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Die Arbeitsgruppe um S. Gogolewski aus
dem Polymer-Forschungslabor in Davos
beschdftigt sich mit der Regeneration
von bikortikalen Defekten im Bereich des
Beckenkamms. Man verwendete dabei
neue biodegradable Polyurethane als
Knochentransplantate. Die Untersucher
gingen davon aus, dass gewo6hnliche au-
togene Spongiosa als Standard fiir die Be-
handlung von Defekten langer Rohren-
knochen oder auch in der maxillofazi-
alen Chirurgie Verwendung findet. Die
Entnahme der Transplantate ist naturge-
mdf$ ein zusdtzliches Trauma, verursacht
Morbiditit an der Entnahmeseite und
kann zu Komplikationen fithren (Blu-
tung, Infekt, Nervenschaden etc.). Ande-
re gebrduchliche Verfahren, die Heilung
kritischer Knochendefekte zu beschleu-
nigen, schlieBen zum einen den Seg-

Schematische Darstellung des biokortikalen
Defekts im llium (modifiziert nach | Biomed
Mater Res. A 2006; 77: 802-810).
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menttransport, vaskularisierte Knochen-
transplantate, demineralisierte Knochen,
Homo- und Heterotransplantate sowie
Knochenersatzmaterialien ein. Eine Kno-
chenheilung mit Tissue Engineering be-
findet sich noch im experimentellen Sta-
dium.

Knochenersatzmaterialien basieren im
Wesentlichen auf Kalziumphosphat, Ke-
ramik und Kalziumsulfat. Keramische
Knochentransplantate ergeben in be-
stimmten Situationen recht gute Ergeb-
nisse, weisen jedoch auch ihre Grenzen
auf. Weitere Uberlegungen der Arbeits-
gruppe gingen in Richtung bioresorbier-
bare und biodegradable Polymere, wie
z.B. Polyhydroxiazide. Dreidimensionale
pordse Trager aus Polylactid, die im Ver-
héltnis 80 zu 20% mit autogenem Kno-
chenmark beschichtet wurden, zeigten
bei Segmentdefekten in der Schafsstibia
eine deutliche Beschleunigung der Kno-
chenregeneration. Die Knochenheilung
in den Defekten war vergleichbar mit der
Heilung dhnlicher Defekte, die mit einem
autogenen Spongiosatransplantat ver-
sorgt wurden. Ahnliche Effekte zeigten
in einer ausgewdhlten Patientengruppe
[2] die gleichen Polylactid-Trdger, wenn
sie mit Spongiosa angereichert wurden.
Eine andere Gruppe von Polymeren, die
sich als Knochenersatzstoffe eignen, sind
biodegradable Polyurethane. Diese Poly-
mere kénnen steif oder elastisch gefer-
tigt, abhdngig von den Monomeren, die
verwendet werden und von den Synthe-
sebedingungen. Bei der Verwendung
elastischer Polyurethan-Trdger als Kno-
chenersatzstoffe wird ein enger Kontakt
erstellt zwischen Implantat und Kno-
chen, wodurch Scherkrafte an der Kno-
chenimplantatgrenze vermindert wer-
den. Dadurch wird die Proliferation der
osteogenen Zellen in das Implantat er-
leichtert und die Knochenregeneration
gefordert. Zwei Polyurethan-Materialien
mit unterschiedlichen hydrophilen zu hy-
drophoben Segmentverhdltnissen wur-
den in monokortikalen Defekten des Be-
ckenkammes am Schaf getestet [1]. Die

Regeneration des spongidsen Knochens
in den Defekten wurde gefordert, das
Ausmaf der Knochenheilung war dhn-
lich fiir die Implantate beider Polyure-
than-Typen, aber der relative Anteil von
Mineralien war héher in dem neugebil-
deten spongitsen Knochen in den Tra-
gern mit einem hoéheren Anteil hydro-
philer Segmente [1]. Diese Studie fiihrte
zu der Fragestellung, ob es moglich sei,
die Knochenregeneration in bikortikalen
Defekten des Beckenkammes experi-
mentell beim Schaf durch Implantation
poroser biodegradabler Polyurethan-Tra-
ger, die als Knochenersatzstoffe konzi-
piert waren, zu beschleunigen und ob die
chemische Zusammensetzung und die
Struktur der Poren in den Trdgern den
Heilungsprozess beschleunige. Vier bio-
degradable elastische, pordse Polyure-
thane mit unterschiedlicher chemischer
Zusammensetzung wurden getestet [3].

