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1 Einleitung

1.1 Knochenaufbau

1.1.1 Histologie

1.1.1.1 Die Knochenzelle

Die Knochenzellen lassen sich histologisch und aufgrund ihrer Funktion in
Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten unterscheiden.

Osteoblasten sind mesenchymalen Ursprungs und fur die Synthese der
Knochengrundsubstanz und der Kollagenfasern Typ | verantwortlich. Sie
besitzen als typisches Kennzeichen synthetisch aktiver Zellen ein grof3es raues
endoplasmatisches Retikulum (Ergastoplasma), einen deutlichen Golgi-
Apparat, einen polarisierten Zellkern, sowie viele zytoplasmatische Fortsatze,
durch die sie miteinander in Kontakt stehen. Die zunachst epithelartig eng
beieinander sitzenden Osteoblasten entfernen sich im Laufe des
Knochenwachstums durch die standige Matrixproduktion voneinander. Dadurch
werden die Bedingungen fir weitere Matrixproduktion nach und nach
schlechter, bis die Zelle die Produktion vollstandig einstellt. Die nun fast inaktive
Zelle wandelt sich aufgrund des Verlustes ihrer Produktivitdt in einen
Osteozyten um.

Osteozyten sind reife Knochenzellen und entstehen, wie oben erwahnt, aus
inaktiv gewordenen Osteoblasten. Sie liegen in den so genannten Lakunen,
welche aber erst in Vitro durch Austrocknen der Zelle sichtbar werden.
Untereinander stehen sie Uber ein Netz von zytoplasmatischen Fortsétzen in
Verbindung, Uber die sie lonen austauschen kdénnen. Osteozyten haben die
Fahigkeit Kalziumphosphat in ihrem Zytoplasma zu konzentrieren. Sie tragen
somit entscheidend zur Kalziumhomaoostase bei.

Osteoklasten sind mobile, azidophile, vielkernige Riesenzellen und stammen
von hamatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks ab. Sie enthalten

zahlreiche hydrolytische Enzyme, wie z.B. saure Phosphathase und
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Kollagenase. Mit Hilfe dieser Enzyme bauen sie die Interzellularsubstanz des
Knochens ab und resorbieren sie. Die der Knochengrundsubstanz zugewandte
Oberflache aktiver Osteoklasten zeigt unregelmafige Auffaltelungen, die oft
vielfach verzweigt sind. Dies dient der Oberflachenvergrof3erung der aktiv
resorbierenden Abschnitte. Zwischen den Falten und in zytoplasmatischen
Vakuolen, die wahrscheinlich aus Invaginationen der Oberflachenmembran der
Osteoklasten entstanden sind, werden bei aktiv resorbierenden Zellen haufig
kalziumhaltige Kristalle gefunden, die im Zytoplasma enzymatisch abgebaut
werden. Stimuliert werden die Osteoklasten durch das Parathormon aus der
Nebenschilddrise. Es regt ihre Vermehrung an und steigert ihre Aktivitat.
Demgegeniber mindert das Calcitonin aus den C-Zellen der Schilddrise ihre
Zahl und Leistungsfahigkeit.



Einleitung 4

1.1.1.2 Knochenmatrix

Die Hauptbestandteile der Knochenmatrix sind Kollagenfibrillen und
Hydroxylapatitkristalle. Sie bestimmen die Harte des Knochens und stabilisieren
ihn gegenlber stauchenden Einwirkungen. Des Weiteren kommen kleinere
Mengen von Proteoglykanen, verschiedene Glykoproteine und weitere
anorganische lonen vor. In die vorerst nicht mineralisierte Grundsubstanz
(Osteoid) wird nach Abschluss der Matrixproduktion Calciumphosphat in Form
von Hydroxylapatitkristallen eingelagert.

Aufgrund der raumlichen Anordnung der Kollagenfibrillen kann man Knochen in
Geflechtknochen und Lamellenknochen unterscheiden.

