie
die Ringfixateure [76]. Am Oberschen-
kel kann die Kombination eines Ringfi-

xateursystems mit einem monolateralen
Fixateur als sog. Hybridfixateur von Vor-
teil sein.

Monorail-System. Zur Reduktion der
Tragezeit des Fixateur externe auf ein
Drittel der Gesamtzeit wurde ein Sys-
tem entwickelt, bei dem die Stabilisierung
iiber einen Marknagel erfolgt und der Fi-
xateur nur das Verschiebesegment trans-
portiert [70]. Bei Erreichen der Docking-
stelle erfolgt die Fixation des Segments
im Marknagel und der Fixateur kann ent-
fernt werden. Als problematisch ist die
Gefahr der Ausbreitung von Pininfekti-
onen auf den Marknagel zu werten. Zu-
dem kann diese Methode nur angewandt
werden, wenn eine ausreichende Stabili-
sierung der Segmente durch einen Mark-
nagel moglich ist, was besonders bei sehr
kurzen, gelenknahen Fragmenten schwie-
rig sein kann.

Bilaterale Zugseilsysteme. Bei diesem
System erfolgt die Stabilisierung mit-
tels Ring- oder bilateralem Rohrfixa-
teur, woran die Zugvorrichtung fixiert
ist. Verschiedene bilaterale Zugseilsyste-
me unterscheiden sich durch die Befesti-
gung und die Fithrung der Zugseile in-
nerhalb der Extremitit. Bei dem am wei-
testen verbreiteten System nach Weber
[88] umschlingt das Stahlseil das Trans-
portsegment semizirkuldr und wird bi-
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lateral durch iiberkreuzte Bohrungen
in Zugrichtung sowie in der Median-
ebene des Knochens ausgeleitet. Die
Seilenden werden iiber Rollen am Fixa-
teur umgelenkt und von Spindeln gezo-
gen. Nachteile aller bilateralen Zugseil-
systeme sind die Notwendigkeit zur syn-
chronen Bedienung fiir einen richtungs-
stabilen Transport sowie die Gefahr des
Seilrisses mit Notwendigkeit zur opera-
tiven Revision.

Zentrale Zugseilsysteme. Ein operativ
und technisch aufwindigeres Verfahren
mit zentralem Zugseil wurde von Baum-
gart et al. entwickelt [5]. Die Stabilisie-
rung der Hauptfragmente erfolgt mit-
tels Fixateur externe (z. B. monolateraler
Rohrfixateur). Der Segmenttransport er-
folgt mittels eines an der Segmentspitze
oder einem Weichteilverdringungskegel
montierten Zugseils, das tiber eine Um-
lenkrolle im gegeniiber liegenden Haupt-
fragment ausgeleitet wird und einem
elektromotorischen Miniaturantrieb zu-
gefiithrt wird (8 Abb.7) [4]. Nach Er-
reichen der Dockingstelle erfolgt die Fi-
xierung des Segments im Fixateur oder
ein Verfahrenswechsel auf einen unge-
bohrten Marknagel bzw. eine durchge-
schobene Platte, um die Fixateurtrage-
zeiten zu minimieren.

Voll implantierbare Marknagelsysteme.
Fiir den Segmenttransport und die Ver-
lingerung am Ober- und Unterschenkel
kann ein neu entwickeltes voll implan-
tierbares System verwendet werden [3,
4]. Ein im Marknagel integrierter Mini-
aturantrieb zieht dabei das zu transpor-
tierende Segment gefiihrt in einem Lang-
loch. Uber eine im Subkutangewebe im-
plantierte Empfangsantenne und einen
externen Sender erfolgt die Engergie-
einkopplung und Steuerung des Systems
(B Abb. 7).

