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Biomaterialien in
der Orthopadie

Zusammenfassung

Biomaterialien sind kiinstliche oder natiirliche Materialien, die fiir verschiedenste Bediirfnis-
se in lebende Organismen eingesetzt werden. Derzeit gibt es praktisch fiir alle Gewebe Bio-
materialien. Insbesondere der Bereich der regenerativen Orthopédie hat in den letzten Jahren
zu einem deutlichen Anstieg der Implantate gefithrt. Biomaterialien kénnen sowohl tempo-
rédre als auch permanente Aufgaben erfiillen. Idealerweise werden Materialien, die eine tem-
porire Aufgabe besitzen, nach dem Funktionsverlust komplett resorbiert, und solche mit per-
manenter Aufgabe verbleiben stabil im Korper. Diese optimalen Eigenschaften besitzen viele
Biomaterialien derzeit nicht. Solche mit temporaren Aufgaben verbleiben héufig verandert
im Organismus oder induzieren nur eine unvollstindige Regeneration und solche mit per-
manenten Aufgaben unterliegen biologischen Verdnderungen, durch die die Funktion redu-
ziert wird. Trotz der enormen Menge an Biomaterialien muss immer {iberlegt werden, ob ein
therapeutisches Ziel nicht implantatfrei erreicht werden kann.

Schliisselworter
Knorpel - Knochen - Sehne - Band - Meniskus
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In der Orthopéadie werden vor al-
lem Ersatzstoffe fiir Knochen, Knor-
pel, Menisken, Sehnen und Bander
verwendet

Es bleibt immer abzuwdgen, ob ein
therapeutisches Ziel auf vergleich-
bare Art implantatfrei erzielt wer-
den kann
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Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags

== wissen Sie, was Biomaterialien sind und fiir welche Anwendungen sie in der Orthopadie
Verwendung finden,

== sind Sie dariiber informiert, dass Biomaterialien immer mehr temporare Funktionen er-
fiillen und zunehmend weniger als Dauerimplantate dienen,

== st lhnen bekannt, in welchen Geweben Biomaterialien besonders sinnvoll einsetzbar
sind und in welchen nicht.

Einleitung

Bei Biomaterialien handelt es sich um kiinstliche oder natiirliche Materialien, die in lebende Orga-
nismen in der Regel zu therapeutischen Zwecken eingesetzt werden konnen [1]. In der Orthopédie
werden vor allem Ersatzstoffe fiir Knochen [2], Knorpel [3], Menisken [4], Sehnen und Bénder [5]
verwendet. Insbesondere im Rahmen der regenerativen Orthopédie ist die Anzahl der Biomateriali-
en in den letzten Jahren sprunghaft gestiegen. Es gibt praktisch keine Pathologie mehr, fiir die keine
Materialien entwickelt wurden. Aufgrund der Vielzahl der neuen Materialien miissen diese zuneh-
mend in experimentellen Ansétzen [6] und dann bei klinischen Fragestellungen [7] analysiert wer-
den, bevor sie im grofien Rahmen Anwendung finden.

Biomaterialien konnen einerseits temporare Aufgaben erfiillen und werden vom Kérper mit der
Zeit teilweise oder komplett resorbiert. Andererseits werden sie als permanenter Ersatz fiir eine be-
stimmte Funktion verwendet und verbleiben als dauerhafte Implantate im Korper. Ein Beispiel sind
Kollagenmembranen, die bei Knorpelschidden verwendet und iiber die Zeit resorbiert werden [8].
Diese Materialien tibernehmen eine temporare Funktion, bis der Organismus durch Regeneration
deren Funktion nicht mehr benétigt. Beispiele fiir permanente Biomaterialien, die eine Funktion
des Organismus auf Dauer iitbernehmen, sind Kreuzbandimplantate aus verschiedensten Kunst- und
Naturstoffen [9], die heutzutage aber kaum Relevanz haben, und das riesige Feld der Endoprothe-
tik. Dieser Artikel wird die Endoprothetik aussparen und verweist diesbeziiglich auf die umfangrei-
che Literatur zu diesem Thema. Eine Sondergruppe bilden Biomaterialien, die zwar ganz oder teil-
weise im Korper verbleiben, aber deren Funktion nur temporar benétigt wird. Es wird daher zuneh-
mend versucht, diese Gruppe der Biomaterialien durch komplett resorbierbare zu ersetzen. Der Ab-
bau soll erfolgen, wenn die Funktion nicht mehr von Nutzen ist. Sicher ist: Es bleibt immer abzu-
wigen, ob ein therapeutisches Ziel auf vergleichbare Art implantatfrei erzielt werden kann. Diese
Arbeit beschreibt in der Folge einige typische Einsatzfelder von Biomaterialien in der Orthopédie.