Im Geflechtknochen liegen die Kollagenfasern in Bindeln vor, welche
miteinander verflochten sind. Er stellt eine Vorform des Lamellenknochens dar
und kommt dementsprechend vor allem in jungem Knochen wahrend der
Entwicklung oder der Frakturheilungen vor. Durch physiologische An- und
Abbaumal3nahmen aufgrund der biomechanischen Belastung wird der
Geflechtknochen im Laufe der Zeit in Lamellenknochen umgewandelt. Dies wird
auch als adaptiver Umbau bezeichnet.

Lamellenknochen  bestehen aus annahernd gleich ausgerichteten,
mineralisierten Kollagenfibrillen. Er kommt sowohl in der Spongiosa als auch in
der Kompakta vor. In der Spongiosa ist er Uberwiegend flachig parallel zur
Oberflache der Trabekel und in der Kompakta konzentrisch um die
versorgenden Blutgefal3e angeordnet (sog. Haverssche Systeme).

Weitere organische Komponenten sind die nichtkollagenen Proteine. Unter
ihnen stellen die Wachstumsfaktoren eine wichtige Gruppe dar. Die BMPs
(Bone Morphogenetic Proteins) sind morphogenetisch Glyko-proteine und
kommen in nur sehr geringen Konzentrationen im Knochen vor (siehe 1.2.3.).
Die Grundlage fur die Entstehung von Hydroxylapatit [ 3 Caz(PO4), « Ca(OH); ]
wird durch Osteoblasten im Knochen gegeben. Sie besitzen die Fahigkeit,
Phosphat und Calziumionen in ihren Mitochondrien zu sammeln. Von hier
gelangen die lonen in so genannte Matrixvesikel, die durch Abschnirung zu
extrazellularen  Matrixvesikeln ~ werden. Diese diffundieren in die

Mineralisationsfront und geben dort die lonen ab. Durch die Anh&ufung der
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lonen an den

Loslichkeitsproduktes Kristalisationskeime, die durch weitere

Kollagenfibrillen

entstehen bei

Uberschreitung des

lonenzufuhr

wachsen. Schliel3lich wandelt sich das Kalzium-phosphat in Hydroxylapatit um.

2+

Hydroxylapatit
3 Ca (PO,), Ca(OLl),

Abbildung 1: Hydroxylapatit

20H
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1.1.2 Osteogenese

Man unterscheidet zwei Arten der Ossifikation: desmale und chondrale, bzw.

direkte und indirekte Ossifikation.

1.1.2.1 Desmale Ossifikation

Bei der desmalen Ossifikation (Osteogenesis membranacea) bildet sich im
Mesenchym am kunftigen Ossifikationszentrum ein dichter Kapillarplexus.
Mesenchymzellen innerhalb des Plexus differenzieren sich zu Osteoblasten, die
untereinander Uber Gap junctions in Verbindung stehen. Die Osteoblasten
lagern in ihrer Peripherie Osteoid ab, welches mineralisiert und so die Zellen
einbaut. Durch die Abnahme der Syntheseaktivitat wandeln sich die Zellen
schlielich in Osteozyten um (siehe oben). Der so entstandene Knochen ist von
zahlreichen weiteren Osteoblasten umgeben, welche weiteres Knochengewebe
anlagern. Durch dieses so genannte appositionelle Wachstum gewinnt das
Knochenstick an GroR3e, bis es sich mit den angrenzenden Knochensticken
zur primaren Spongiosa vereinigt. Hieraus entsteht durch weiteres Wachstum
die Kompakta, welche durch An- und Abbauvorgange dann schlie3lich die

endgultige Form erhélt.