Mikrovaskuldre autogene
Transplantate

Weitere Therapieoptionen bei lang-
streckigen Schaftdefekten stellen der
freie Fibulatransfer oder andere gefif3-
gestielte Knochentransplantationen
dar (B Abb. 8). Neben den Schaftde-
fekten sind zusétzliche Indikationen an
der oberen und unteren Extremitit so-
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wie ausgeprigte Defekte im Bereich des
Schidelskeletts (Ober- bzw. Unterkiefer).
Aber auch im Bereich der Handwurzel,
des Handgelenks und der Klavikula kon-
nen vaskularisierte Knochentransplan-
tate eingesetzt werden [7, 18, 19, 21, 22,
24, 26, 80, 91].

Die Entnahme des Knochens kann
neben der Fibula an verschiedenen an-
deren Koperregionen erfolgen: Becken-
kamm (vorderer oder hinterer Span),
Rippe, Skapularand (lateral), Anteile lan-
ger Rohrenknochen (Radius, Femur und
Humerus, jeweils distal) und Os meta-
tarsale II. Erdmann et al. [24] geben in
ihrer Analyse von 76 Patienten mit frei-
em Fibulatransfer einen Uberblick iiber
die verschiedenen Einsatzmoglichkeiten,
die Operationstechnik und Komplikati-
onen unter Einbeziehung der Literatur.
Ein Vorteil dieser Methode gegeniiber
der Kallusdistraktion ist die Moglichkeit
der osteokutanen Knochentransplantati-
on, wobei eine Hautinsel zur Weichteil-
deckung und als Vitalititsindikator mit
transplantiert wird. Im Gesichtsbereich
kann die vaskularisierte Knochentrans-
plantation auch mit anderen gestielten
Lappenplastiken (wie z. B. der muskulo-
kutanen Pektoralislappenplastik) kombi-
niert werden.

Angaben zur Hebedefektmorbidi-
tat am Unterschenkel liegen bei 17-38%
mit Dysdsthesien, chronischen Schmer-
zen, Spalthauttransplantatverlust, Wund-
dehiszenz, Kompartmentsyndrom, Insta-
bilitit und Fraktur des oberen Sprungge-
lenks, Peroneusparese und Grofszehende-
formitét aufgrund von Vernarbungen im
Bereich der Muskulatur [24]. Komplika-
tionen im Bereich der Empfingerregi-
on sind v. a. der Verschluss der Mikro-
anastomosen mit partiellem oder kom-
plettem Lappenverlust, fehlende kno-
cherne Einheilung, Lockerung des Osteo-
synthesematerials, Himatom, Infektion
oder Wunddehiszenz [24]. Vor allem an
der unteren Extremitdt sind zudem Ermii-
dungsbriiche des Transplantats zu beob-
achten, die jedoch zumeist unter Ruhig-
stellung verheilen.

Insgesamt liegt die Komplikationsra-
te bei diesem technisch sehr aufwindigen
Verfahren relativ hoch. So beschreiben
Erdmann et al. [24] bei 76 Fibulatrans-
plantationen 53 operative Revisionen wie

Anastomosenneuanlagen, Himatomaus-
raumungen oder Sekundédrnihte im Be-
reich der Empféngerstelle. Dennoch bie-
tet diese plastisch-rekonstruktive Tech-
nik der vaskularisierten Knochentrans-
plantation bei der Therapie von grofle-
ren Knochendefekten aufgrund der her-
vorragenden biologischen Eigenschaften,
des Einwachspotentials mit Durchbaura-
ten von 80-90% und der zu erwartenden
Langzeitstabilitit letztlich doch Vorteile
[24].