Biomaterials in orthopedics

Abstract

Biomaterials are artificial or natural materials, which are used in living organisms for a wide variety
of reasons. Currently, there are biomaterials available for practically all types of tissue and can ful-
fill temporary and permanent functions. Ideally, materials used for temporary roles should be com-
pletely resorbed after the fulfilling the function and those with a permanent role should remain sta-
ble within the body. Many of the currently available biomaterials do not possess these optimal fea-
tures. Those with temporary roles often remain unchanged within the organism or only induce an
incomplete regeneration and those with permanent roles suffer biological alterations which reduce
the function. Despite the enormous number of biomaterials, it must always be considered whether
the therapeutic target can be achieved without using an implant.
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Biomaterialien fiir die Knorpeltherapie

Biomaterialien werden zunehmend im Rahmen der

Knorpeltherapie eingesetzt. Das derzeitige Standard- Das derzeitige Standardverfahren
verfahren fiir grofie Knorpelschdden ist die autolo- fiir groBe Knorpelschdden ist die
ge Chondrozytentransplantation (ACT; [10]). Hierfiir autologe Chondrozytentransplan-
wird eine Knorpelbiopsie tiber einen kleinen arthrosko- ~ tation

pischen Eingriff entnommen, die Knorpelzellen werden
im Labor isoliert und dann proliferiert (,,Ziichtung®).
Nach ca. 3 Wochen konnen die Zellen dann replantiert
werden. Diese Replantation wurde urspriinglich ohne
relevantes Biomaterial durchgefiihrt. Die Zellen wur-
den stattdessen unter einen Periostlappen replantiert,
der zunichst von der Tibia entnommen wurde [11].
Das einzige verwendete Biomaterial war in dieser ur-
spriinglichen Technik das Fadenmaterial zur Naht des
lch, Schweiz) zur Besiedelung mit Zellen (auto- Periostes. Aufgrund von Periosthypertrophien, de}r er-
loge Chondrozytentransplantation) im Rahmen schwerten Handhabung und der Entnahmemorbiditét
der Knorpeltherapie. Alternativ wird diese Mem- ~ wurde der Periostlappen durch Membranen ersetzt. In
bran auch zur AMIC-Therapie eingesetzt (Mikro- ~ der Mehrzahl handelt es sich dabei um Kollagenmem-
frakturierung plus Membran) branen des Typs I/111 [8, 12]. Diese Membranen sollen
tiber Zelladhérenz die Zellen schiitzen und die chond-
rogene Differenzierung férdern. Ein klassischer Vertre-
ter ist hierbei die Kollagenmembran der Firma Geistlich (8 Abb. 1; Geistlich Biomaterials, Schweiz).
Diese Membranen haben zu einer besseren Standardisierung der ACT-Technik gefiihrt. Heutzutage
gibt es eine Fiille an Kollagenmembranen, wobei ein signifikanter klinischer Vorteil einer bestimm-
ten Membran nicht nachgewiesen ist. Ein weiteres Biomaterial, das in diesem Rahmen Verwendung
findet, ist das Fibrin. Dieses dient hauptsdchlich als Fixierungsmedium fiir die Membran an den um-
gebenen intakten Knorpel und kann den Membran/Zellkomplex abdichten. Seltener wird es selber
als Tragermaterial fiir die Zellen verwendet und dann ohne Membran implantiert [13].

Ein weiteres therapeutisches Verfahren zur Knorpelregeneration ist die Mikrofrakturierung, die  Ein weiteres therapeutisches Ver-
eigentlich ohne Biomaterial auskommt [10]. Hierbei wird die subchondrale Knochenlamelle durch ~ fahren zur Knorpelregeneration ist
kleine Locher erdffnet, und es kommt durch Einblutungen zu einem BlutungsCLOT in dem sich  die Mikrofrakturierung
auch Stammzellen befinden. Uber eine Differenzierung der Zellen soll so neuer Gelenkknorpel ent-
stehen. Modifikationen dieses Verfahrens kombinieren es mit einer Kollagenmembran (AMIC; [14])
mit der Vorstellung, den BlutungsCLOT zu stabilisieren und ihn bei der Knorpeldifferenzierung zu
unterstiitzen. Des Weiteren sollen mit der Membran auch gréf3ere Defekte als zuvor behandelt wer-
den konnen. Ein Vorteil dieser Modifikation hat sich in bisherigen Studien aber nicht gezeigt [14].

Andere Biomaterialien beruhen auf Hyaluronsauregelen (z. B. Albumin-Hyaluronséure-Gel, Te-
tec, Deutschland). Diese Gele konnen sowohl in Kombination mit der Chondrozytentransplantati-
on als auch mit der Mikrofrakturierung eingesetzt werden. Sie haben den Vorteil, dass sie prinzipiell
arthroskopisch durchgefiihrt werden konnen. Ob dieses einen klinischen Vorteil bietet, ist nicht be-
kannt, da vergleichende valide Studien zu kollagenbasierten Systemen derzeit nicht verfiigbar sind.

Ein neues Verfahren zur Knorpeltherapie mit dem Einsatz eines Biomaterials ist das BST-Car-
gel (Piramal, Deutschland). Dieses beruht auf der Kombination eines Chitosans mit dem Vollblut Das BST-Cargel beruht auf der Kom-
des Patienten. Dieses Gemisch wird tiber einen Knorpeldefekt, der vorher mikrofrakturiert wurde,  bination eines Chitosans mit dem
gegeben. Eine erste prospektive Studie, die dieses Verfahren mit der Mikrofrakturierung vergleicht, ~ Vollblut des Patienten
kommt zu dem Ergebnis, dass sich der Fiillungsgrad der Knorpeldefekte verbessert, das klinische Er-
gebnis zeigt jedoch keinen Vorteil zu der klassischen Mikrofrakturierung [7].