Der Polyurethan-Trdger A enthielt 70%
hydrophile und 30% hydrophobe Anteile
sowie Vitamin D;. Das Poren zu Volu-
menverhdltnis in diesem Trdger betrug
89% und die Porengrof3e lag im Bereich
zwischen 120 und 1600 pM.

Das Polyurethan B bestand aus 50% hy-
drophilem und 50% hydrophobem Anteil
und einer Polysaccharid-Einheit. Das Po-
ren zu Volumenverhaltnis betrug 86%
und die PorengrofZe lag im Bereich zwi-
schen 70 und 690 uM.

Das Polyurethan C bestand aus 30% hy-
drophilem und 70 % hydrophobem Anteil
und einer Kalziumkomplexeinheit. Das
Poren zu Volumenverhdltnis betrug 88 %
und die Porengrofie lag in der Grof3e zwi-
schen 100 und 2000 pM.

Das Polyurethan D bestand aus 70% hy-
drophilem und 30% hydrophobem An-
teil und einer Kalziumkomplexeinheit.
Das Poren zu Volumenverhdltnis fiir
dieses Material betrug 85% und die Po-
rengrofle lag im Bereich zwischen 70
und 700 pM.
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Die hydrophile Einheit, die bei dieser
Synthese verwendet wurde, war Poly-
dthylenoxidiol (PEO) mit einem Mole-
kulargewicht von 600 Dalton und der
hydrophobe Anteil war Poly(Y-Capro-
lacton)diol (PCL) mit einem Molekular-
gewicht von 2000 Dalton.

Die biomechanischen Tests ergaben, dass
die elastischsten Materialen Vitamin D;
enthielten und die rigidesten Implantate
die mit einem 30%igen hydrophilen und
70%igen hydrophoben Anteil sowie ei-
ner Kalziumkomplexeinheit waren. Im
Durchschnitt waren die Trdger der Poly-
mere mit inkorporiertem Kalziumkom-
plex am effektivsten in der Beschleuni-
gung der Knochenregeneration, gefolgt
von denen mit einem Polysaccharid-Po-
lymer.

Die schlechtesten Resultate in der Hei-
lung der Beckenkammdefekte wurden
bei den Trdagermaterialien mit einem
70%igen hydrophilen Anteil und einem
30%igen hydrophoben Anteil sowie in-
korporiertem Cholecalciferol gefunden.

Diskussion

Das Design biologisch funktioneller po-
roser Trdger als Knochenersatzstoffe ist
eine Herausforderung. Die Fahigkeit der
Trdger, die Knochenregeneration zu for-
dern, hdngt von deren Interaktion mit
den osteogenen Zellen ab. Unter den Fak-
toren, die diese Interaktion beeinflussen,
wird eine dominierende Rolle der Quali-
tdt des Materials zugesprochen, welches
fiir die Trdger-Prdparation verwendet
wurde, zum anderen bestimmen die che-
mischen und physikalischen Charakte-
ristika der Trdger-Oberfliche sowie die
Geometrie, Struktur und GroRe der Po-
ren das Ergebnis.

Man glaubt, dass eine minimale Poren-
grofle von 100 pM fiir das Einwachsen
von mineralisiertem Knochen in porése
Strukturen notwendig ist. Das Einwach-
sen von osteoidem Gewebe erfordert
eine minimale Grof3e im Bereich von 40
bis 100 pM und das Einwachsen von fi-
brosem Gewebe braucht eine minimale
Porengrof3e im Bereich von 5 bis 14 nM.