Sonderfille

Nachdem die etablierten Therapiever-
fahren der autogenen und allogenen
Knochentransplantation, Knochener-
satzmaterialien und induktive Wachs-
tumsfaktoren sowie Kallusdistraktion
und vaskularisierte Knochentransplan-
tationen anhand ihrer Indikatonsgebiete
im Bereich der Wirbelsdule, metaphy-
sarer Defekte und Halb-/Vollschaftde-
fekte dargestellt wurden, sollen vor der
Vorstellung innovativer Therapieverfah-
ren noch seltene, sehr aufwindige Son-
derfille Erwdhnung finden. Diese Ver-
fahren kommen v. a. bei kombinierten
Knochen-Weichteil-Defekten zum Ein-
satz. In @ Abb. 9 ist die Umkehrplastik
des Unterschenkels als Therapie eines
ausgepréagten Defekts nach Osteosar-
komresektion im Bereich des distalen
Oberschenkelknochens mit Gebrauchs-
unfihigkeit der unteren Extremitat dar-
gestellt. Zudem ist die Makroreplantati-
on einer amputierten Hand dargestellt.
Bei beiden Verfahren ist der knocherne
Durchbau unabdingbar fiir die zu erzie-
lende Stabilitit und Funktion.

Innovative, zukiinftige Verfahren

»lissue engineering®, Stammzellthera-
pie und Gentherapie sind Schlagworter,
die im Rahmen regenerativer Therapie-
strategien genannt werden [71]. Es han-
delt sich dabei um interdisziplinére An-
sdtze zur verbesserten Geweberegene-
ration, die noch auf die experimentel-
le Anwendung beschrénkt sind, jedoch
Hoffnung fiir die klinische Therapie
von Knochendefekten wecken. Im Fol-
genden soll ein kurzer Uberblick iiber
die Erfolge und Probleme im Zusam-
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Abb. 7 A Therapie von Schaftdefekten mit Segmenttransport/Kallusdistraktion (aus [4]): a Schematische Darstellung des Segmenttransports am Unter-
schenkel mit Hilfe eines zentralen Zugseilsystems und am Oberschenkel mit Hilfe eines voll implantierbaren Marknagels (b). Gezeigt ist zudem schematisch
das Behandlungskonzept fiir den dargestellten Fall mit primdrem Segmenttransport und anschlieBender Verlangerung. c-f Ein posttraumatischer Defekt
(10 cm) am Oberschenkel (c) wird durch eine Kombination des Segmenttransports (d) mit Verlangerung nach Andocken des Fragments (e) unter Nutzung
eines voll implantierbaren Marknagels zur Ausheilung unter korrekter Achsstellung und Lange gebracht (f)
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Abb. 8 A Therapie von Schaftdefekten mit freiem Fibulatransfer: Ein langstreckiger Humerusschaftdefekt nach Schussverletzung und grof3flachiger Nar-
benbildung (a) wird mit Hilfe eines vaskularisierten osteokutanen Transplantats der Fibula tiberbriickt und stabilisiert (b). Die Verlaufskontrolle nach 1 Jahr
zeigt eine gute Einheilung des Transplantats (c). Die Entnahmestelle am Unterschenkel (d) bleibt klinisch unauffallig

menhang mit ,tissue engineering“ und
Stammzellen im Bereich des Knochen-
ersatzes gegeben werden. Zum Stellen-
wert der Gentherapie in Unfallchirur-
gie und Orthopidie wird auf den um-
fassenden Ubersichtsartikel von Ober-
holzer et al. [57] verwiesen.

Jlissue engineering”

»lissue engineering® (TE) ist die Appli-
kation von funktionell aktiven Zellen in
unterstiitzenden Leitschienen unter kon-
trollierter Zugabe von Wachstumsfak-
toren zur Herstellung von biologischen
Ersatzstoffen als funktionellen Gewe-
beersatz (B Abb. 10a). Im Labor soll al-
so knochendhnliches Gewebe geziichtet
werden, welches die autogene Spongiosa-
transplantation in der operativen Behand-
lung ersetzen kann und in ihrer osteoge-
netischen Potenz tibertreffen soll. Um nun
das biologische Knochenwachstum in vit-
ro nachahmen zu kénnen, benotigt man
osteoblastire Zellen, die eine Matrix bil-
den kénnen.

