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Kalziumphosphatverbindungen zum Knochenersatz

= Johannes M. Rueger, Andreas Riicker, Arnd Schilling, Daniel Briem

Zusammenfassung

Fiir die Behandlung von Defekten im
Knochen, unabhdngig von der Genese,
und bei dem Versuch, Knochenheilung
zu ,Biologisieren“, stehen neben dem
autogenen Knochen unterschiedliche
Substanzen zur Auswahl. Eine Gruppe
von Substanzen sind die Kalziumphos-
phate, die in unterschiedlichen mo-
laren Verhdltnissen zwischen Kalzium
und Phosphat hergestellt werden kon-
nen. Dieses stochiometrische Ca/P-
Verhailtnis beeinflusst massiv das bio-
logische Verhalten der Materialien
nach dem Einbringen in den Organis-
mus und ist letztendlich fiir die zellu-
lare Resorption bzw. die physikoche-
mische Degradation - und somit auch
fiir den Ein- bzw. Abbau am Implanta-
tionsort - verantwortlich. Die bis
heute benutzten Substanzen aus der
Gruppe der Kalziumphosphate, die
Materialien mit denen experimentell
und klinisch die groRten Erfahrungen
gewonnen werden konnten, sind
Hydroxylapatit- (HA) und Trikalzium-
phosphatkeramiken (TCP), wobei
letztgenannte sowohl in ihrer Hoch-
temperaturphase = alpha-TCP als auch
in ihrer Niedrigtemperaturphase =
beta-TCP eingesetzt werden. In Ab-
hangigkeit von der Indikation als auch
dem Implantationsort lassen sich heu-
te eindeutige, gute Indikationen fiir
den Einsatz von HA und TCP empfeh-
len, wobei auf einige Grundregeln zu
achten ist, um das Auftreten von Kom-
plikationen zu vermeiden und den an-
gestrebten klinischen Erfolg fiir den
Patienten zu erreichen.
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Calcium Phosphate Compounds
as Bone Substitutes

In the treatment of bony defects, irre-
spective of their cause and in attempts
to “biologise” and or “activate” bone
healing numerous different substanc-
es have been recommended as substi-
tute materials for autogenous bone.
Calcium phosphate compounds are a
group of materials defined according
to their molar Ca/P ratio. The latter
massively influences the biological re-
action after implantation of such ma-
terials since it is responsible for the
degree of cellular resorption and/or
physicochemical degradation, thus
determining the amount of non-inte-
gration or integration at the implanta-
tion site. Well known materials among
the calcium phosphate compounds,
materials that have been extensively
experimentally investigated and clini-
cally applied, are hydroxyapatite (HA)
ceramics and tricalcium phosphate
(TCP) ceramics, the latter sintered ei-
ther at about 800 °C (beta-TCP) or
above 1250 °C (alpha-TCP). Depending
on the indication as well as the im-
plantation site, we are today able to
give sound recommendations either
for the implantation of HA or TCP and,
if some general rules are observed,
material-related complications can be
avoided with excellent clinical results
for our patients.

Einleitung

Die Ursachen fiir die Entstehung von
knochernen Defekten sind vielfaltig.
Trauma fiihrt zu diaphysaren Triimmer-
zonen (z.B. Humerusschaft, Unterarm,
Femur-/Tibiaschaft), Defekten mit kno-
chernen Substanzverlusten (z.B. offene
Frakturen Tibiaschaft, Mehretagenfrak-
turen dort) und Impressionszonen im
epimetaphysdren Bereich (z.B. Hume-
ruskopf, distaler Radius, Tibiakopf, Pilon
tibiale). In Abhdngigkeit vom Fraktur-
typ, abhdngig von der angewandten OP-
Technik bzw. beim Auftreten vom Kom-
plikationen kénnen aus zundchst be-
grenzten Defekten ausgedehnte werden,
die in der Folge ein Auffiillen der De-
fektzonen bei der Therapie erforderlich
machen.