Abb. 1 A Kollagen-I/lll-Membran (Firma Geist-

Es gibt derzeit viele neue Ansitze zur Knorpelreparation, die auf Biomaterialien beruhen. Insbe- Die Mikrofrakturierung ohne die
sondere wird der Versuch unternommen, die Knorpeltherapie auf ein einzeitiges Verfahren zure-  Verwendung eines Biomaterials
duzieren, um die aufwendige und teure Zellziichtung wie bei der ACT zu vermeiden [15]. ist fiir kleine Defekte Therapie der

Aktuell ist die Mikrofrakturierung ohne die Verwendung eines Biomaterials fiir kleine Defekte ~ Wahl, fiir groBere Defekte die ACT
(bis 2 cm?) die Therapie der Wahl und fiir gréfiere Defekte die ACT mit der Verwendung einer Kol-  mit der Verwendung einer Kolla-
lagen-I/III-Membran [10]. gen-l/lll-Membran
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Bei der Verwendung von Knochen-
ankern ist insbesondere die Kombi-
nation aus Stabilitat, ossarer Inte-
gration und Biokompatibilitét ent-
scheidend

Composites sind weniger rigide als
metallische Materialien, und ihre
Eigenschaften sind dem menschli-
chen Knochen adhnlicher

Die Bio-Composites haben eine ho-
he Biokomptabilitdt sowie Ausreil3-
starke und besitzen zudem die Fa-
higkeit zur Knochenneubildung

Im Gegensatz zu den Knochenan-
kern verfiigen Interferenzschrauben
nicht Giber Fadenmaterial
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Knochenanker/Interferenzschrauben

Knochenanker (8 Abb. 2a,c) werden im Rahmen unter-
schiedlichster Pathologien angewendet. Sie haben eine
grofSe Bedeutung zur operativen Therapie von Schul-
terinstabilititen (8 Abb. 2b) und von Band- bzw. Seh-
nenrupturen. Sie bestehen typischerweise aus einem
Ankeranteil, der stabil in den Knochen eingebracht
wird, und einem Fadenanteil, der fiir eine Kapsel/Band/
Sehnennaht geeignet ist. Durch diese Kombination aus
Anker und Fadenmaterial konnen Weichteile an Kno-
chen fixiert werden. Bei der Verwendung von Kno-
chenankern ist insbesondere die Kombination aus Sta-
bilitédt, ossarer Integration und Biokompatibilitdt ent-
scheidend.

Wihrend frither vermehrt metallische Materialien
verwendet wurden, werden derzeit vorwiegend Kno-
chenanker aus Verbundstoffen, sog. Composites, ver-
wendet. Composites sind weniger rigide als metallische
Materialien, und ihre Eigenschaften sind dem mensch-
lichen Knochen édhnlicher [16]. Die Polyetheretherke-
tone (PEEK) sind ein wichtiger Vertreter dieser Grup-
pe und werden immer hiufiger verwendet. PEEK ist ein
extrem stabiles thermoplastisches Polymer, das den
Eigenschaften des Knochens sehr nahekommt. Es be-
sitzt eine hohe Resistenz gegen Scher- und Dehnungs-
krafte, ist zudem biokompatibel und sehr biostabil. Da-
riiber hinaus ist es rontgendurchléssig und verursacht
keine Artefakte in der MRT-Bildgebung [17]. Dem-
gegeniiber stehen Knochenanker aus resorbierbaren
Materialen, sog. Bio-Composites, die in erster Linie ent-
wickelt wurden, um die Notwendigkeit einer Material-  Apb, 2 A aTitan-Fadenanker (Arthrex, Deutsch-
entfernung zu umgehen und das Risiko periimplantd-  land). b Einsatz bei Schulterinstabilitaten zur Re-
rer Frakturen/Schiden zu senken. Wichtigste Vertre- ~ konstruktion der Bankart-Lasion. Aktuell wer-
ter dieser Gruppe sind die Polylactide (PLA) und Po- j:: :ingh;‘:;;‘js;_f&tz:;?lr? I_/-\Ii‘akcetzc\;:rr]v{::_
lyglyclide (PGA). PLA- und PGA-Polymere konnen thr('ex, Iﬁeiltschland), um Beglyeitschéden (Knor-
kombiniert werden (PLGA) mit daraus resultierender,  pel) zu minimieren. (Mit freundl. Genehmigung
unterschiedlicher Abbaukinetik [18]. Die PLA existie-  Arthrex GmbH, Miinchen)
ren in 2 isometrischen Formen, L-Lactide und D-Lacti-
de. Die Verwendung von Poly-L-Lactiden (PLLA) fithrt
zu einer verlingerten Abbauzeit. Die Bio-Composites haben eine hohe Biokomptabilitit sowie Aus-
reifistirke und besitzen zudem die Fahigkeit zur Knochenneubildung [19]. In einigen Féllen wur-
de nach Verwendung dieser Materialien allerdings von Entziindungsreaktionen, Fremdkorperreak-
tionen mit nur partiellem Materialabbau sowie Osteolysen berichtet. Diese unerwiinschten Effek-
te traten insbesondere bei schnell abbaubaren Materialien auf (PGA), bei denen es zu einer zu star-
ken Akkumulation von Fremdstoffen kam und die Abbaukapazitit des umgebenden Gewebes tiber-
schritten wurde [20].

