Peter Biberthaler
Martijn van Griensven = i
Hrsg.

Knochenefekte
und Pseud-
arthrosen

2 Springer



Knochendefekte und Pseudarthrosen



Peter Biberthaler
Martijn van Griensven
(Hrsg.)

Knochendefekte
und Pseudarthrosen

Mit 405 Abbildungen
Mit einem Geleitwort von Volker Bihren

@ Springer



Herausgeber

Peter Biberthaler Martijn van Griensven

Klinik und Poliklinik fiir Unfallchirurgie Experimentelle Unfallchirurgie

TU Minchen Klinikum rechts der Isar TU Minchen Klinikum rechts der Isar
Miinchen, Deutschland Miinchen, Deutschland

ISBN 978-3-642-44990-1 ISBN 978-3-642-44991-8 (eBook)

DOI 10.1007/978-3-642-44991-8

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie;
detaillierte bibliografische Daten sind im Internet tiber http://dnb.d-nb.de abrufbar.

© Springer-Verlag GmbH Deutschland 2017

DasWerk einschlieBlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung, die nicht ausdriicklich
vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vorherigen Zustimmung des Verlags. Das gilt insbesondere
fiir Vervielfaltigungen, Bearbeitungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Verar-
beitung in elektronischen Systemen.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem Werk berechtigt
auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Namen im Sinne der Warenzeichen-
und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten wéaren und daher von jedermann benutzt werden
durften.

Der Verlag, die Autoren und die Herausgeber gehen davon aus, dass die Angaben und Informationen in diesem
Werk zum Zeitpunkt der Veréffentlichung vollsténdig und korrekt sind. Weder der Verlag noch die Autoren oder
die Herausgeber tibernehmen, ausdriicklich oder implizit, Gewahr fiir den Inhalt des Werkes, etwaige Fehler
oder AuBerungen.

Umschlaggestaltung: deblik Berlin
Zeichnungen: J. Kiihn, Heuchelheim-Klingen

Gedruckt auf sdurefreiem und chlorfrei gebleichtem Papier
Springer ist Teil von Springer Nature

Die eingetragene Gesellschaft ist Springer-Verlag GmbH Deutschland
Die Anschrift der Gesellschaft ist: Heidelberger Platz 3, 14197 Berlin, Germany


http://dnb.d-nb.de

Geleitwort

Heilungsstérungen nach Knochenbruch lassen sich
mit den drei grof3en Kapiteln Pseudarthrose, Fehl-
stellung und Infektion abhandeln. Uber diese sys-
tematische Einteilung hinaus ist die Pseudarthrose
vielfach mit der Fehlstellung oder der Infektion
oder auch mit beidem vergesellschaftet. Insbeson-
dere die Rolle einer niedriggradigen bakteriellen
Besiedlung hat durch die neuen Nachweismetho-
den an Aktualitit und Bedeutung gewonnen.

Fiir das Verstdndnis der Pseudarthrose haben die
modernen diagnostischen bildgebenden Verfahren,
wie die Diinnschichtcomputertomographie mit
ihren Rekonstruktionsmdglichkeiten, wesentliche
neue Erkenntnisse gebracht.

Dies hat zur Folge, dass die frithere Grobeinteilung
nach hypertrophen und athrophen Heilungssto-
rungen einer deutlich differenzierteren Betrach-
tung gewichen ist. Auch die frither wbliche zeitli-
che Fixierung einer Zeitgrenze von 6 Monaten ist
Bezeichnungen wie verzogerter und ausbleibender
Knochenheilungsstérung oder etablierter Pseudar-
throse gewichen. Daneben finden sich zahlreiche
alternative Bezeichnungen in der internationalen
Literatur, mit der Folge einer erschwerten Ver-
gleichbarkeit von Studienergebnissen.

Auch in Zeiten moderner Osteosyntheseverfahren
ist die Rate gestorter Knochenheilungen und etab-
lierter Pseudarthrosen weiterhin hoch, so wurden
fir Tibiaschaftfrakturen Pseudarthroseraten von
5 % bei einfachen bis zu 40 % bei komplexen For-
men beschrieben. Neben der lokalen Verletzung
spielen inzwischen gut dokumentiert systemische
Einfliisse eine grofie Rolle, wobei die Art und Aus-
fithrung der Osteosynthesen nach wie vor den ent-
scheidenden Faktor darstellt.