1.1.2.2 Chondrale Ossifikation

Uber die chondrale Ossifikation (Osteogenesis cartilaginea) entstehen die
meisten  Knochen im  Koérper.  Hierbei  differenzieren  sich  in
Mesenchymverdichtungen zundchst Chondroblasten, welche das knorpelige
Grundgerust des entstehenden Knochens aufbauen. An dessen Aul3enseite
bildet sich das Perichondrium. Hierin differenzieren sich in halber Hohe der
kinftigen Diaphyse Osteoblasten aus, welche ahnlich der desmalen
Ossifikation eine Knochenmanschette anlegen, die sich nach proximal und
distal ausbreitet. Im Bereich der Knochen-manschette wandeln sich

Knorpelzellen in hypertrophe Chondrozyten um, welche die Mineralisation der
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umliegenden Knorpelmatrix veranlassen. Mit Hilfe von Osteoklasten dringen
von auf3en Blutgefal3e ein, mit denen Osteoprogenitorzellen einwandern. Diese
differenzieren sich zu Osteoblasten, welche im Laufe der Zeit im
Zusammenspiel mit Osteoklasten, Chondroblasten und Chondroklasten die

endgultige Struktur des Knochens erstellen.

1.1.3 Knochenheilung

Die Knochenheilung nach einer Fraktur lasst sich in primare und sekundare
Heilung einteilen.

Bei Vorliegen einer fissuralen oder unvollstandigen Fraktur oder wenn es
gelingt die Frakturenden mittels operativer Osteosynthese optimal zu
adaptieren, kommt es zur primaren Frakturheilung, welche ohne Kallusbildung
stattfindet. Im Frakturspalt entsteht ein fibroblasten- und kapillarreiches
Granulationsgewebe mit Osteoblasten, die primar Faserknochen und durch
adaptiven Umbau lamellaren Knochen bilden, ohne dass es zur Ausbildung
enostaler oder periostaler Kallusformationen kommt.

In der Regel findet jedoch die sekundare Frakturheilung statt. Hierbei kommt es
zunachst zu einer Frakturhamatombildung zwischen den Frakturenden, welches
in Granulationsgewebe und unspezifisches Fasergewebe umgewandelt wird,
dem so genannten provisorischen Faser- oder Fullkallus. Ist die Fraktur stabil
genug konnen sich Fibroblasten zu Osteoblasten umwandeln und unreifen
Geflechtknochenkallus (primarer Knochenkallus) bilden. Dieser wird dann durch
Umbauvogange in den lamellaren Knochen (sekundarer Knochenkallus)

umgebaut.
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1.2 Knochenersatz

1.2.1 Einteilung

Zunachst unterscheidet man bei dem Ersatz von Geweben zwischen dem
Transplantat, welches aus vitalem Gewebe desselben Individuums besteht, und
dem Implantat, als welches jegliche Art von devitalem Gewebe und
alloplastische Materialien bezeichnet werden.

Die modernen Mdoglichkeiten zur Auffillung von Knochendefekten und

Knochenersatz lassen sich wie folgt aufteilen:

autogener Knochen : vom gleichen Individuum stammend.

- allogener Knochen : von einem anderen Individuum der gleichen Spezies
stammend.

- xenogener Knochen : von einem Individuum einer anderen Spezies
stammend.

- alloplastischer Knochenersatz : synthetischen Ursprungs.

- Materialkombinationen

Im Gegensatz zum autogenen Knochentransplantat, welches die Integration
und Osteogenese hauptsachlich durch korpereigene Osteoblasten und
Osteoprogenitorzellen  erreicht, erzielen dies die Implantate durch
Osteokonduktion und Osteoinduktion.

Bei der Osteokonduktion Ubernimmt das eingebrachte Implantat die Funktion
einer Leitschiene fir die korpereigene Rekonstruktion des Knochendefektes. Es
kommt zu einer vom ossaren Lagergewebe ausgehenden Knochenneubildung
in das eingebrachte Implantat, wobei das Implantatmaterial langsam resorbiert
(,schleichender Ersatz“) oder osteointegriert werden kann (Heisterkamp 2003).
Bei der Osteoinduktion wird diese Rekonstruktion noch zusétzlich durch
Biochemikalien gefordert. Hierauf wird in Kapitel 1.2.4. am Beispiel der
induktiven Knochenheilung durch BMP noch genauer eingegangen.