Die mechanische Stabilitdt im entste-
henden Konstrukt itbernimmt zunéchst
eine Leitschiene. Diese muss eine Ober-
fliche aufweisen, an der die Zellen gut
anhaften konnen. Zudem ist die innere
und duflere Struktur mit interkonnektie-
rendem Porensystem entscheidend, um
eine Nihrstoffversorgung der Zellen un-
ter kontinuierlichem Medienfluss in drei-
dimensionalen (3D-)Zellkultursystemen
(z. B. dem sog. Bioreaktor) zu ermdgli-
chen. Vor allem im Bereich des Knochens
ist das entscheidende therapeutische Ziel
die Wiedererlangung der mechanischen
Stabilitdt. Das in vitro hergestellte Kons-
trukt soll deshalb nach Implantation zu-
néchst mechanische Aufgaben tiberneh-
men und dann im Rahmen des ,,Remodel-
ling" resorbiert werden, wihrend gleich-
zeitig neues Gewebe gebildet wird.

Das TE wurde Mitte der 1990er Jahre
v. a. durch Langer und Vacanti [46] popu-
lar gemacht. Sie gaben dabei folgende De-
finition: ,Tissue engineering is an inter-
disciplinary field that applies the princip-
les of engineering and the life sciences to-
ward the development of biological subs-

titutes that restore, maintain, or improve
tissue function". Bereits 1993 haben sie die
wichtigsten Schritte fiir ,,zukiinftige For-
schung® aufgezeigt und bemerkt: ,Few
areas of technology will require more in-
terdisciplinary research than tissue engi-
neering or have the potential to affect mo-
re positively the quality and length of life
[46].

Grof3e Hoffnungen wurden durch op-
timistische wissenschaftliche Voraussagen
geweckt [16, 30], wobei es schnell zu ers-
ten klinischen Anwendungen und zum
Zichtungsversuch von ganzen Fingern
im Mausriicken kam [39, 84].

== Jedoch konnte das TE bis heute
keine breite klinische und
kommerzielle Anwendung finden.

Zu grof} sind die noch ungeldsten Pro-
bleme der freien Verfiigbarkeit und La-
gerbarkeit, Zellquellen (autogen oder
allogen) und der immunologischen Ak-
zeptanz allogener Zelltransplantate [1].
Bis Ende 2002 wurden trotz mehrerer
Milliarden USs fiir Forschung und Ent-
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Abb. 9 A Therapie von Sonderfallen mit kombinierten Weichteil- und Knochendefekten: Umkehrplastik eines ausgepragten Defekts nach Osteosarkomre-
sektion im Bereich des distalen Oberschenkels (a) mit Gebrauchsunfahigkeit der unteren Extremitét. b-d Funktionsaufnahmen bei kompletter kndcherner
Einheilung (c). Makroreplantation der rechten Hand: préoperativ (e), postoperativ (f) und Verlaufskontrolle nach 1 Jahr (g, h)

wicklung nur 20 TE-Produkte von der
FDA fiir klinische Studien zugelassen,
von welchen inzwischen vier zur kli-
nischen Anwendung zugelassen wur-
den, jedoch bisher ohne kommerziellen
Erfolg [49].

In den letzten Jahren kam es von kom-
merzieller Seite zudem zu einer Verschie-
bung der Aktivititen im Bereich des TE
von strukturellen Geweben (z. B. Haut,
Knochen) hin zur alleinigen Applikation
von Stammzellen [49].