Durch ein systematisches Abarbeiten aller kriti-
schen Faktoren lisst sich anhand einer struktu-
rierten Ursachenanalyse in den meisten Féllen tiber
geeignete MafSnahmen letztendlich doch noch eine
Ausheilung erzielen. So zeigen beispielsweise die
Wechselnagelungen bei Frakturen an Oberschenkel
und Unterschenkel Erfolgsraten von iiber 90 %.

Eine umfassende und fokussierte Darstellung der
Pseudarthroseproblematik liegt auf aktuellem
Stand firr den deutschen Sprachraum noch nicht
vor. Den Herausgebern darf ich daher zu diesem
Standardwerk gratulieren, das jedem Orthopédden
und Unfallchirurgen wertvolle Hinweise geben
kann, um Pseudarthrosen in der Entstehung zu
verhindern und bei Etablierung zu behandeln.

Prof. Dr. Volker Biihren
Murnau, im Sommer 2016
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Das Thema ,Pseudarthrose® ist in der Welt der
Orthopddie und Unfallchirurgie erstaunlich wenig
diskutiert. Dies steht im erheblichen Gegensatz
zur tatsdchlichen téglichen Relevanz. Hier spielt
die Pseudarthrose als einer der komplikativen
Verldufe von ungeniigender Knochenbruchhei-
lung eine herausragende Rolle. Dies spiegelt sich
nicht nur an den Hiufigkeiten mit bis zu 40 % nach
offenen Briichen wider, sondern bedeutet fiir die
Betroffenen oft eine viel lingere Phase der einge-
schrinkten Funktion eines betroffenen Knochens
mit Schmerzen, Re-Operationen, prolongierten
Rehabilitationszeiten und erheblich verldngerten
Phasen der Erwerbsunfihigkeit.

Gerade die Veréffentlichungen der jiingeren Ver-
gangenheit haben gezeigt, dass die Ursache fiir
Pseudarthrosen deutlich komplexer ist, als die
bisherigen Annahmen suggerieren. Daher ist eine
prazise und detaillierte Analyse der Ursache erfor-
derlich, um aus der Situation des unerwiinschten
Ereignisses ,Pseudarthrose® zu einer erfolgreichen
Therapie fiir den Patienten zu kommen. Bislang
gibt es in der deutschsprachigen Literatur hierzu
keine aktuelle Zusammenfassung der teilweise re-
volutiondren neuen Erkenntnisse auf dem Gebiet
der Pseudarthrosen und der damit zusammenhén-
genden Knochendefektdeckung. Daher freuen wir
uns sehr, dass es uns gemeinsam mit dem Sprin-
ger-Verlag gelungen ist, namhafte Wissenschaftler
und Kliniker gewinnen zu konnen, ihre neuesten
Erfahrungen auf dem Gebiet der Knochendefekt-
heilung und Pseudarthrosenbehandlung zusam-
menzufassen.

Zunichst wird im allgemeinen Teil anhand aktu-
eller Arbeiten eine Hinfithrung zum Thema mit
den Grundlagen der Knochenbiologie préisentiert.
Im speziellen Teil wird dann die detaillierte Her-
angehensweise bei einem Problem komplikativer
Knochenbruchheilung dargestellt, beginnend mit
den essenziellen diagnostischen Schritten iiber
eine prazise Planung der einzelnen Operationen.
Da hiufig nach Pseudarthrosen gewisse Knochen-
defekte verbleiben, erfolgt dann die Aufarbeitung
der neuesten Techniken zur Knochendefektde-
ckung. Gerade auf diesem Gebiet haben sich in

der jiingeren Vergangenheit einige bahnbrechende
Entwicklungen ergeben, sodass dieses Buch auch
eine schone Zusammenfassung der neuesten Er-
kenntnisse zum Thema Defektfiillung beinhaltet.

»Last but not least“ bestehen bei Pseudarthrosen oft
gleichzeitige Achsfehlstellungen, die im Rahmen
der Pseudarthrosenbehandlung mit adressiert wer-
den miissen. Daher schlieft sich ein Kapitel an mit
den neuesten Erkenntnissen fiir die Behandlung
von Achsdeviationen.

Somit prisentieren wir erstmalig in deutscher Spra-
che ein Werk, welches sowohl als Nachschlagewerk
fiir den erfahrenen Chirurgen dienen kann als auch
eine Anleitung fiir Operateure in Ausbildung sein
wird.