Interferenzschrauben zur Fixierung von Sehnen, insbesondere im Rahmen des Kreuzbandersat-
zes, werden aus den gleichen Materialien hergestellt wie die Knochenanker. Sie unterliegen damit
auch dhnlichen Problemen. Im Gegensatz zu den Knochenankern verfiigen sie aber nicht tiber Fa-
denmaterial. Eine Lysezone des Knochens um die Schraube herum ist jedoch insbesondere bei den
bioresorbierbaren Materialien ebenso nicht selten zu beobachten (B Abb. 3). Diese Lyse kann eine
Revisionsoperation bei einliegender Schraube bzw. Knochenanker deutlich erschweren und bedarf
héufig einer vorherigen autologen Knochenfiillung.



Biomaterialien zur Bandrekonstruktion

Bevor zur Band- bzw. Kreuzbandrekonstruktion auf
autologe Sehnentransplantate zuriickgegriffen wurde,
wurden bereits verschiedene Biomaterialien angewen-
det in der Hoffnung, ein Material zu finden, das Band-
strukturen synthetisch suffizient ersetzen kann. Neben
verschiedensten Kunststoffbdndern, wurden Kohlen-
stofffaserbander (Kevlar, Karbon) sowie Transplantate
aus Seide bis hin zu Gore-Tex-Bandern und Dacron-
Bindern benutzt [21]. So grofy die Bemiihungen auch
waren, keines der synthetischen Materialien konn-
te sich durchsetzen. Tieranatomische Studien beleg-
ten, dass die Materialien der Dauerbeanspruchung im
Abb. 3 A Bio-Composite-Interferenzschrau- menschlichen Knie nicht gewachsen sind, was sich in
be (Biosure HA, Smith & Nephew) zum Kreuzb- ~ Materialermiidung, Abrieb mit Lockerung, Synoviali-
andersatz tibial. Auffillig ist die deutliche Lyse-  tis und Implantatruptur dufSerte [22, 23]. Nun hat aber
zone um die Schraube, die eine Revisionschirur-  eine erst kiirzlich vorgestellte Technik in der operati-
gie deutlich erschwert ven Kreuzbandbehandlung den Einsatz von Biomate-
rialien in der Bandchirurgie wiederbelebt. Die dynami-
sche intraligamentére Stabilisierung (DIS) nutzt einen
Polyethylen-Faden, um das gerissene Kreuzband zu schienen und in der anatomisch korrekten Posi-
tion zu halten. Durch ein zusétzlich in die proximale Tibia implantiertes Federsystem (Ligamys, Fa.
Mathys) bringt der Polyethylen-Faden das Kniegelenk in eine neutrale Stellung und nimmt so Stress
vom rupturierten Kreuzband, um eine suffiziente Heilung zu erméglichen. Die Kombination aus au-
tologem Sehnengewebe und biokompatiblem Fremdmaterial als Transplantat in der Bandchirurgie
zeigt in ersten Studien zum Teil gute klinische Erfolge [24]. Jedoch existieren erst kurzfristige Er-
gebnisse. Eine Sonderstellung nehmen aufbereitete allogene Sehnentransplantate ein. Sie konnen
im Rahmen von Multiligamentverletzungen und Revisionsoperationen Verwendung finden. All-
ografts unterliegen dem Arzneimittelgesetz. Fresh-frozen-Allografts sind in Deutschland rechtlich
problematisch, da sie keine Arzneimittelzulassung haben und der implantierende Arzt fiir alle Fol-
geschédden (z. B. HIV, Hepatitis) haftet. Eine Alternative sind desinfizierte Sehnen-Allografts, die als
Arzneimittel zugelassen und kommerziell erhiltlich sind (Deutsches Institut fiir Zell- und Gewebe-
ersatz, Berlin). Diese Allografts spielen aber zumindest in Deutschland eine untergeordnete Rolle.
Das autologe Sehnentransplantat bleibt in der Bandchirurgie momentan die erste Wahl. Biomateria-
lien, die als alleiniger Bandersatz vergleichbar funktionieren kénnten, sind derzeit nicht in Aussicht.

Knochenersatzmaterialien

Der Goldstandard in der Knochenersatztherapie ist derzeit das autologe Transplantat. Allerdings ist
der Einsatz autologer Transplantate in der Verfiigbarkeit limitiert und beinhaltet das Risiko einer
Entnahmemorbiditit. Entsprechende Biomaterialien wiren somit wiinschenswerte Alternativen.
Derzeit verfiigbare Biomaterialien zum Knochenersatz erfiillen allerdings oftmals nicht die an sie
gestellten Anforderungen. Diese wéren zum einen eine addquate Osteoinduktion sowie eine kont-
rollierte Biodegradation und gute Osteointegration. Tricalciumphosphat (TCP) ist das derzeit am
héufigsten genutzte Biomaterial zum Knochenersatz und erfiillt am ehesten die hohen Anspriiche
der Anwender. TCP ist ein langsam absorbierbares Kopolymer aus Polymethylmethacrylat (PMMA)
und Polyhydroxyethylmethacrylat (PHEMA) mit einer sehr diinnen Schicht Bariumsulfat fiir die Ra-
dioopazitit und einer Grenzfliche aus Kalziumhydroxid/-carbonat. TCP resorbiert vollstindig in-
nerhalb einiger Monate (6 bis 24) am Implantationsort simultan zur Knochenneubildung (restitu-
tio ad integrum) und verfiigt {iber eine gute Biokompatibilitit und Osteokonduktivitit [25]. Andere
Materialien wie Bioglaser und bioresorbierbare Polymere haben nicht diese giinstigen Eigenschaf-
ten. Sie senken oftmals den pH im umgebenden Gewebe und fithren zu lokalen Entziindungsreak-
tionen und einer erniedrigten Biokompatibilitdt [26]. TCP ist somit derzeit eine der wenigen Alter-
nativen zum autologen Knochenersatz. Bei grofien Knochendefekten ist es jedoch aufgrund nicht
ausreichender Osteoinduktion und Stabilitit in seiner Anwendung limitiert. Des Weiteren ist noch

