Orthopdde
2001 - 30:189-192 © Springer-Verlag 2001

Redaktion
J. Pfeil, Wiesbhaden
U.Weber, Berlin

Aktuelle Entwicklungen in der Behand-
lung von Knochendefekten standen im
Mittelpunkt des Symposiums,Knochen-
ersatz 2000 bis 2010, das von der
Abteilung fiir Unfall- und Wiederher-
stellungschirurgie des Universitatsklini-
kums Hamburg-Eppendorf,am
11.November 2000 in Hamburg, unter
der wissenschaftlichen Leitung von

Prof. Dr.J.M. Rueger ausgerichtet wurde.

Um einen Uberblick iiber den ge-
genwartigen Stand des Wissens zu ver-
mitteln, wurden zunichst die konven-
tionellen Verfahren des autogenen Kno-
chenersatzes vorgestellt und auf deren
Vor- und Nachteile hingewiesen.
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Knochenersatz 2000 bis 2010

Standortbestimmung und Innovation
in der Therapie von Knochendefekten

Einheilung autogener
Spongiosa

Bemerkenswerte Ergebnisse prasentier-
te A.Ignatius aus Ulm, die in einer expe-
rimentellen Studie zeigen konnte, dass
die definitive Einheilung autogener
Spongiosa an der Schafstibia nach
24 Monaten noch nicht abgeschlossen ist
und das obwohl die Spongiosaeinhei-
lung beim Schaf, wie auch bei anderen
Versuchstieren, iiblicherweise erheblich
rascher erfolgt als beim Menschen [3].
Diese Daten stellen die bislang ange-
nommene Uberlegenheit autogener
Transplantate beziiglich Einheilung und
Biomechanik in Frage. Inwieweit das au-
togene Spongiosatransplantat immer
noch den ,golden standard“ représen-
tiert, muss daher zumindest einer kriti-
schen Reflektion unterzogen werden.

Anforderungen
an Knochenersatzmaterialien
und Klassifikationen

Einleitend wurden die Anforderungen
an Knochenersatzmaterialien definiert
und mogliche Klassifikation vorgestellt
[5]. Es bestand weitgehend Einigkeit,
dass die Verwendung einer gemeinsa-
men Terminologie in der Anwendung
von Knochenersatzmitteln sinnvoll und
notwendig ist. In diesem Zusammen-
hang verwies W. Linhart, Hamburg, auf
die modifizierte Klassifikation nach
Rueger [7], welche Knochenersatzmate-
rialien in Abhéngigkeit ihres chemi-

schen Aufbaus und ihres Ursprungs in
vier Substanzgruppen unterteilt.
Weiterhin bestand Konsens unter
den Teilnehmern, dass Patienten mit ei-
nem zu fiillenden Knochendefekt zwin-
gend iiber Alternativen zum autogenen
Knochenersatz informiert werden soll-
ten, da die Entnahme autogener Becken-
kammspongiosa mit einer erheblichen
Komplikationsrate und klinischen Be-
schwerden im Entnahmebereich behaftet
sein kann. Ebenso sollten Patienten vor
dem geplanten Eingriff in schriftlicher
Form dariiber aufgeklart werden, wenn
der Einsatz von Knochenersatzmateriali-
en geplant ist oder in Betracht kommt.

Klinische Anwendung von
Knochenersatzmaterialien

In der klinischen Anwendung der bis-
lang verfiigbaren Knochenersatzmate-
rialien - es wurden primdr Hydroxyl-
apatit-Keramiken und Calciumphos-
phatzemente besprochen - bestehen zu
Beginn des neuen Jahrtausends immer
noch zahlreiche ungeloste Probleme
(Abb. 1). So ist die Beurteilung der kno-
chernen Integration der konventionel-
len radiologischen Technik nur begrenzt
zugénglich, entsprechend muss sich der
Anwender weitgehend auf seine indivi-

Dr.W.Linhart

Abteilung fiir Unfall- und Wiederherstellungs-
chirurgie, Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, MartinistraBe 52,20246 Hamburg,
E-Mail: linhart@uke.uni-hamburg.de