Weitere Ursachen fiir die Entstehung von
ossdren Defekten sind Knocheninfek-
tionen, Resektionen bei der Tumor-/Me-
tastasenchirurgie bzw. Knochenmasse-
verluste nach endoprothetischer Versor-
gung zum Zeitpunkt der Revisions-
endoprothetik.

Unsere Moglichkeiten, langstreckige De-
fekte zu {iberbriicken, sind durch die Ili-
sarov-Technik (Segmenttransport), Tech-
nik der primdren Verkiirzung und sekun-
ddren Verldngerung durch die Distrak-
tionsosteogenese, durch die Transplan-
tation mikrovaskuldr angeschlossener,
freier Fibulae bzw. Beckenkammtrans-
plantate schon vor Jahren deutliche ver-
bessert bzw. revolutioniert worden. Mit
der Einfithrung geschlossener Reposi-
tionstechniken, minimalinvasiver Ver-
fahren (Technik der eingeschobenen
Platte), winkelstabiler Plattensysteme
und neuer Nageltechnologien, die es er-
lauben, auch sehr metaphysennah gele-
gene Frakturen sicher iiber eine Nagel-
osteosynthese ,gedeckt” zu stabilisieren,
ist erfreulicherweise die Inzidenz der
durch offene Osteosyntheseverfahren
verursachten Komplikationen massiv
riickldufig. Offene Verfahren der Reposi-
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tion und Stabilisierung gingen - und ge-
hen - immer mit dem Risiko der Devas-
kularisierung von Fragmenten und - bei
intraoperativen Komplikationen - auch
mit der Entstehung von Infekten einher,
als deren Folgen zundchst Frakturhei-
lungsstérungen, im schlimmsten Fall je-
doch die Entstehung von kndchernen
Defekten zu beobachten sind.

Knochendefektbehandlung, Biologi-
sierung der Fakturheilung: Standard

Fiir die Knochendefektbehandlung wird
weiterhin autogener Knochen (in der
Form der autogenen Spongiosaplastik,
als kortikospongitse Chips, bi-/trikorti-
kale Spdne) als goldener Standard - und
dies sicherlich immer noch zu Recht -
verstanden. Langstreckige Substanzver-
luste im diaphysdren Bereich kénnen
heute mit der bereits oben erwdhnten
Distraktionsosteogenese sicher {iber-
briickt werden, so dass dort das Verfah-
reneineralleinigen, autologen Spongiosa-
transplantation zumindest selten, wenn
nicht obsolet geworden ist.

Durch den Einsatz winkelstabiler Im-

plantate, Formplatten in Abhdngigkeit

von der Frakturlokalisation/-region und

- wiederum - spezieller Nédgel kdnnen

heute auch epimetaphysdre Frakturen

am Humeruskopf, distalen Radius, dista-

len Femur, Tibiakopf, Pilon tibiale und

am Kalkaneus unter bestimmten Indika-

tionen bzw. bei bestimmten Fraktur-

typen ohne das Auffiillen der metaphy-

saren Defekte addquat stabilisiert und

zur sicheren Ausheilung gebracht wer-

den. Trotz dieses Erfolges muss jedoch

realistisch gesehen werden, dass auto-

gene Knochen-, speziell Spongiosatrans-

plantationen regelmdRig notig sind und

eingesetzt werden bei:

- Wirbelsdulenfusionsoperationen

- nicht Osteoporose assoziierten Hume-
ruskopffrakturen,

- distalen, intraartikuldiren Humerus-
frakturen,

- distalen Radiusfrakturen mit ausge-
dehnten Gelenkimpressionszonen,

- distalen supra- und intrakondyldren
Femurfrakturen,

- Tibiakopffrakturen(Spalt-/Impression-
briiche) und

- Pilon-tibiale-Frakturen.

Dieses relativ begrenzte Spektrum fiir
den Einsatz autogenen Knochens erwei-
tert sich rasch, wenn die therapeutischen
Moglich- bzw. Notwendigkeiten bei der
Behandlung von Komplikationen der
Knochenheilung (verzdgerte Heilung,

atrophe Pseudarthrosenbildung, Infekt-
sanierung) einbezogen werden.