Besonders gelungen sind die einheitliche Struktur,
die sich durch alle Kapitel hindurchzieht, sowie die
Querbeziige unter den einzelnen Teilbereichen.
Wir hoften, dass dieses Werk rasch den Weg in die
Biicherregale aller operativ titigen Orthopaden
und Unfallchirurgen als deutschsprachiges Stan-
dardwerk finden wird.

Die oben genannte Dynamik der Entwicklung
innovativer Therapien auf dem Gebiet der Pseud-
arthrosen fithrt zum wichtigsten Aspekt dieses
Buches: Die beiden Herausgeber, Biberthaler und
van Griensven, sind nicht nur langjihrige Freunde,
sondern stellen auch die Doppelspitze einer uni-
versitaren Einrichtung fiir Unfallchirurgie, der eine
als Leiter der klinischen und der andere als Leiter
der experimentellen Einrichtung. Daraus resultie-
ren auch deren Schwerpunkte, der eine hat einen
klinischen Schwerpunkt mit einem starken wis-
senschaftlichen Interesse, und der andere hat einen
wissenschaftlichen Schwerpunkt mit einem starken
klinischen Interesse. Diese Kombination scheint
eine perfekte Situation zu schaffen, um neueste
wissenschaftliche Erkenntnisse zum Wohle der Pa-
tienten in die klinische Routine zu implementieren.

Dies ist ganz besonders wichtig auf einem Gebiet,
das eine so dynamische Entwicklung erfihrt wie
die Behandlung von Pseudarthrosen, und macht
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den besonderen Reiz dieses Werkes aus, welches
das Thema zum einen von der Seite der klinischen
Routine und zum anderen von der Seite der aktuel-
len und neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisse
beleuchtet.

Wir wiinschen Thnen mit der Lektiire dieses Wer-
kes viel Erfolg fir die Behandlung Ihrer Patienten
und hoffen, dass Sie es als guten Begleiter fiir den
Alltag in der Behandlung von Knochendefekten
und Pseudarthrosen einsetzen konnen.

Peter Biberthaler, Martijn van Griensven
Miinchen, im Sommer 2016
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4 Kapitel 1 « Das Organ Knochen - Histologie und Zellmechanismen

1.1 Aufgaben und Funktionen

des Organs Knochen

Knochen ist ein hochspezialisiertes Organ, das dem mensch-
lichen Korper als stiitzendes Geriist dient und sich durch
seine besonders hohe Festigkeit und Harte auszeichnet.
Durch diese Strukturfestigkeit ist das Skelett in der Lage,
die inneren Organe zu schiitzen. Dariiber hinaus beinhaltet
das Skelett das Knochenmark, welches fiir die Blutbildung
verantwortlich ist und zusétzlich als Fettspeicher dienen
kann. Gleichzeitig spielt das Skelett eine wichtige Rolle bei
der Kalziumhomdostase sowie der Freisetzung bzw. Seques-
trierung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen [28].

Die wichtigsten Funktionen des Organs Knochen sind
in @ Abb. 1.1 dargestellt.

Knochen ist ein Bindegewebe, das v. a. aus minera-
lisierter extrazellularer Matrix (EZM) aufgebaut ist. Die
EZM besteht aus einem organischen und einem anorga-
nischen Teil [10]. Der organische Teil der Knochenmatrix
bildet zusammen mit den verschiedenen Knochenzellen
die organische Knochenmasse. Diese ist zu 90 % aus Kol-
lagen Typ I aufgebaut.

Die restlichen 10 % konnen auf kleinere Proteine, wie
z. B. Osteonektin und Osteokalzin, und die verschiede-
nen Knochenzelltypen zuriickgefithrt werden [16]. Die
anorganische Knochenmasse, die 70 % der Knochentro-
ckenmasse ausmacht, besteht zum Grofiteil aus kleinen
Kristallen des alkalischen Minerals Hydroxylapatit (99 %,
Ca;((PO,)¢(OH),). Kristalle dieses Minerals umschlief3en
die Kollagenfibrillen und bilden gemeinsam ein Verbund-
material, das die einzigartigen Eigenschaften des Skeletts,
wie z. B. Festigkeit, Flexibilitat und Stérke, ermoglicht [11,
21].