Die dynamische intraligamentare
Stabilisierung nutzt einen Polyethy-
len-Faden

Das autologe Sehnentransplantat
bleibt in der Bandchirurgie momen-
tan die erste Wahl

Anforderungen an Biomaterialien
zum Knochenersatz sind eine ad-
dquate Osteoinduktion sowie eine
kontrollierte Biodegradation und
gute Osteointegration

TCP ist derzeit eine der wenigen Al-
ternativen zum autologen Knochen-
ersatz
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Die chirurgische Behandlung ist im-
mer noch der Goldstandard in der
Behandlung von Sehnenverletzun-
gen

Biomaterialien liefern biologische
Einheiten bzw. Gewebegeriiste und
unterstiitzen somit die Wiederher-
stellung der richtigen Sehnenstruk-
tur

Biomaterialien, die kdrpereigene
Sehnen mit allen ihren biomechani-
schen Eigenschaften ersetzen kon-
nen, sind momentan nicht vorhan-
den

Das Hautproblem fiir den langfris-
tigen Erfolg liegt in den hohen bio-
mechanischen Anforderungen an
die Biomaterialien
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aufbereiteter allogener Knochen zu erwihnen. Dieser fallt vor allem im Rahmen der Hiiftendopro-
thetik an (Hiftkopfe). Die Verwendung unterliegt dem Arzneimittelrecht. Durch validierte thermi-
sche Desinfektion (Telos, Marburg) ist es moglich, allogenen Knochen kommerziell anbieten zu kon-
nen. Auch muss der entnehmende Arzt nicht mehr der transplantierende Arzt sein (Personeniden-
titat). Allogener Knochen wird vor allem im Rahmen von groflen Wechseloperationen an der Hiif-
te, aber auch bei grofieren 6ffnenden (,,open-wedge®) Osteotomien verwendet.

Biomaterialien fiir den Sehnenersatz

Die Pravalenz von Sehnenverletzungen steigt durch die vermehrte Ausiibung von Freizeit- und Leis-
tungssport insbesondere im hohen Alter. Die chirurgische Behandlung ist immer noch der Gold-
standard in der Behandlung solcher Verletzungen. In Situationen, in denen ein grofier Gewebever-
lust entstanden ist, stellen Transplantationen mit Biomaterialien eine klinische Alternative dar [27].
Fortschritte im ,, Tissue Engineering” und in der Herstellung von faserigen Gewebsgeriisten haben
Transplantationsmoglichkeiten der klinischen Umsetzbarkeit naher gebracht. Biomaterialien liefern
biologische Einheiten bzw. Gewebegeriiste und unterstiitzen somit die Wiederherstellung der rich-
tigen Sehnenstruktur. Hinzu kommen Wachstumsfaktoren und Stammzellen, die die Gewebeneu-
bildung erméglichen und regulieren. Verwendete Biomaterialien sind momentan insbesondere Ge-
webegeriiste aus Polypropylen-Mesh [28, 29]. Die Materialien stellen ein Gewebegeriist mit kurz-
eitiger mechanischer Stabilitdt bereit, in das matrixbildende Zellen einwandern kénnen bzw. neues
Gewebe einwachsen kann und das die Freisetzung von Wachstumsfaktoren erlaubt. Diese Technik
stellt eine hoffnungsvolle Behandlungsmethode im Bereich der Sehnenchirurgie dar. Allerdings feh-
len derzeit noch klinische Daten aus groflen kontrollierten Studien. Zudem bestehen weiterhin ei-
nige Probleme in der Herstellung des Gewebeersatzes. Insbesondere der geringe Platz zwischen den
Fasern des Gewebegeriists resultiert in einer inhomogenen Zellverteilung und Matrixverteilung, die
zu der Entwicklung von Nekrosen innerhalb des Gewebegeriists fithren konnen [30]. Eine Vergrofie-
rung der Poren innerhalb des Gewebegeriists hat jedoch wiederum eine empfindliche Verringerung
der mechanischen Stabilitdt zur Folge. Wiinschenswert wéren daher Materialien, die dem mensch-
lichen Gewebe dhnlicher sind. Neuartige Materialien wie das ,,Bio-Tape® (Fa. Wright Medical, Ar-
lington, USA) greifen diesen Ansatz auf. ,Bio-Tape” ist eine sterile, nicht perforierte Hautmatrix aus
verarbeitetem Schweinekollagen. Es ist in erster Linie zur Verstiarkung geschwéchter Weichteile be-
stimmt, insbesondere jedoch fiir die Verstirkung von Sehnen, die im Rahmen einer operativen Re-
konstruktion mit Nahtmaterial oder Nahtankern repariert werden (z. B. Rotatorenmanschette, Pa-
tella-, Achilles-, Bizeps- und Quadrizepssehne). Diese Biomatrix zeigte in histologischen Studien eine
Repopulation mit kérpereigenen Fibroblasten inklusive Geweberevaskularisation und eine nur ge-
ringe inflammatorische Reaktion [31]. Auch in klinischen Fallstudien wurde iiber die Wirksamkeit
dieser Gewebematrix im Rahmen von Sehnendefekten berichtet [32]. Leider gibt es weder grofle-
re Fallstudien noch Langzeitergebnisse dieses Materials. Wichtig: Das ,,Bio-Tape® dient nicht zum
kompletten Ersatz normaler Kérperstrukturen oder zur Wiederherstellung der vollen mechanischen
Festigkeit der korpereigenen Sehnen. Die biomechanische Festigkeit fiir die Sehnenrekonstruktion
wird vor allem durch das Nahtmaterial, mit dem der Riss repariert wird, sowie die Naht- bzw. Kno-
chenanker, mit denen die Weichteile am Knochen befestigt werden, erzielt. Biomaterialien, die kor-
pereigene Sehnen mit allen ihren biomechanischen Eigenschaften ersetzen kénnen, sind somit mo-
mentan nicht vorhanden und bleiben Gegenstand zukiinftiger Forschungen.