Der Orthopéde 3+2001 | 189



26/10/99

'_

Medizin aktuell: Kongressbericht

03/02/00

Abb.1a—d A Klinischer Einsatz von Knochenersatzmaterialien zur Defektfiillung bei osteoporoti-
schem Knochen. a Unfallbild einer distalen Radiusfraktur (AO-Klassifikation 23A3). b Postoperative
Kontrolle: Zustand nach geschlossener Reposition und Kirschner-Draht-Osteosynthese sowie Anlage
eines handgelenkiibergreifenden Fixateur externe. Perkutane Auffiillung des dorsalen Defekts mit
einem Kalziumphosphat-Zement (Biobon®, Fa. Merck, Darmstadt). Austreten des Zements in die
palmaren Weichteile (Pfeil). c 7 Wochen postoperativ ist das in den Weichteilen gelegene Material
radiologisch nicht mehr nachweisbar. d In der Kontrolle 5 Monate postoperativ zeigt sich radio-
logisch eine zunehmende Transparenzminderung des eingebrachten Knochenersatzmaterials und
der gleichzeitige knocherne Umbau der urspriinglichen Defektzone (Abbildung: W. Linhart,

Hamburg)

duelle klinische Erfahrung verlassen.
Ferner wurde im Rahmen der Veranstal-
tung offensichtlich, dass zu den gingi-
gen Knochenersatzmaterialien zwar ei-
ne Vielzahl experimenteller und klini-
scher Studien vorliegen, diese jedoch
keine Stringenz beziiglich Inzidenz von
Infektion oder Fremdkorperreaktion,
biomechanischer Qualitdt und biologi-
scher Einheilung erkennen lassen. Die
Widerspriichlichkeit dieser Daten er-
schwert zwangsldufig die Wahl eines ge-
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eigneten Knochenersatzmittels, welches
in jedem Fall einer individuellen und
sorgfiltigen Priifung zu unterwerfen ist
urteilte J.M. Rueger.

Zum gegenwdrtigen Zeitpunkt ist
nicht ersichtlich, inwieweit eine regelhaf-
te Resorption oder Degradation von Cal-
ciumphosphaten und Hydroxylapatiten
stattfindet oder nicht. Eine von D. Briem,
Hamburg, vorgestellte klinische Studie
zeigte, dass etablierte Hydroxylapatitke-
ramiken im Langzeitverlauf zumindest

keiner relevanten Biodegradation unter-
liegen und von einem lebenslangen Ver-
bleib der Keramik am Implantationsort
auszugehen ist [4]. Ob die in-situ verblei-
bende Keramik fiir den Organismus be-
lastende lokale und/oder systemische
immunologische Prozesse unterhalt, ist
derzeit nicht bekannt. In der aktuellen
Literatur findet man verschiedene Arbei-
ten, die die Induktion einer anhaltenden
Fremdkorperreaktion (,,Chronifizierung
der Zellreaktion“) durch unterschiedli-
che Knochenersatzmaterialien belegen.
Welche Folgen dies langfristig fiir den
Organismus hat, bleibt unklar berichtete
N.M Meenen, Hamburg.

Behandlung
von Segmentdefekten

Als ein weiteres ungeldstes Problem kri-
stallisierte sich die Behandlung von Seg-
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Abb.2 A ,Knochen-tissue-engineering” in vivo. Die Méglichkeiten der Molekulargenetik erlauben

vollig neue Ansatze der gezielten Knochenneubildung durch Nutzung kdrpereigener Regulations-
mechanismen. Durch genetische Kontrolle kann iiber eine Steigerung der Knochenformation eine
Zunahme der Knochenmasse, der Kortikalisdicke und der mechanischen Kompetenz des Knochens
hergestellt werden (Abbildung: M. Amling, Hamburg)

mentdefekten heraus. Zwar gelang jiingst
im Tiermodell die Uberbriickung eines
segmentalen Tibiadefekts beim Schaf mit
einem resorbierbaren Calciumphosphat-
zement innerhalb von 24 Wochen. Jedoch
wies B.W. Wippermann, Hannover, dar-
aufhin, dass von einer ausreichenden Ei-
genstabilitdt des Materials nicht ausge-
gangen werden kann und von einer An-
wendung ohne begleitende Osteosynthe-
se strikt abgeraten wird [8].In der Thera-
pie von Segmentdefekten behilt der Iliza-
rov-Fixateur daher bis auf weiteres seinen
festen Platz, wie dies eindrucksvoll von C.
Jiirgens, Hamburg, anhand zahlreicher kli-
nischer Beispiele gezeigt werden konnte.