1.1.1  Knochengeweberemodellierung

© Knochen befinden sich zeitlebens in einem stindigen
Auf-, Ab- und Umbauprozess.

Die Knochengeweberemodellierung ermoglicht es dem
Skelett, sich an unterschiedliche biomechanische Belas-
tungen anzupassen [6]. So erhoht z. B. regelméflige Bewe-
gung, aufgrund der gesteigerten mechanischen Belastung
der Knochen, die Strukturfestigkeit des Skeletts [12]. Diese
regenerativen Eigenschaften von Knochen fithren dazu,
dass die Strukturfestigkeit tiber die gesamte Lebensspanne
aufrechterhalten werden kann und sind gleichzeitig ein
Kerncharakteristikum dieses Organs.

Zusitzlich versetzt die Knochengeweberemodellierung
das Skelett in die Lage, etwaige Schidden an der Knochen-

masse zu beheben. So werden auf diese Weise z. B. Frak-
turen oder Mikrorisse im Knochen repariert [5]. Obwohl
die Knochenzellen fiir den Aufbau, Abbau und Umbau der
Knochenmasse verantwortlich sind, machen diese Zellen
nur etwa 2 % der gesamten Knochenmasse aus [16].

Die beiden Zelltypen (Osteoblasten und Osteoklasten),
die fiir die Modellierung der Knochen verantwortlich sind,
entstehen durch die Differenzierung von multipotenten
Stammzellen, die im Stroma des Knochenmarks lokali-
siert sind. Aus mesenchymalen Stammzellen (engl. ,me-
senchymal stem cells‘, MSC) entstehen im Knochenmark
Vorlauferzellen, die sich nachfolgend u. a. in Osteoblasten
differenzieren konnen [22]. Dieser Zelltyp ist fiir den Auf-
bau neuer Knochenmasse verantwortlich.

Die Gegenspieler der Osteoblasten sind die Osteoklas-
ten. Dieser Zelltyp ist fiir den Abbau der Knochenmasse
verantwortlich. Im Gegensatz zu den Osteoblasten stammt
dieser Zelltyp nicht von MSC, sondern von himatopoeti-
schen Stammzellen (engl. hematopoietic stem cells, HSC)
ab [3]. Im Folgenden werden die Zelltypen, die die Regene-
ration und Frakturheilung vermitteln, genauer vorgestellt.

1.2 Knochengeweberemodellierung

1.2.1 Beteiligte Zelltypen

Die Knochengeweberemodellierung lauft wahrend der
gesamten Lebensspanne ab, wobei die Balance zwischen
Aufbau und Abbau wihrend der ersten 30 Jahre positiv
ist. Danach kann die Knochenmasse bis zum Alter von
ca. 45 Jahren aufrechterhalten werden. Anschlieflend do-
miniert die Resorption, und die Knochenmasse nimmt
langsam ab [24].

© Unter physiologischen Bedingungen erneuert sich
Knochen alle 2-8 Monate, wobei der Aufbau von
neuem Knochengewebe den Grof3teil der Zeit in
Anspruch nimmt.

Der koordinierte Ablauf von Knochenabbau und -aufbau
ist dabei Grundvoraussetzung fiir eine normale Knochen-
geweberemodellierung. Dieser Prozess ist abhangig von der
ordnungsgemiflen Entwicklung und Aktivierung der Os-
teoblasten und Osteoklasten [8]. Die Balance zwischen der
Aktivitat dieser beiden Zelltypen bestimmt die Gesamtkno-
chenmasse und somit die Aufrechterhaltung der gesunden
Knochenmasse unter physiologischen Bedingungen.

Osteoklasten

Osteoklasten stammen von mononukledren Vorlaufer-
zellen im Knochenmark ab, weisen eine Grofie von etwa
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O Abb. 1.1 Aufgaben und Funktion des Organs Knochen

50-100 pm auf und sind meistens an der Oberfldche der
Knochen lokalisiert ([3]; @ Abb. 1.2).

Osteoklasten sind polyploid und der einzige bekannte
Zelltyp, der in der Lage ist, Knochen zu resorbieren. Die
Polyploidie der Zellen ist auf die Fusion von mehreren mo-
nonukledren Osteoklastenvorlduferzellen zuriickzufithren.