Hinzu kommen zahlreiche Indikationen,
bei denen in Abhdngigkeit von der Frak-
turform und -lokalisation, Weichteil-
situation und Alter des Patienten eine
»Biologisierung“ der Fraktur, insbeson-
dere nach ORIF wiinschenswert er-
scheint.

Als Beispiele:

- Klavikulaschaftfraktur in Schaftmitte,
disloziert, mindestens zwei Kkleine
Drehkeile;

- distale Humerusfraktur, Defekte zwi-
schen ulnarem/radialem Pfeiler;

— Ulnafraktur, mehrere kleine Dreh-
keile;

- usw.

Wenn autogene Spongiosa auch der gol-
dene Standard ist, so erfiillt sie jedoch
aus zahlreichen Griinden nicht alle der
an sie gestellten Erwartungen. So gibt
es zahlreiche Probleme bei der Gewin-
nung (zweiter OP-Situs, Kostenaufwand,
begrenzte Menge insbesondere bei
Kindern, Qualitdt des zu gewinnenden
Knochens und postoperative Schmerzen,
mogliche Wundheilungsstérungen, se-
kunddre Beckenfrakturen bei ausgedehn-
ten Spongiosa-Entnahmen).

Bei kleinen Defekten muss weiterhin die
Indikationsstelle zur Knochenentnahme
deutlich gegen die moéglichen Risiken ab-
gewogen werden. Auch autogene Spon-
giosatransplantationen haben eine Ver-
sagerquote und sind kein Allheilmittel
bei Infekten bzw. indikatorischen oder
OP-technischen Fehlern. Vollig tiberfor-
dert sind die Moglichkeiten der Kno-
chentransplantation bei Magnum-De-
fekten, verursacht zum Beispiel durch
Kopf-Nekrosen (Humerus, proximaler
Femur), bikondyldren Zertriimmerungen
(distaler Femur, Tibiakopf), ausgedehn-
ten Becken-/Azetabulum-Pseudarthro-
sen, in der Tumorchirurgie und Revi-
sions-Endoprothetik.

Abb.1 Fotografie.
Makroporoser Hy-
droxylapatitkeramik-
Zylinder versus seg-
mentalem Resektat
aus Hundeulna.

Knochenersatzstoffe: Anforderungen,
Klassifikation

Die zurzeit verfiigbaren und regelmafSig
eingesetzten Alternativen fiir das auto-
gene Knochentransplantat bei der Be-
handlung von Knochendefekten, bei der
Rekonstruktion zerstorter Gelenkflachen
bzw. bei Fusionsoperationen an der Wir-
belsdule sind die Distraktionsosteogenese
am diaphysdren Réhrenknochen, der en-
doprothetische Gelenkersatz und metal-
lische/Kunststoffimplantate (,,Cages“) in
der Fusionschirurgie mit reproduzierbar
sehr guten bzw. guten Ergebnissen.

Fiir alle anderen oben aufgefiihrten Indi-
kationsbereiche stehen Knochenersatz-
stoffe (,,Bone Substitutes“) = Knochener-
satzmaterialien (,,Bone Replacement Ma-
terials*) zur Verfiigung.

Mit diesen Substanzen soll die autogene
Knochenentnahme und -transplantation
ganzlich vermieden werden (Abb.1). Die
Anspriiche sind jedoch weiter gehend. So
soll die Knochenheilung in Bezug auf die
Menge des neugebildeten Knochens und
in Bezug auf seine Qualitat positiv beein-
flusst werden. Idealerweise soll ebenso
die Zeit, in der die Knochenheilung statt-
findet, beschleunigt werden, so dass die
Knochenersatzstoffe das autogene Kno-
chentransplantat nicht nur eins-zu-eins
ersetzen, sondern in biologischer Hin-
sicht {ibertreffen [9].

Um diese hoch gesteckten Ziele zu errei-
chen, miissen Knochenersatzstoffe zahl-
reiche Anforderungen aus einem um-
fangreichen Katalog erfiillen.