Stammzelltherapie

Humane mesenchymale Stammzel-
len (hMSC) sind adulte Stammzellen
und zeichnen sich durch ihre Fihig-
keit zur Selbstreplikation und ihre Dif-
ferenzierbarkeit in verschiedene Gewe-
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be wie Knochen, Knorpel, Fett und Mus-
kel aus [42, 63]. Dies beinhaltet die theo-
retische Moglichkeit einer unbegrenzten
Zellvermehrung, an die sich eine Diffe-
renzierungsphase zu spezialisierten Zel-
len anschlieflen kann (z. B. zu Osteoblas-
ten). Erfolgversprechend erscheint daher
die Vorstellung im Rahmen des TE von
Knochen, dem Patienten korpereigene
Stammzellen zu entnehmen, sie unter
optimalen Bedingungen in vitro zu ver-
mehren und direkt in einen Defekt zu ap-
plizieren oder auf einer Leitschiene an-
zusetzen; anschlieflend werden die hM-
SC zu Osteoblasten differenziert und die
Bildung von extrazelluldrer Matrix indu-
ziert, sodass schliefSlich dieses besiedel-
te Konstrukt als Knochenersatz replan-
tiert werden kann. Bis heute ist jedoch
der definitive Nachweis der mesenchy-

malen Stammzellen erschwert, da es kei-
ne spezifischen Marker gibt.

Die Grundlagen der Isolation von
hMSC haben Friedenstein [25], Owen
[59] und Kollegen geschaffen. Im Wei-
teren isolierten v. a. Haynesworth et al.
[32] und Caplan u. Goldberg [15] mes-
enchymale Stammzellen, wobei eine zu-
sammenfassende Ubersicht 1999 durch
Pittenger et al. [63] publiziert wurde. Im
Rahmen der Hochphase der Biotech-
branche um die Jahrtausendwende wur-
den grofie Hoffnungen durch die Zell-
therapie mit hMSC geweckt. Bis heute
gibt es jedoch keine zugelassenen Thera-
pieverfahren mit hMSC.



Ungeloste Fragestellungen

Alle neuen regenerativen Therapiekon-
zepte verbinden verschiedenste Fach-
richtungen, die am gemeinsamen Ziel
eines funktionellen Gewebeersatzes for-
schen (B Abb. 10b). In enger Zusam-
menarbeit zwischen Medizinern, Biolo-
gen, Chemikern, Materialwissenschaft-
lern und Ingenieuren soll dabei ein vita-
lisiertes Konstrukt entstehen, das zur kli-
nischen Anwendung kommen kann. Je-
doch bleiben auch nach >10 Jahren in-
tensiver Forschung auf dem Gebiet des
TE entscheidende Fragen ungelost. Wel-
che Zellen sollen verwendet werden (au-
togen oder allogen)? Wie kann man ei-
ne ausreichende Zellzahl in der ,, Akut-
therapie erlangen? Wie kénnen auto-
gene Zellen moglichst wenig invasiv ge-
wonnen und anschlieffend vermehrt
werden? Kann die Kultur ohne Verwen-
dung xenogener Serumzusitze erfolgen,
die aufgrund von Infektionsrisiken eine
spéatere Implantation verhindern? Wie
kann die Differenzierung nicht invasiv
wihrend der Kultur gemessen werden?
Soll/kann eine mechanische Stimulati-
on wihrend der Kulturphase erfolgen?
Unter Zugabe welcher Wachstumsfak-
toren kann man in welchen Konzentra-
tionen welche Effekte erzielen? Hat die
Zugabe von Wachstumsfaktoren in vit-
ro einen Effekt in vivo? Kann es durch
die Dedifferenzierung zu einem uner-
wiinschten Zellwachstum kommen und
wie kann eine mogliche Entartung der
transplantierten Zellen verhindert wer-
den?

Bei den Leitschienen bestehen die
Anforderungen an Knochenersatzma-
terialien beziiglich Sterilitdt, Toxizitat,
Kanzerogenitit und Resorbierbarkeit
fort. Dariiber hinaus ist besonders wich-
tig, dass die innere und dufSere Struktur
ein moglichst gutes Einwachsen der Zel-
len in vitro und in vivo erméglicht. Auch
hier sind noch viele Fragen zur Besiede-
lung, Adhidsion und gezielten Stimulati-
on auf der Leitschiene ungelost. Ein aus-
fithrlicher Uberblick iiber die Anforde-
rungen an Biomaterialien im Rahmen
des TE von Knochen, sowie iiber tierex-
perimentelle Studien und Zulassungsas-
pekte zum Thema wird in Schieker et al.
[77] gegeben.