Allen gemeinsam ist das Bestreben, dem Zustand des ,dealen
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Knochenersatzes" moglichst nahe zu kommen, dessen Kriterien von Garrel

1998 (Garrel, Gotzen 1998) wie folgt formuliert wurden:

» Keine immunologischen Abstol3ungsreaktionen

* Frei von toxischen oder mutagenen Nebenwirkungen

* Sterilitat

* Vollstandiger knécherner Ein- und Umbau

» Hohe biologische Potenz:

— osteogenetische Wirkung durch zellulare Knochenbildung

— osteoinduktive Wirkung durch Freisetzung von Knochenwachstums-
faktoren

— osteokonduktive Wirkung durch Leitschienenfunktion

* Festigkeit entsprechend den jeweiligen Erfordernissen
» Keine Mengen- und Lagerungsprobleme

* Freie Auswahl in Form und Grole

* Einfache Bearbeitbarkeit

* Niedrige Kosten

Doch nicht nur die Art des verwendeten Materials sondern auch das
Implantatlager ist fir den Erfolg der Transplantation entscheidend. Aufgrund der
Durchblutung, der Keimfreiheit und der biomechanischen Eigenschaften lasst

sich folgende Einteilung treffen (Jepsen, Terheyden 2001):

- ersatzstarke Implantatlager
- ersatzschwache Implantatlager

- ersatzunfahige Implantatlager

Die wichtigste Voraussetzung fir ein problemloses Einheilen ist eine gute
Durchblutung des angrenzenden Gewebes. Hierdurch ergeben sich, speziell bei
knochernen Rekonstruktionen an Tumorpatienten, Probleme, welche in einem

Zweiteingriff in einem voroperierten und bestrahlten Gebiet Ersatzmaterialien
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eingesetzt bekommen sollen. Die Durchblutungs-bedingungen lassen sich
durch  Knochen und Weichteildebridment und durch zuséatzliche
Weichteilrekonstruktionen verbessern.

Unter biomechanischen Eigenschaften im Bezug auf das Implantatlager
versteht man in erster Linie die Madglichkeiten zur sicheren Fixation des
Implantates. Dies kann durch Plattenosteosynthese und/oder Verkeilung
geschehen. Voraussetzung hierfir ist also stabiler Knochen in Angrenzung an
das Implantat. Wenn die Defektauffullung erst in einem Zweiteingriff erfolgen

soll, ist dies im Bezug auf moégliche Atrophie im Ersteingriff zu beachten.

1.2.2 Demineralisierter Knochen

Schon 1889 berichtet Senn Uber die erfolgreiche Anwendung von
demineralisiertem Knochen in der rekonstruktiven Knochenchirurgie (Senn
1889). Man ging allerdings damals davon aus, dass die Knochenregeneration
allein von der Peripherie ausgehe.

Im Jahr 1965 entdeckte Marshall Urist (Urist 1965), dass das Einbringen von
demineralisiertem Knochen in die Muskulatur von Mausen eine heterotrophe
Ossikelbildung durch  Umwandlung pluripotenter Mesenchymzellen im
Muskelgewebe induziert.

Durch Experimente konnte er zeigen, dass hierfir ein oder mehrere
Eiweil3molekile aus der Knochenmatrix verantwortlich sind. Er nannte diese
Molektle erst Bone Induction Principle (BIP) (Urist 1965; Urist et al. 1967)und in
einer spateren Veroffentlichung mit Strates schlie3lich Bone Morphogenetic
Protein (BMP) (Urist et al. 1968).

Er erkannte auch, dass diese Knocheninduktion nur nach vorheriger
Demineralisierung des Spenderknochens mdglich ist. Die BMPs sind
physiologischer Weise in Knochengewebe vorhanden und koénnen erst nach
Demineralisierung des Knochens in das Gewebe des Implantatlagers
diffundieren. Die Gefahr beim Demineralisierungsvorgang ist, dass die BMPs

durch das angewendete Verfahren geschadigt werden koénnten. Urist
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entwickelte hierflr ein Verfahren, welches auf der Demineralisierung mit 0,5
mol/l oder 0,6 mol/l HCL basiert und noch heute die Grundlage aller gangigen
Verfahren zur Gewinnung von demineralisiertem Knochen ist.