Neue Techniken und
biotechnologische Verfahren

Innovative minimal-invasive Techniken
beim klinischen Einsatz von Calcium-
phosphatzementen sowie die Erweite-
rung des Indikationsspektrums, bei-
spielsweise fiir die Therapie von Pseud-
arthrosen der Clavicula, wurden von J.P.
Stahl aus Gieen aufgezeigt. Er berich-
tete aber auch kritisch tiber mégliche

Probleme bei der Anwendung dieses
Materials.

Welche Rolle kiinftig biotechnolo-
gische Verfahren in der Behandlung von
Knochendefekten iibernehmen sollen,
wurde durchaus kontrovers diskutiert,
da gegenwdrtig unklar sei, welche Pati-
enten und welche Frakturen iiberhaupt
von einer solchen Behandlung profitie-
ren konnten (Abb. 2). Gegenteilig wurde
angemerkt, dass sich die jahrlich anfal-
lenden Kosten fiir autogenen und allo-
genen Knochenersatz alleine in den USA
auf iber 2 Mrd. US-Dollar belaufen und
dies Investitionen in innovative Behand-
lungsformen rechtfertige. Zu diesem
Thema wurde von M. Raschke eine ex-
perimentelle Studie aus der Charité in
Berlin vorgestellt. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die systemische Applikati-
on von rekombinantem Wachstumshor-
mon (rh-GH) in einem Yucatan-Mini-
pig-Model nach 4 Wochen zu einer si-
gnifikant erh6hten Kallusbildung bei
gleichfalls signifikant erhohter Torsions-
steifigkeit des Frakturkallus fithrt [2].
Der klinisch Einsatz von Wachstums-
hormon zeigt dhnliche Resultate. Syste-

mische Nebenwirkungen traten nicht
auf. Die Kosten einer solchen Behand-
lung betragen ca.15.000 DM, dabei wur-
de daraufhingewiesen, dass die Kosten
bei einem komplizierten Behandlungs-
verlauf einer Unterschenkelfraktur
schnell das 3- bis 4fache dieser Summe
iibersteigen konnen.

In einer zusitzlichen Untersuchung
konnte M. Raschke zeigen, dass die Im-
plantatbeschichtung mit einem ,,Fakto-
ren-Cocktail“ bestehend aus IGF und
TGF-f3, in einem kontrollierten Osteoto-
miemodell des Yucatan-Minipig eine si-
gnifikante Verbesserung von Fraktur-
heilung und Kallusbildung bewirkt.
Trotz dieser iiberaus positiven Ansitze
muss noch gekldrt werden, welche Ap-
plikationsform (Implantatbeschichtung,
Injektion, Gentherapie usw.) sich am be-
sten zur Anwendung von Wachstums-
faktoren eignet.

Gentherapeutische
Behandlung

Hochaktuelle Ansédtze auf dem Gebiet
der gentherapeutischen Behandlung
wurden von M. Amling vom Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf pri-
sentiert. So konnte gezeigt werden, dass
neben der lokalen Steuerung der Kno-
chenformation auf zellulirer Ebene
auch eine zentrale Regulation tiber den
Hypothalamus erfolgt, wobei dem aus
der Endokrinolgie bekannten Hormon
Leptin eine Schliisselrolle zukommt. In
sog. ,Knock-out-Modellen“ der Maus
wurde erstmals eine Verbindung zwi-
schen Fettstoffwechsel, Gonadenfunkti-
on und Knochenmasse nachgewiesen.
Da der Leptinrezeptor zentral im Hypo-
thalamus exprimiert wird und Leptin
in-vitro keinen direkten Einfluss auf die
osteoblastdre Zellproliferation- und Dif-
ferenzierung nimmt, ist es in der Tat
moglich iiber einen zentralen Regelme-
chanismus den Knochenstoffwechsel ge-
zielt zu stimulieren oder zu supprimie-
ren [1].