Biomaterialien fiir den Meniskusersatz

Die Menisken erfiillen eine wichtige biomechanische Funktion im Kniegelenk, und der (teilweise)
Verlust des Meniskus ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Gonarthrose. Daher
gibt es viele Ansitze, den Verlust der Meniskussubstanz durch Verwendung von Biomaterialen zu er-
setzen [4]. Dabei finden verschiedene biologische (z. B. Kollagengeriist) und synthetische (z. B. Poly-
urethan) Matrixgeriiste Verwendung [33], wobei aktuell nur 2 fiir den klinischen Einsatz zugelassen
sind (CMI®/Actifit®). Daher beschrinkt sich die Ubersicht auf diese beiden Scaffolds. Das Hautpro-
blem fiir den langfristigen Erfolg liegt dabei in den hohen biomechanischen Anforderungen an die
Biomaterialien, da 50-90 % der Krifte bei Belastung des Knies {iber den Meniskus iibertragen wer-
den [4]. Die initialen biomechanischen Charakteristiken der beiden Scaffolds unterscheiden sich er-



Abb. 4 < a Abbildung eines CMI-
Scaffolds fiir die klinische Anwen-
dung. b Arthroskopischer Blick

2 Monate nach Implantation eines
CMI zeigt eine gewisse Schrump-
fung des ehemaligen Transplanta-
tes, das aber den Defektbereich gut
auffiillt und mit dem nativen Ge-
webe fest verbunden ist. Neben-
befundlich zeigt sich ein femora-
ler Knorpelschaden partiell mit Re-
generatgewebe gefiillt (Stern Knor-
pelschaden). ¢ Histologisch (HE-Far-
bung) zeigt sich die Matrix mit Zel-
len sowie extrazellularer Matrix ge-
fiillt. (Stern Matrix, Pfeil Eingewan-
derte Zelle)

wartungsgemaf3 von biologischem Meniskusgewebe, was fiir ein langfristig gutes Ergebnis einen er-
folgreichen Umbau erforderlich macht [34].

Kollagenes Meniskus-Scaffold

Hauptbestandteil des menschlichen Meniskus ist das Kollagen Typ I. So lag es nahe, ein ,,Scaffold“
aus diesem Material zum Tissue Engineering des Meniskus zu entwickeln. Kommerziell erhaltlich
ist dazu ein Scaffold aus aufbereitetem Kollagen Typ I, das aus Rinderachillessehnen hergestellt wird
(8 Abb. 4) (CMI’, Ivy SportsMedicine, Deutschland).

In einer Tierstudie wurde ein kollagenes Meniskusimplantat (CMI) mit autologen Fibrochondro-
zyten iiber 3 Wochen besiedelt und anschlieffend im Schafmodell eingesetzt. Nach 3 Monaten zeig-
te sich eine neu gebildete Matrix bei beginnender Resorption des Scaffolds. Allerdings konnte nach
diesem kurzen Zeitraum noch kein chondroprotektiver Effekt festgestellt werden [35]. Die Implan-
tation primdr unbesiedelter kollagener Meniskusimplantate (CMI®) vs. einer partiellen Meniskek-
tomie zeigt im klinischen Einsatz durch eine Sekundarbesiedelung und nachfolgendes Remodelling
des Scaffolds v. a. bei chronischen partiellen Meniskusdefekten vielversprechende Ansétze [36]. Eine
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aktuelle Metaanalyse (13 Studien, davon 1 Level-I- und
2 Level-1I-Studien) zeigt, dass die Implantation eines
kollagenen Meniskusimplantates zu klinisch gering
besseren Ergebnissen als eine partielle Meniskektomie
fithren kann. Allerdings konnte ein postulierter chond-
roprotektiver Effekt nicht bestétigt werden [37].