1992 zeigte Denner et al. in tierexperimentellen Studien, welchen Einfluss die
Art und Konzentration der verwendeten S&ure auf die Osteoinduktion hat
(Denner et al. 1992). Hierbei zeigte sich 0,6 mol/l HCL als am geeignetsten.
Auch das Verfahren zur Gewinnung von AAA-Knochen an der Universitatsklinik
Wirzburg, welches der vorliegenden Studie zugrunde liegt, basiert auf diesen

Erkenntnissen (siehe 2.1.).
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1.2.3 Wachstumsfaktoren

Wachstumsfaktoren sind Polypeptide, die in spezialisierten Geweben gebildet
werden und hier als lokale Regulatoren auf die umgebenden Zellen wirken
(parakrine Wirkung). Ihre Funktion besteht u. a. in der Regulation von Chondro-
und Osteogenese wahrend der Embryonalentwicklung (Bani-Yaghoub et al
2000; Shi et al 2000; De Luca et al 2001) und der Knochenregeneration, sowie
in der Beteiligung an Steuerungsvorgangen bei der Organogenese (Urist 1994;
Wozney, Rosen 1998; Schuldiner et al 2000).

Die BMPs (Bone Morphogenetic Proteins) sind eine Untergruppe der TGF-i3-
Proteine(Transforming-Growth-Factor (3). Diese Proteinfamilie besteht aus ca.
40 unterschiedlichen Mitgliedern, welche an verschiedenen Stellen in die
Entwicklung eines Organismus steuernd eingreifen. Zurzeit sind innerhalb
dieser Gruppe 14 BMPs bekannt, welche sich bei den Wirbeltieren
hauptsachlich fur die Induktion des Knorpel- und Knochenwachstums

verantwortlich zeigen.

Abbildung 2: Struktur von BMP-2 nach Wurzler 2002
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1.2.4 Induktives Knochenwachstum

Im Implantatlager lésen BMPs in geringen Konzentrationen einen
chemotaktischen Effekt auf pluripotente mesenchymale Zellen aus, welche
dadurch entgegen des Konzentrationsgradienten zum Implantat geleitet
werden. Hier bewirkt die hohe Konzentration der BMPs eine Differenzierung der
Mesenchymzellen in knochenbildende Vorlauferzellen. Diese bewirken im
weiteren Verlauf  eine Knochenneubildung im Sinne einer chondralen
Ossifikation. Die unterschiedliche Wirkungsweise in Abhangigkeit von der
Konzentration wird als pleiotropher Effekt der BMPs bezeichnet (Cunningham,
Paralkar, Reddi 1992).

Wie von Reddi 1981 beschrieben lauft die induzierte Osteogenese nach
folgender Kaskade ab (Reddi 1981):

Chemotaxis

Mitose mesenchymaler Zellen

Differenzierung von Chondrozyten

Hypertrophie und Kalzifikation der Knorpelmatrix
Angiogenese und Gefallinvasion

Differenzierung von Knochen

Synthese und Mineralisation von extrazellularer Matrix

Knochenumbau

© © N o g b~ W DR

Differenzierung von blutbildendem Knochenmark

10. Funktionelle Adaptation des Knochens

Die BMPs binden an spezifischen Typ-I- und Typ-lI-Serin/Threonin-Kinase-
Rezeptoren an der Oberfliche der Zielzellen. Diese bilden dann
transmembrandse heterodimere Komplexe an der Zelloberflache. Hierbei
reichen schon 2-3 Rezeptorbindungen fur die Ausldsung eines chemotaktischen
Reizes aus. Eine Zunahme der Bindungszahl fuhrt zur Proliferation und