Fiir den klinischen Einsatz in Unfallchir-

urgie und Orthopddie gelten dabei fol-

gende Grundvoraussetzungen:

- intraoperative Bearbeitungsmoglich-
keit (Bohren, Sdgen),

- sichere Defektauffiillung,

- sichere Applikation (kein Abschwim-
men aus dem Defekt),

- mechanische Stabilitdt,
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- Gewebevertradglichkeit (kein Entziin-
dungsreiz, keine lokalen oder syste-
mischen Effekte des Materials bzw.
seiner Abbauprodukte),

- Bioaktivitdt im Sinne der Definitionen
- Osteokonduktion (= Leitschienen-

effekt)
- Osteoinduktion (= de novo Knochen-
entstehung), [1].

Neben diesen Grundvoraussetzungen er-
scheint es sehr wiinschenswert, dass
Knochenersatzstoffe als Tragermateria-
lien fiir Antibiotika, Wachstumsfaktoren
und Zytostatika eingesetzt werden kon-
nen, um sie gerade in den Situationen,
die die Entstehung von Knochendefekten
gefordert haben (Osteitis/Osteomyelitis,
tumorose ossdre Destruktion, delayed/
non-union), verwenden zu kénnen.

Die Zahl der Substanzen, die fiir den kli-
nischen Einsatz als Alternativen zum au-
togenen Knochen angeboten werden, ist
sehr groR. Fiir eine Klassifikation kann
man diese Substanzen in vier Gruppen
aufteilen [8].

1. Substanzen anorganischen Ursprungs
2. Substanzen organischen Ursprungs

3. Metalle und

4. Komposite.

Diese Klassifikation ist insofern hilfreich,
als dass sie die Effekte, mit der die Sub-
stanzen aus den einzelnen Gruppen bei
der Behandlung von Knochendefekten
aktiv werden, einbezieht.

Kalziumphosphatverbindungen

Zur Gruppe der anorganischen Knochen-
ersatzstoffe zdhlen alle Kalziumphos-
phatverbindungen (nichtkeramisch, ke-
ramisch), Kalziumsulphate, Gldser/Glas-
keramiken, Zemente auf Kalziumbasis
und andere Mischungen (z.B. Trikalzium-
phosphat mit Kalziumsulfat).

Die letztgenannten Materialien werden
synthetisch hergestellt oder aus bovinem
Knochen bzw. Korallen gewonnen [7].
Entsprechend des Herstellungsprozesses
unterscheiden sich die Kalziumphos-
phat-Keramiken in ihren stéchiome-
trischen Ca/P-Verhaltnissen, Phasenrein-
heit, Porenvolumina, mechanischer Be-
lastbarkeit, Oberflachenstruktur (Abb.2)
und vielen anderen Punkten mehr [3; 4;
14].

Vor allem die ersten drei Punkte beein-
flussen die biologische Reaktion am Im-
plantationsort, d.h., ob die Substanzen
eingebaut und umbaut werden und so-

Tutobone

Abb.2 Rasterelektronenmikroskopie. 1000 x VergréRerung. Réhrenspannung 15 kv. Raue
Oberflache des Kalziumphosphatzementes = Biobon®. Glatte Oberfldche eines Knochenderivates
= Tutobone®. Ob die unterschiedliche Oberflachenstruktur das Resorptionsverhalten von hu-

manen Osteoklasten beeinflusst ist ungeklart.

mit auf Dauer am Implantationsort ver-
bleiben [9], oder ob sie sukzessive iiber
humane Osteoklasten (Abb.3) abgebaut
werden [11; 12; 14] und den Wiederauf-
bau des Knochengewebes iiber Osteo-
blasten ermoglichen [5].

Trotz der ausgezeichneten Gewebever-
traglichkeit der auf dem Markt ange-
botenen Substanzen bleiben einige
Probleme, die den eins-zu-eins Ersatz
von autogenem Knochen mit Kalzium-
phosphatverbindungen verhindern, be-
stehen.