Synthetisches Scaffold aus Polyurethan

Polyurethane zeigen ein nahezu arteriengleiches Deh-
nungsverhalten und hohe Zugfestigkeit, womit das bio-
degradierbare Material Potenzial fiir das Tissue Engi-
neering von Gefifiprothesen und Menisken bietet.
Dabei wurde in einigen Tierstudien v. a. die Poreng-
rofle optimiert. In diesem Zusammenhang untersuch-
ten Klompmaker et al. das Einwachsverhalten von Zel-
len bei Meniskusdefekten von Ratten, die mit Polyuret-
hantridgern unterschiedlicher Porengréfle rekonstru-
iert wurden. Die beste Zellbesiedelung konnte bei grof3-
porigen Tragern mit einem Durchmesser zwischen 150
und 500 um nachgewiesen werden. Ebenso wurde fest-
gestellt, dass Trdgermaterialien mit einem héheren ini-
tialen ,,compression modulus® (150 vs. 40 kPa) die Dif-
ferenzierung der einwachsenden Zellen und ihrer Mat-
rixproduktion zu einem faserknorpeligen Regenerat begiinstigen [38]. Im Hundemodell zeigten die
Polyurethan-Scaffolds allerdings nach 24 Monaten nur eine partielle Besiedelung bei fehlendem Ab-
bau des Materials und insuffizientem Remodelling, weswegen kein chondroprotektiver Effekt nach-
gewiesen werden konnte [39]. In einer klinischen Studie mit Implantation des Scaffolds (8 Abb. 5;
Actifit®, Orteq Ltd, UK) in 52 Patienten und 12-monatigem Follow-up zeigte sich bei einer Second-
look-Arthroskopie das Implantat in 97 % in das native Gewebe integriert [40]. Die 2-Jahres-Ergeb-
nisse zeigen eine sichere Anwendung des Implantates und sowie gute klinische Ergebnisse [41]. Hier
fehlen jedoch noch langfristige Untersuchungen zur Haltbarkeit des Scaffolds und langfristige klini-
sche Ergebnissen sowie der Nachweis eines chondroprotektiven Effektes.

Abb. 5 A Actifit-Implantat zum Meniskuser-
satz. Die biomechanische Festigkeit ist hoher als
beim CMI. Jedoch steigt ebenfalls das Abrasi-
onsverhalten gegenuiber Knorpelgewebe

Diskussion

Das Feld der verwendeten Biomaterialien in der Orthopadie ist in den letzten Jahren rasant gewach-
sen. Biomaterialien werden zunehmend zur biologischen Rekonstruktion von Geweben oder Funk-
tionssystemen verwendet und dienen nicht mehr nur dem permanenten Ersatz einer Funktion, wie
es Endoprothesen tun. Dabei ist die Aufgabe dieser Biomaterialien vor allem temporir zu sehen. Sie
helfen z. B. dem Organismus, ein Gewebe durch Ersatzbildung zu ,,heilen®, aber sie iibernehmen
nicht zwangsldufig dessen Funktion. Ein gutes Beispiel ist dabei die Knorpeltherapie. Hier dient
das Biomaterial als Schutzschild fiir die Differenzierung der Knorpelzellen, ibernimmt aber zu kei-
nem Zeitpunkt die Aufgabe des Knorpels der Lastaufnahme. Dariiber hinaus wird dieses Biomate-
rial Giber die Zeit abgebaut und ist nicht mehr nachweisbar. Zukiinftig werden diese Biomateriali-
en auch biofunktionalisiert sein, d. h. gezielt in Regenerationsprozesse z. B. durch Beeinflussung der
Chemotaxis, Zellproliferation und Differenzierung eingreifen. Ein weiteres Beispiel sind Knochen-
anker im Rahmen der Schulterstabilisierung. Diese ibernehmen zu Beginn eine mechanische Funk-
tion in Kombination mit dem Kapselgewebe. Alleine sind sie wirkungslos. Uber die Zeit kommt es
dann durch Heilungsprozesse des Gewebes zu einem Funktionsverlust dieser Biomaterialien, die im
glinstigsten Fall dann moglichst umfassend abgebaut werden.

Zusammengefasst kommt es in der klinischen Anwendung von Biomaterialien mehr und mehr
zu einem Paradigmenwechsel vom reinen Funktionsersatz hin zu biologischer Rekonstruktion von
Geweben und Funktionen unter Hilfe dieser neuen Biomaterialien.



Fazit fiir die Praxis

== Es gibt bereits heute eine Vielzahl an Biomaterialien in der Orthopadie, deren Nutzen in klini-
schen Studien belegt ist. Trotzdem gibt es noch weit mehr Biomaterialien, deren Nutzen bisher
nicht belegt werden konnte oder die sogar eine schadigende Wirkung gezeigt haben. Es gilt da-
her, die erwiesenermaf3en sinnvollen Materialien fiir die entsprechende Fragestellung zu nut-
zen und diese von wirkungslosen Materialien zu unterscheiden.

== Das Ziel ist vor allem der tempordre Einsatz dieser Biomaterialien zur Regeneration von Gewe-
ben/Funktionen, aber nicht der dauerhafte Ersatz.

== Jedoch sollte immer auch analysiert werden, ob ein bestimmtes Therapieziel in gleicher Qualitat
nicht implantatfrei erreicht werden kann, da dieses einerseits in der Regel kostengiinstiger ist
und andererseits Nebeneffekte, die Materialien immer verursachen - und sei es allein durch den
hydrolytischen Abbau -, vermieden werden konnen.
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Was sind Biomaterialien?