Differenzierung der Zielzelle (Kubler 1997).
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Das Ausmal} der induzierten Knochenbildung wird maf3geblich durch die
perivaskular lokalisierten, mesenchymalen Zielzellen der BMPs im
Implantatlager beeinflusst, deren Anzahl von der Spezies, dem Lebensalter und
insbesondere von der Vaskularisation abhangig ist. Wahrend diese Parameter
bereits vorgegeben sind, kann der Umfang der Knochenbildung jedoch noch
durch die Kopplung an geeignete Tragermaterialien sowie durch die Bindung
der BMPs an die extrazellulare Matrix beeinflusst werden (Kubler et all. 2000).
Neben den BMPs wurden in der Zwischenzeit noch andere Wachstumsfaktoren
isoliert. (Tabelle 1.1) Allerdings fiihrt keiner dieser Wachstumsfaktoren alleine
zu einer Induktion von Knochenwachstum. Man geht jedoch davon aus, dass
die einzelnen Faktoren in Kombination mit demineralisiertem Knochen eine
Beschleunigung des Knochenwachstums hervorrufen kdonnen. Dies geht aus
verschiedenen Untersuchungen in vitro und in vivo mit den Faktoren hervor
(Kubler 1997; Kawamura, Urist 1988).
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Tabelle 1: nach Wirzler 2005

hGDNF
hBMP-2
_hBMP-4

hBMP-5
hBMP-6
hBMP-7/0P-1
hBMP-8/0OP-2
‘mBMP-8b

mGDF-3 )

hGDF-5/BMP-14/CDMP-1
hGDF-6/BMP-13/CDMP-2
hGDF-7/BMP-12

hBMP-10
hGDF-2/BMP-9

hGDF-1

BMP-3
hGDF-10/BMP-3b

hBMP-11/GDF-11
hGDF-8/myostatin

hGDF-9
hGDF-9b/BMP-15

hActA
hActB
hActC

hTGF-B1
hTGF-B2
hTGF-B3

GDF-15/MIC-1/PF
hPLAB

hMIS/AMH
hinh-ct

1999 gelang es erstmals einem Team um Kubler, durch die gezielte Mutation

der Amino-sauresequenz ein BMP-Analog mit osteoinduktiven Eigenschaften

durch Expression in E.-coli-Bakterien kinstlich herzustellen (Kubler, Wirzler et

all. 1999). Durch alleinige Injektion des BMP-2-Analogs in die Muskulatur von

Mausen konnte die Bildung von Ossikeln mit funktionell aktivem Knochenmark

induziert werden.
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1.2.5 Allogene Knochentransplantation

Sir William Macewen berichtete erstmals 1879 Uber die erfolgreiche
Verpflanzung von Fremdknochen. (Macewen 1879). Lexer berichtete 1908 Uber
die erfolgreiche Transplantation eines ganzen Kniegelenks (Lexer 1908).

In dieser Zeit blieb die allogene Knochentransplantation vorerst auf Einzelfélle
beschrankt. Ein limitierender Faktor war die fehlende Mdoglichkeit der Lagerung
von Transplantaten, weshalb man sich auf frisch enthommenen, meist aus
Amputaten gewonnenen Knochen beschranken musste. Erst in den 40er
Jahren wurde durch die Einfihrung der systematischen Kryokonservierung
durch Inclan, Bush, Carber und Wilson eine vermehrte Nutzung des allogene
Knochentransplantats moglich (Inclan 1942; Bush, Carber 1948; Wilson 1951)
Dabei verwendete Bush erstmals Tiefkuhlgerate, die eine Transplantatlagerung
uber Monate bei Temperaturen um minus 25 °C ermdglichten. Er pragte auch
den Begriff des ,bone banking“, der samtliche Schritte von der
Transplantatgewinnung bis zur Transplantatfreigabe beinhaltet.

Nach dem Gesetz muss ein allogenes Knochentransplantat in Deutschland als
Arzneimittel zugelassen sein. Wird allerdings der Knochen Abteilungsintern
entnommen und verarbeitet, entféallt diese Zulassungspflicht. Aus diesem Grund
fuhren viele der groRen Zentren in Deutschland eigene Knochenbanken. Die
Handhabung der Implantate ist seit 1990 durch die ,Richtlinien zur Fuhrung
einer Knochenbank” von der Bundesarztekammer geregelt worden, welche
1996 und 2001 durch Novellen noch spezifiziert wurden (Bettin et all.
2001).,Allogene Knochenexplantate sind in Deutschland Arzneimittel im Sinne
des Gesetzes Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG). Das
Transplantationsgesetz  (TPG) vom 1. Dezember 1997  belasst
Knochenexplantate eindeutig im Geltungsbereich des AMG. Fur klinisch tatige
Arzte ist von Bedeutung, dass gemaR § 80 AMG Transplantate, die in
Verantwortung eines Arztes gewonnen werden und in Verantwortung
dieses Arztes transplantiert werden, nicht den Regelungen des AMG
unterliegen. Dies bedeutet, dass eine Knochenbank an einem Krankenhaus