Die Eigenschaft dieser Zellen, die mineralisierte
Knochenmatrix abzubauen, kann auf die hochaktiven
Ionenkanile (H"-ATPase) in der Plasmamembran zu-
riickgefithrt werden. Mit Hilfe dieser Kanile sind die
Osteoklasten in der Lage, Protonen (H") in den extrazel-
luldren Raum zu pumpen und somit den pH-Wert aufer-
halb der Zellen deutlich zu reduzieren [27]. Der niedrige
pH-Wert erméglicht nachfolgend den Abbau des minera-
lisierten Knochens. Zusitzlich sezernieren Osteoklasten
tiber Vesikel, die eine sauren pH-Wert aufweisen, hydro-
lytische Enzyme und Prokollagenasen, die nachfolgend
die organische Knochenmatrix im extrazelluldren Raum
abbauen [3].

Bei der Aktivierung von Osteoklasten spielen die bei-
den 16slichen Faktoren RANKL (engl. ,receptor activator
of NF-kB ligand“) und M-CSF (engl. ,,macrophage colony-
stimulating factor) eine bedeutsame Rolle [29].

Die Interaktion zwischen Osteoklasten und der Ober-
fliche der Knochen wird v. a. durch Integrine, die sich
auf der Oberflidche der Osteoklasten befinden, vermittelt.
Der Kontakt mit der Knochenmatrix induziert in den Os-
teoklasten eine Reorganisation des Aktinzytoskeletts, die
zur Ausbildung der sog. Sealing-Zone fiihrt [30]. Dieser
spezialisierte Bereich trennt das angesduerte Komparti-
ment ab und ermdglicht somit eine lokale Resorption der
Knochenmatrix. Die durch die Resorption des Knochens
ausgebildeten Hohlen werden als Howship-Lakunen be-
zeichnet (B8 Abb. 1.2; [15]).

Osteoklasten

,_,_:) Osteoblasten

5, &

= ';\:f—\' =

= ¥ Osteozyt

: o= )

O Abb. 1.2 Die Osteoklasten sind mehrkernige Zellen, die die Kno-
chenmatrix verdauen. Dadurch entstehen Vertiefungen im Knochen,

die sog. Howship-Lakunen

Osteoblasten

Die Knochenbildungszellen, die sog. Osteoblasten, knnen
auf mesenchymale Stammzellen zuriickgefiihrt werden.
Osteoprogenitorzellen, die durch die Differenzierung von
MSC entstehen, sind die Vorlduferzellen von Osteoblasten
und essenziell fiir die Aufrechterhaltung dieser Zellpopu-
lation [9]. Bei der Differenzierung von Osteoprogenitorzel-
len zu Osteoblasten nimmt der Wnt/p-catenin-Signalweg
eine Schliisselrolle ein [19].

Wihrend Osteoblastenvorlduferzellen eine spindel-
formige Morphologie aufweisen, zeigen differenzierte
Osteoblasten eine quaderformige Morphologie. Ausdiffe-
renzierte Osteoblasten sind etwa 20 pm grofe, mononuk-
ledre Zellen und die einzige Zellpopulation innerhalb des
menschlichen Korpers, die in der Lage ist, neue unmine-
ralisierte Knochenmatrix zu synthetisieren [9].

Osteoblasten konnen diese Aufgabe nur im Verbund mit
anderen Osteoblasten wahrnehmen. In der Tat sind Osteo-
blasten wihrend der Synthese von neuer Knochenmatrix
perlschnurartig an der Oberfléche der Knochen aufgereiht.
Diese Strukturen werden als Osteoid bezeichnet (8 Abb. 1.3).

Zu Beginn des Knochenaufbaus sezernieren Osteoblas-
ten unmineralisierte Knochenmatrix, die v. a. aus dichtem,
quervernetztem Kollagen (etwa 90 %) und weiteren hoch-
spezialisierten Proteinen (etwa 10 %), wie z. B. Osteokalzin
und Osteopontin, besteht. Diese Proteine représentieren
den organischen Teil der Knochenmatrix.

Osteoblasten weisen eine hohe Expression der alkali-
schen Phosphatase auf, welche die sezernierten Proteine
auf die Mineralisierung vorbereitet [32]. Nachfolgend
wird die Knochenmatrix durch die Einlagerung von Hyd-
roxylapatit mineralisiert.