Kalziumphosphatverbindungen - die am
hdufigsten eingesetzten sind Hydroxyla-
patit bzw. beta-Trikalziumphosphat -
sind immer azelluldr. Sie sind niemals
osteoinduktiv. In Abhdngigkeit von dem
Implantationsort und der Vitalitit des
Lagers dort (Knochen, Muskulatur, Nar-
bengewebe) werden sie unterschiedlich
rasch knochern integriert bzw. aufge-
schliisselt [2; 6], wobei das vaskuldre
Einwachsen als der limitierende Faktor
erscheint.

Sie sollten niemals diaphysdr als ,Stand
alone-Implantat* verwendet werden, im-
mer kndchern abgedeckelt sein, und bei
der Verwendung als so genannter ,,Kom-
posit-Graft“, das heift, bei der gemein-
samen Implantation mit zum Beispiel au-
togenem Knochen, sollte ein Mischungs-
verhdltnis von 2/1 = KES/autogener
Knochen nicht iiberschritten werden.

Gute Indikationen fiir den Einsatz von

Kalziumphosphat-Keramiken als Form-

korper, als Granulat, als Kalziumphos-

phatzement jeweils als ,Stand-alone-Im-
plantat* oder als Komposit sehen wir
am:

1. Humeruskopf  (Impressionsfraktur,
z.B. Hill-Sachs-Defekt des Erwachse-
nen)

2. distaler Radius (begrenzte Indikatio-
nen), (u.a. 10), (Abb.4)

. distaler Femur (Defektzonen, MIS)

. Tibiakopf (ideale Indikation)

. Pilon tibiale (Verhdltnis KES/auto-
gener Knochen = 1/1)

6. Kalkaneus (eingeschrdnkte
tion).

[S2IS N OS]

Indika-

Abb.3 Auflicht-
mikroskopie. TRAP-
Farbung. 20 x Ver-
groRerung. Humane
Osteoklasten in der
Zellkultur. Multiple
Zellkerne.
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Abb.4 70-jihrige Patientin. Distale Radiusextensionsfraktur. Fixateur-externe-Osteosynthese + 2 K-Drahte. Auffiillen des dorsalen Defektes mit
Biobon® Kalziumphosphatzement. Entstehung eines osteoimplantaren Verbundes 1A post OP. Freie Funktion. Keine Beschwerden.

Wir bevorzugen prinzipiell TCP-Kera-
miken als Formkorper oder als grobkor-
nige makropordse Granulate, weil von
einer h6heren Resorptionsrate als bei der
Verwendung von Hydroxylapatit auszu-
gehen ist. Kalziumphosphatzemente set-
zen wir inzwischen nur bei kleineren De-
fekten am Tibiakopf bei B2-Frakturen,
d.h. Impressionsfrakturen, die sich tiber
ein kortikales Fenster aufstofeln lassen,
fiir die Defektauffiillung ein.

In der Operationstechnik achten wir auf

folgende Punkte (siehe u.a. 13):

1. nicht kontaminiertes/infiziertes Ge-
biet

2. grofBporige Keramik, moglichst als
Formkorper

3.

4.

Knochenmarkbeimpfung bei ,Stand-
alone-Implantaten”
Mischungsverhdltnis Knochenersatz-
stoff/autogener Knochen siehe oben.

. Platzierung im Gelenkniveau: Immer

subchondrale Lage mit - idealerweise
- Spongiosa-Zwischenschicht zwi-
schen Knorpel/subchondraler Lamelle
und KES (z.B. Tibiakopfspalt-/Impres-
sionsfraktur)

. Abdeckeln durch Spongiosa bzw.

Kortikalis, um einen direkten Kon-
takt zwischen dem in den Knochen
eingebrachten KES und dem umge-
benden Weichgewebe zu vermeiden
(Abb.5a-d)

. stabile Osteosynthese, wobei die me-

chanischen Eigenschaften auch der

Formkorper so eingeschdtzt werden
miissen, als wdren kortikospongitse
Chips transplantiert worden.

8. perioperative Antibiotika-Prophylaxe
(Zweitgeneration Cephalosporin)

9. Krankengymnastik und Belastungs-
aufbau bzw. Roéntgenkontrollen ent-
sprechend der Standard-Schemata fiir
die betroffene Region.