Damit ist der Behandlung von Frak-
turen und Knochendefekten ein véllig
neuer Weg erschlossen worden. Auf wel-
cher Ebene und mit welchen Werkzeu-
gen in diesen zentralen Regulationsme-
chanismus eingegriffen werden kann ist
Gegenstand aktueller Untersuchungen.
Zumindest scheint bereits die isolierte
Modifikation des Knochenstoffwechsels
iiber den Leptinrezeptor moglich, so
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dass negative Begleiteffekte auf Fett-
stoffwechsel und Gonadenfunktion ver-
mieden werden konnen.

Ausblick ins neue Jahrtausend

Abschlieflend wurde ein Ausblick fiir
das neue Jahrtausend gegeben. Mit der
Erforschung neuer Wachstumsfaktoren
riickt auch deren klinische Anwendung
in greifbare Néhe. In Frage kommen hier
vor allem das ,bone-morphogenetic-
protein“ (BMP) und das humane Wachs-
tumshormon. Der jiingst entdeckte zen-
trale Feedback zwischen Hypothalamus
und Knochen bietet zudem einen gen-
therapeutischen Angriffspunkt zur The-
rapie der Osteoporose sowie zur Verbes-
serung und Beschleunigung der Frak-
turheilung.

Das ideale und universell einsetzba-
re Knochenersatzmaterial, dessen Re-
sorptionsgeschwindigkeit der Formati-
onsrate physiologischen Knochens ent-
spricht, ist noch nicht in Sicht. Das idea-
le Knochenersatzmittel konnte ein Com-
posit sein, welches aus einem resorbier-
baren Tragermaterial mit einem biolo-
gisch wirksamen Faktor besteht [6]. Ob
jemals ein universell einsetzbares, ex
vivo generiertes Material fiir alle Indi-
kationen, Lokalisationen und Fachdiszi-
plinen zur Verfiigung stehen wird, muss
allerdings bezweifelt werden.
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Fachnachrichten

Basiskurs,Unilaterale Fixation”
Veranstaltung der ASAMI Deutschland e. V.
am 20. April 2001 in Wiesbaden

Zielrichtung der Veranstaltung ist es, in Work-
shops die haufigsten unilateralen Fixateurmonta-
gen praxisnahe zu erldutern, die einzelnen Tech-
niken zu demonstrieren und zu {iben. Geplant
sind Ober- und Unterschenkelverldngerungen,
Pseudarthrosenshifting Tibia, aufklappende Um-
stellung Tibia vara, Akutkorrektur Femur varum,
Frakturversorgung Tibia und Hybridmontage. Fer-
ner wird die konventionelle und PC-gesteuerte
Planung unilateraler Deformitatenkorrekturen
vermittelt. Am Vorabend, 19. April 2001,1930 Uhr,
findet das,Get together” im Kurhaus Wiesbaden,
Kéfer’s Restaurant, Salon des flacons, statt. Dabei
werden u.a.die Modalitdten des Kurses vorbe-
sprochen werden.

Um weitest gehende Effizienz gewahrleis-
ten zu kénnen, ist die Teilnehmerzahl begrenzt.
Zielvorgabe des Kurses ist es, eine mdgliche Stan-
dardisierung in der Applikationsform unilateraler
Systeme und damit eine Optimierung dieser
Technik zu erreichen.

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. Jochim Pfeil,
Dr.Etienne Heijens, Dr.Bruno Gladbach, Dr.Marco
Ruffer.

Tagungsort: Roncalli-Haus/Roncalli-Saal,
Friedrichstr.26-30,65185 Wiesbaden

Anmeldung: Frau C.Riibig, St. Josefs-Hospital,
Orthopédische Klinik, Standort Mosbacher Str. 10,
65187 Wiesbaden.
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