© Durch die Mineralisierung der Knochenmatrix
entsteht ein Verbundmaterial, das die fiir Knochen
typische Strukturfestigkeit aufweist.
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B Abb. 1.3 Die Osteoblasten sind perlschnurartig an der Oberfliche des Knochens angeordnet und sezernieren aktiv neues Osteoid (unreife
Knochenmasse)

= Osteozyten

Wihrend der Synthese und der Mineralisierung der Kno-
chenmatrix werden einzelne Osteoblasten von der minera-
lisierten Knochenmatrix eingeschlossen. Diese Zellen dif-
ferenzieren zu Osteozyten, die keine Knochenmatrix mehr
sezernieren. Dieser Zelltyp stellt den Grofiteil der Zellen
innerhalb der mineralisierten Knochenmatrix dar. Osteo-
zyten sind iiber Plasmamembranfortsitze miteinander ver-
bunden und kénnen so mit umliegenden Osteozyten und
der umliegenden Mikroumgebung kommunizieren [1, 4].
Man geht davon aus, dass Osteozyten im Knochen als Me-
chanosensoren agieren und dass sie steuern, wann und wo
die Resorption oder der Aufbau von neuer Knochenmasse
initiiert wird [25].

= Deckzellen

Des Weiteren konnen Osteoblasten nach der Mineralisie-
rung der Knochenmatrix zu sog. Deckzellen differenzieren,
die die Oberfliche der Knochen bedecken.

© Die Aktivitit von Osteoblasten wird iiber verschie-
dene Hormone und Wachstumsfaktoren reguliert
[9, 14]. Zusatzlich spielen die Osteoblasten bei der
Aktivierung der Osteoklastenprogenitorzellen eine
wichtige Rolle.

1.2.2 Die einzelnen Schritte
der Knochengeweberemodellierung

Die Knochengeweberemodellierung ermdglicht das
Wachstum des Skeletts und gewiéhrleistet gleichzeitig
durch den kontinuierlichen Umbau der Knochenmasse
seine biomechanische Strukturfestigkeit. Zusatzlich er-
moglicht dieser Prozess die Heilung von etwaigen Schaden
des Skeletts und die Anpassung des Skeletts an verschie-
dene biomechanische Belastungen.

Diese Knochengeweberemodellierung ist ein streng re-
gulierter Prozess und kann in 6 Schritte unterteilt werden
[23, 26]. Im Folgenden werden die einzelnen Schritte kurz
dargestellt (B Abb. 1.4).

Ruhephase

Die Knochenmasse wird nicht modelliert. Die Faktoren
sowie die zugrunde liegenden Mechanismen fiir die Initi-
ierung der Geweberemodellierung sind bisher noch unzu-
reichend verstanden.

Aktivierungsphase

Das erste Anzeichen fiir die Aktivierung der Resorption ist
das Zuriickziehen der Deckzellen von der Knochenober-
flache. Gleichzeitig beginnt die Verdauung der endostealen
Membran. Die Resorption der Knochenmasse wird durch
die Rekrutierung von mononukledren Osteoklastenvor-
lauferzellen initiiert. Die Interaktion zwischen Osteoklas-
tenvorlduferzellen und Osteoblastenvorlauferzellen fithrt
zur Fusion der Osteoklastenvorlduferzellen und somit
zur Ausbildung der polyploiden Osteoklasten. Durch die
Adhision dieser polyploiden Zellen an die mineralisierte
Knochenmatrix und die anschliefende Sezernierung von
Protonen (H") und Proteasen wird der Abbau der mine-
ralisierten Knochenmatrix induziert.

Resorptionsphase

Die Resorptionsphase dauert zwischen etwa 2 bis ca. 4 Wo-
chen. Wihrend der Resorptionsphase wird die Knochen-
matrix abgebaut (sowohl der anorganische und organische
Teil der Knochenmasse), was wiederum zur Freisetzung
von verschiedenen sequestrierten Wachstumsfaktoren
(TGF-B, PDGF) fithrt [2, 18]. Zusitzlich spielen auch Ma-
krophagen bei der Freisetzung dieser Faktoren eine wich-
tige Rolle.