Materialien, die dadurch gekennzeichnet
sind, dass sie nach strengen Auflagen rein
biologisch hergestellt werden
Biomaterialien sind dadurch definiert,
dass sie in der Natur vorkommen.
Materialien, die natrlich oder kiinstlich
hergestellt werden und ein Zertifikat eines
Bioverbandes besitzen

Materialien, die natdrlich oder kiinstlich
hergestellt werden und in lebende Orga-
nismen eingesetzt werden

Das Kennzeichen von Biomaterialien ist,
dass sie unverandert im Korper verblei-
ben.

Welche Eigenschaften haben Knochen-
anker?

Sie werden im Knochen fixiert und sol-

len Weichgewebe mit dem Knochen ver-
binden.

Sie bestehen aus einem Metallanker, der
mit biologisch hergestellten degradierba-
ren Faden verbunden ist.
Polyetheretherketon (PEEK) ist kein geeig-
netes Material zur Herstellung, da es kei-
ne Resistenz gegentiber Scher- und Zug-
kréften besitzt.

Knochenanker haben eine permanente
Funktion, sind also nicht degradierbar.
Knochenanker verankern durch ihre spe-
zielle Konstruktion Weichteilgewebe am
Knochen und benétigen daher kein Fa-
denmaterial.

Was trifft fiir die moderne Knorpelthe-
rapie zu?

Die Therapie der Wahl fiir kleine Knorpel-
schaden ist die ACT.

(]

(]

(]
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Das AMIC-Verfahren ist letztendlich eine
ACT mit Einbeziehen einer Kollagenmem-
bran.

Die Mikrofrakturierung benétigt ein Bio-
material, um mittelfristig einen Erfolg zu
erzielen.

Fibrin kann als Biomaterial im Rahmen
der ACT Verwendung finden und dann die
Membranen zum Umgebungsknorpel ab-
dichten.

Chitosan wird in Kombination mit Kolla-
genmembranen in der Knorpeltherapie
verwendet.

Was trifft im Rahmen des Kreuzbander-
satzes zu?

Heutzutage werden vor allem kiinstliche
Bander verwendet.

Gore-Tex wird 2 Jahre nach Implantation
durch eigenes Korpergewebe ersetzt.
Ein neues Verfahren zur Reparatur des
Kreuzbandes nutzt ein Federsystem.
Kunstbander haben praktisch nie zu einer
Synovialitis gefiihrt.

Autologe Sehnen sind nicht das Primar-
implantat.

Welche Vorteile hat Knochenersatzmate-
rial wie Tricalciumphosphat?

Es kann zur Fiillung von Knochendefekten
genutzt werden, ohne eine Entnahme-
morbiditat herbeizufiihren.

Es hat die gleiche biologische Wertigkeit
wie autologer Knochen.

Gegenliber den heutigen besseren Bio-
materialien hat Tricalciumphosphat keine
Vorteile mehr.

Tricalciumphosphat besitzt eine hohe Os-
teoinduktivitat.

Es kénnen mit Tricalciumphosphat auch
groBte Knochenschaden gedeckt werden.

0O 0 0O o o 0O 00 O O

0O 0O 0O O

O

Die Pravalenz von Sehnenverletzun-
gen...

hat in den letzten Jahren deutlich zuge-
nommen.

hat in den letzten Jahren aufgrund guter
Pravention abgenommen.

ist seit vielen Jahren konstant.

ist eine Folge des zunehmenden Einsatzes
von Wachstumsfaktoren im Sport.

kann durch den Einsatz von Biomateriali-
en gesenkt werden.

Der Meniskus im Erwachsenenkniege-
lenk ...

hat nur eine untergeordnete biomechani-
sche Funktion.

spielt fiir die Entstehung einer Gonarthro-
se nur eine untergeordnete Rolle.

kann mit einem Biomaterial aus Kollagen-
geriisten ersetzt werden.

kann mit einem biologischen Meniskus-
ersatz aus Polyurethan, das eine hohe
Druckresistenz besitzt, ersetzt werden.
kann mit etablierten Langzeitergebnis-
sen durch einen kiinstlichen Meniskus er-
setzt werden.

Was ist wichtig fiir den kiinstlichen Me-
niskusersatz?

Actifit hat einen nachgewiesenen chond-
roprotektiven Effekt.

CMI hat einen nachgewiesenen chondro-
protektiven Effekt.

Die Meniskusersatzmaterialien sollten sich
mit korpereigenen Zellen besiedeln.
Biomaterialien zum Meniskusersatz beno-
tigen geringe biomechanische Anforde-
rungen.

Die Druckresistenz braucht nicht hoch zu
sein, da nur 10% der Krafte im Knie tiber
den Meniskus tibertragen werden.
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Fiir knocherne Allografts gilt ... (O Ersatz eines Gewebes

dass sie nicht dem Arzneimittelgesetz O Bildung von Knorpelzellen nach Implanta-
unterliegen. tion in einen Knorpeldefekt

dass sie nur fiir kleine Knochendefekte O Kostenglinstige Unterstiitzung der Rege-
eingesetzt werden kénnen. neration von Geweben

dass sie meist Verwendung in der Revi-
sionsbandchirurgie finden.

dass sie nach der Entnahme thermisch
desinfiziert werden.

dass sie nur im Ausland erworben wer-
den kénnen.

0O 0O 0 o o

Welche Aufgaben haben Biomaterialien?

Dauernder Ersatz einer Korperfunktion/

eines Gewebes/eines Gelenkes

(O Temporarer Ersatz einer Korperfunktion/
eines Gewebes

O
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