Tissue Engineering von Knochen
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Abb. 10 A Therapie durch innovative, zukiinftige Therapieverfahren: a Beim TE sollen im Labor aus-
gehend von funktionell aktiven Zellen in unterstiitzenden Leitschienen unter Zugabe von Wachs-
tumsfaktoren biologische Ersatzstoffe generiert und im Bioreaktor kultiviert werden. Nach Implanta-
tion werden diese in situ eingebaut und fiihren nach Remodelling zur Restitutio ad integrum. b Rege-
nerative Therapiekonzepte: Darstellung der komplexen Interaktion verschiedenster Fachrichtungen
und Disziplinen mit dem gemeinsamen Ziel eines funktionellen Gewebeersatzes zur Regeneration des

Knochens

== Insgesamt ist im Rahmen des TE mit
den etablierten Kulturbedingungen
derzeit eine Kultur von zellbesiedelten
Konstrukten in vitro nur bis zu einer
GréBe von etwa 1 cm3 méglich.

Eine Vaskularisierung und damit Nahr-
stoffversorgung im Inneren der Konstruk-
te kann bisher nur in vivo erfolgen. Dies
wird im Sinne der regenerativen Strate-
gien mit frithzeitiger Implantation an-
gestrebt.

Fazit fiir die Praxis

Nach mehr als 100 Jahren der Entwick-
lung von Knochenersatzmaterialien und
tiber 10 Jahre nach der Einfiihrung des
Jtissue engineerings” bleibt die auto-
gene Knochentransplantation die Me-
thode der Wahl fiir die Therapie vieler
Knochendefekte, v. a. an der Wirbelsau-
le und in metaphysaren Defekten. Ne-
ben diesen korpereigenen Transplan-
taten mit hervorragenden biologischen
Eigenschaften, die jedoch aufgrund der
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Entnahme eine erhohte Morbiditat be-
dingen und nur in limitiertem Umfang zu
gewinnen sind, kommen auch allogene
bzw. alloplastische Materialien zum Ein-
satz. lhnen sind als magliche Nachteile
verzogerte Einheilung, erhohtes Infekti-
onsrisiko und Materialermiidung/-locke-
rung zuzurechnen. Deshalb wurde, spe-
ziell fiir die Therapie von kleineren meta-
physaren Defekten im ersatzstarken La-
ger eine grof3e Zahl anderer Ersatzma-
terialien und -verfahren entwickelt, im
Tierversuch erprobt und bereits klinisch
angewandt. Hierbei sind die anorga-
nischen und organischen Knochenersatz-
materialien sowie induktive Wachstums-
faktoren aus dem Knochen anzufiihren.
Fiir die Therapie langstreckiger Schaft-
defekte stehen mit der Kallusdistraktion
und dem vaskularisierten Fibulatransfer
sehr aufwendige chirurgische Verfahren
mit einer hervorragenden biologischen
Potenz zur Verfiigung.

Die fortwahrende Suche nach neuen Ver-
fahren zeigt jedoch, mit welchen Nach-
teilen die etablierten Methoden noch im-
mer behaftet sind. Ideal wére ein Kno-
chenersatz aus dem Labor mit physio-
logischen Eigenschaften des Knochens,
ohne AbstoBBungsreaktionen der Zel-

len, welcher das Einwachsen des umlie-
genden Gewebes stimuliert und im Zu-
ge des Remodelling resorbiert wird. TE,
Stammzelltherapie und Gentherapie sind
Strategien, die, obwohl bisher noch nicht
klinisch angewandt und noch mit vielen
Fragezeichen behaftet, fiir die Zukunft
Hoffnungen wecken.
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