Umkehrphase

In dieser Phase der Knochengeweberemodellierung fin-
det der Ubergang von der Resorption der Knochenmatrix
hin zum Aufbau von neuer Knochenmasse statt. In dieser
Phase spielen die wahrend der Resorption freigesetzten,
sequestrierten Wachstumsfaktoren eine wichtige Rolle.
Allerdings sind auch bei diesem Prozess die zugrunde
liegenden Mechanismen bisher noch unzureichend ver-
standen.
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B Abb. 1.4 Schematische Ubersicht iiber die einzelnen Schritte der Knochengeweberemodellierung

Knochenbildungsphase

Die Resorption der Knochenmatrix durch die Osteoklasten
fithrt zur Ausbildung der sog. Howship-Lakunen. Diese
Strukturen sind Vertiefungen in der Knochenmatrix und
fithren zum Abl6sen der Osteoklasten von der Knochen-
matrix. Nachfolgend adhérieren Osteoblasten an diese
Vertiefungen im Knochen und initiieren den Prozess der
Knochenbildung.

Die Wachstumsfaktoren, die durch die Resorption
freigesetzt werden, initiieren die Gruppierung der Osteo-
blasten und somit die Ausbildung eines Ossifikationszen-
trums. Zu Beginn des Knochenaufbaus wird eine weiche,
nicht mineralisiertes Grundsubstanz der Knochenmatrix,
das Osteoid, sezerniert. Nachdem die Howship-Lakunen
innerhalb der Knochenmatrix durch die Sezernierung
von Osteoid gefiillt sind, differenzieren die Osteoblasten
zu Deckzellen oder Osteozyten.

Mineralisierungsphase

Die Mineralisation der Knochenmatrix beginnt etwa
30 Tage nach der Sezernierung des Osteoidgewebes. Je
nachdem, welcher Knochentyp gebildet wird, ist die Mi-
neralisierung nach 90 (trabekular) bis 180 (kortikal) Tagen
abgeschlossen.

Anschlieflend befindet sich die neugebildete Knochen-
matrix wieder in der Ruhephase.

1.3  Knochenmatrix

Die Knochenmatrix kann eingeteilt werden [16] in
einen anorganischen Teil (etwa 65 % der Gesamtkno-
chenmasse) und
einen organischen Teil (etwa 35 % der Gesamtkno-
chenmasse).

Der anorganische Teil der Knochenmatrix besteht zu
99 % aus Hydroxylapatit, wihrend der organische Teil zu
90 % aus Kollagen aufgebaut ist. Neben den Kollagenen
gehoren zum organischen Teil der Knochenmasse weitere

Strukturproteine wie Proteoglykane, Sialoproteine und
Gla-Proteine (zeichnen sich durch einen hohen Gehalt an
Glutamatresten aus).

Den funktionellen Teil der Knochenmatrix bilden ver-
schiedene Zytokine und Wachstumsfaktoren.

Die Hérte und Strukturfestigkeit der Knochenmatrix
geht auf die Mineralisierung der Knochenmatrix zuriick
[17]. Die Mineralisierung besteht aus kleinsten kristallinen
Komplexen, die aus Kalzium und Phosphat aufgebaut sind
(Hydroxylapatit).

Kristallines Hydroxylapatit macht etwa 1/4 des Kno-
chenvolumens und etwa 50 % der Knochenmasse aus.
Transmissionselektronenmikroskopische Untersuchun-
gen zeigen, dass die kristallinen Komplexe entlang und in
unmittelbarer Nahe zu den Kollagenfibrillen in die Kno-
chenmatrix eingebaut werden.

Die Hauptbestandteile dieser Komplexe, Kalzium und
Phosphat, werden dem Blutplasma entzogen und stammen
somit urspriinglich von der Nahrungsquelle ab.

Die Reifung des amorphen Kalziumphosphats zu Hyd-
roxylapatit lauft tiber mehrere Intermedidrprodukte.

© Das Endresultat der Mineralisierung ist ein hoch
organisiertes Verbundmaterial aus Proteinen (liber-
wiegend Kollagen) und Hydroxylapatit, das in der
Lage ist, die an das Skelett gestellten mechanischen
Anforderungen zu erfiillen [11].

Vitamin D und Parathormon (PTH) sind wichtige Fakto-
ren fiir die Regulation der Kalziumhomoostase und be-
stimmen somit die Strukturfestigkeit des Knochens [13,
20].

1.4 Knochenarten

Basierend auf histologischen Analysen lassen sich zwei un-
terschiedliche Knochenarten unterscheiden:

der Geflechtknochen und

der Lamellenknochen ([10]; @ Abb. 1.5).