Die Bildung von reifen Osteonen erfor-
dert eine Porengréfe von 200 puM. In
Zellkulturexperimenten mit polymeren
Tragern unterschiedlicher PorengroRe
im Bereich von 150 bis 300, 300 bis 500
und 500 bis 710 uM war die Tiefe des
Stromazelleneinwachsens am hdéchsten
bei den Trdgern mit der grofSten Poren-

groBe. Erstaunlich in diesem Zusammen-
hang war eine Untersuchung von Whang
[4], der berichtete, dass Trager mit einer
mittleren PorengréBe von 16 pM bei
einem dhnlichen Polymer die Knochen-
regeneration an der Ratte positiv beein-
flussten [4]. Aufgrund ihrer Daten kamen
die Autoren zu der Uberlegung, dass das
z.Z. gliltige Paradigma fiir die minimale
Porengrof3e neu iiberdacht werden soll-
te. Man koénnte annehmen, dass die opti-
male PorengrofRe abhdngig ist von der
Lokalisation des Knochendefektes. So
wdren Trdger mit unterschiedlicher
Porengrofle notwendig fiir die Defekte
langer Rohrenknochen und dhnlich un-
terschiedlich fiir den maxillofazialen
Bereich. Die Arbeitsgruppe des AO-For-
schungsinstitutes hat in den letzten Jah-
ren ihren Untersuchungsschwerpunkt
auf eine Gruppe biokompartibler biode-
gradabler Polyurethane mit unterschied-
lichen chemischen Zusammensetzungen
mit unterschiedlichem hydrophilen An-
teil und mechanischen Eigenschaften ge-
setzt.

Die Griinde, Polyurethan als Spongiosa-

ersatz zu verwenden, waren zweifach:

1. Diese Polymere sind geeignet fiir eine
Kalzifizierung in vivo, eine Forderung
an Knochentransplantate.

2. Konnen sie synthetisiert werden mit
einem weiten Bereich mechanischer
Charakteristika, wodurch die Produk-
tion von Tragern mit kontrollierten
elastischen Eigenschaften ermoglicht
wird.

Die Ausdehnung des elastischen Kno-
chentransplantatersatzes ist meist gro-
Ber als die des Knochendefektes. Nach
Zusammendriicken kann es dann in den
Defekt implantiert werden. Eine Ausdeh-
nung des Implantates gewdhrleistet ei-
nen engen Kontakt mit dem Knochen,
wadhrend seine Elastizitit gegen Scher-
kriafte an der Knochenimplantatgrenze
schiitzt. Dies fordert auch die Prolifera-
tion der osteogenen Zellen vom Knochen
in das Implantat und unterstiitzt so die
Knochenregeneration.

Osteokonduktive Eigenschaften der Po-
lyurethan-Trager konnen verbessert
durch deren Beladung mit Kalziumphos-
phat-Keramiken, vorzugsweise im Nano-
Bereich. Die Beschichtung mit autogenen
Knochenmarksaspiraten oder Thrombo-
zytenkonzentraten gibt dem Implantat
ein osteoinduktives Potential. Zusatzlich
konnen die Interaktionen des Polyure-
than-Trdgers mit Zellen, Gewebe und Ge-
websfliissigkeit durch biologisch aktive

Anteile verbessert werden. Dies kann auf
zwei verschiedene Arten durchgefiihrt
werden, durch Beschichtung und durch
Inkorporation der aktiven Anteile in die
Polymer-Kette wdhrend der Synthese.
Konsequenterweise kénnen solche bio-
logisch funktionellen Polyurethan-Kno-
chentransplantat-Ersatzstoffe statt auto-
gener Spongiosa fiir die Behandlung
groRer Knochendefekte Verwendung fin-
den und falls ein Spongiosatransplantat
entnommen wird, zur Verbesserung der
Knochenheilung im Beckenkammdefekt.

Zusammenfassend konnen biode grad-
able elastische porore Polyurethan-Tra-
ger, die in bikortikale Defekte des Ileums
beim Schaf implantiert werden, die Re-
generation von neuem spongiésen Kno-
chen und das Wachstum einer neuen
Kortikalis férdern. Solche Implantate mit
verbesserten biologischen Eigenschaften,
z.B. beschichtet mit autogenem Kno-
chenmark, Blutkonzentraten und gefiillt
mit Kalziumphosphat oder Kalziumcar-
bonat-Keramik im Nano-Bereich konnen
moglicherweise statt Spongiosatrans-
plantaten verwendet werden, um Kri-
tische Knochendefekte zu behandeln.
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