Beachtet man diese Regeln, dann liegt

der grof3e Vorteil der Kalziumphosphat-

Keramiken vor allen Dingen darin, dass:

- ihre Anwendung die OP-Zeit verkiirzt;

- idealerweise der Verzicht auf die Ent-
nahme autogenen Knochens méglich
ist;

- bei einer unzureichenden Menge des

Abb.5 (a) Fotografie, intraoperativ. Tibia-

kopffraktur. 52-jahrige Patientin. Nach Anhe-
ben des Defektes Auffiillen mit Cerasorb® TCP
Formkorper (b) Fotografie, intraoperativ. Ab-
deckeln des Fensters mit autogener Knochen-
lamelle. 3,5er-LCP Osteosynthese (c) Ront-
genbilder vor Entlassung. Anatomische
Rekonstruktion.
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explantierten Knochens dessen Volu-
men bis auf das Dreifache durch einen
Knochenersatzstoffe ,gestreckt* wer-
den kann;

- sie komplikationsarm in der Anwen-
dung bei Beachtung der oben aufge-
fithrten Regeln sind.

Potenzielle Nachteile sind darin zu seh-

en, dass die Keramiken:

- biologisch weniger aktiv sind als auto-
gener Knochen;

- die Beurteilung der Knochenbildung
bei radiologischen Verlaufskontrollen
erschwert ist, da die Keramiken sofort
als rontgendichte Strukturen erschei-
nen;

- insbesondere Hydroxylapatit-Kerami-
ken als Implantate dauerhaft reizlos

»Refraktur nach Bagatelltrauma

Abb.5 (d) Fotografie. Funktion im Verlauf.

als osteoimplantdrer Verbund im Kno-
chen zuriick bleiben;

- Einzelbeobachtungen zeigen, dass
selbst Jahre nach der Implantation
und der Metallentfernung, Bagatell-
traumen zu ,Re“-Frakturen in den
bzw. durch die eingebrachten Form-
korper fiihren kénnen, insbesondere
dann, wenn keine vollstindige kno-
cherne Abdeckelung der Keramiken
gegen das Weichgebwebe gewdhrleis-
tet war (Abb.6a und b).

Schlussfolgerung

Kalziumphosphat-Keramiken (HA, TCP
und Mischkeramiken aus HA und TCP
bzw. beta- und alpha TCP) sind zuverlds-
sig unter Beachtung bestimmter Kau-

-

CT-Rekonstruktion pra OP

Abb.6 (a) Z.n. Tibiakopffraktur 1994.
Primdrversorgung mit Endobon® und Platten-
osteosynthese. Z.n. ME. Jetzt: Nach Bagatell-
trauma 2001: Fraktur ,durch die Endobon®-
Keramik. (Pfeil: Randstandiger Endobon®-
Block. (b) Therapie: Autogenes Spongiosa-
transplantat und 4,5er-T-Plattenosteo
synthese nach Entfernung des randstandigen
Endobon®-Blockes.

telen in der Unfallchirurgie, Orthopadie
erfolgreich einsetzbar. Eine gewisse Zu-
riickhaltung bei der Indikationsstellung
ist notig, um die Materialien in Bezug auf
ihre biologische Potenz und ihre mecha-
nischen Eigenschaften nicht zu tiberfor-
dern, eine Uberforderung, die zu uner-
wiinschten Resultaten in Bezug auf die
Fraktur- bzw. Defektheilung fiihren kann.
Bei so genannten ,bulk implants“, d.h.
grofBen Mengen keramischer Substanzen
muss eine ausreichende Biologisierung
entweder {iber autogenen Knochen oder
durch die simultane Applikation von
Wachstumsfaktoren, z.B. BMPs erreicht
werden. Gleichzeitig sind unter diesen
Bedingungen eine sichere, vollstindige
Weichteilrekonstruktion mit gut durch-
blutetem Muskel/Muskel-Haut-Mantel
und eine stabile Osteosynthese absolute
Grundvoraussetzung fiir den Therapieer-
folg.
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