betrieben werden kann, wenn sichergestellt ist, dass die Entnahme und
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Transplantation in der fachlichen Verantwortung desselben Arztes
vorgenommen wird. Dabei dirfen keine Knochenexplantate von einer Abteilung
in eine andere verbracht werden, es sei denn, die fachliche Verantwortung
innerhalb des Krankenhauses ist entsprechend geregelt.

Wechselt die Verantwortlichkeit zwischen dem entnehmenden und dem
transplantierenden Arzt, besteht also keine Personenidentitdt mehr, gelten alle
Regelungen des AMG. In diesem Fall werden eine Zulassung durch die
zustandige Bundesbehérde und eine Herstellungserlaubnis der zustandigen

Uberwachungsbehorde erforderlich.*
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1.2.6 AAA-Knochen

Der AAA-Knochen (autolysierter, Antigen extrahierter, allogener Knochen)
nimmt unter den demineralisierten Knochenimplantaten eine Sonderstellung
ein. Er wird zur Verminderung der Antigenitat zusatzlich zur Demineralisierung
noch teilweise deproteinisiert.

Bei der Herstellung von AAA-Knochen wird der Spenderknochen neben der
Demineralisierung mit HCL noch mit einem neutralen Phosphatpuffer
behandelt. Dies fuhrt zur Aktivierung von endogenen Knochenenzymen, welche
eine Autodigestion von zellularen Bestandteilen des Spenderknochens
hervorrufen (Autolyse). Wahrend dieser Behandlung missen endogene
Protheasen, welche die BMPs abbauen koénnen (BMPasen), durch
Enzyminhibitoren gehemmt werden (Urist et al 1973).

Dieser Vorgang und die anschlieBenden Extraktionsschritte zur Entfernung der
autolysierten Zellbestandteile fuhren zu einer Abnahme der zellgebundenen
Antigenitat des Knochens (Urist 1975; Urist 1989). Es werden also durch das
spezielle Herstellungsverfahren sowohl die zellgebundene Alloantigenitat
extrahiert als auch die osteoinduktiven Matrixproteine konserviert.
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Schiitt

Demireralisation mit HCI

Inkubation in Phosphatputier (pH 7,.4)
uriter Zusatz von MEM unid Mak;

Extraktion mit LICI, CaCl, und Makg

Extrakticn mittels Chilorofomm -
Methanal (1:1)

Evaporisation urnd Spllen mit
sterilem Aqua dest,

Tieffieran (—20°C) und Lyophilisaticn

Effekdt

Aufibeurg der koikalen Struktur und
Erleichtening der Diffusion von Momphogersn

Extraktion séuralislicher Matrizproteine
BsF, OF, ONC, GO, Thrombosponding
Autclytizche Zersetzung der zelluliren
FEnochenbestandtsils

Inhibtticn des ereymatischen Abbaus
wvaon Morphogensan

Extraktion von Protecghykansn und
Protein-Polyveacchariden (Bighyan, Decorin,
Fibromcduling

Schrum pfung von Eollagerfibnllen
Erzyminhiliticn

Extraktion won lipophilen Bestandteilen
Eellmembranlipoproteins)

Erzyminhibiticn

Entfemung der leichtfidchtigen Agerzien
Abschletends Reinigung

Erlaubt Lagening des Knocheans
bel Raumtampsratur

Tabelle 2: nach Wirzler, Kubler, Reuther 2000

Klbler konnte 1993 in seinen Versuchen mit AAA Knochen zeigen, dass dieser

sowohl in heterotropen Implantatlagern in vivo als auch in Gewebekulturen
induktive Eigenschaften besitzt (Kubler et al 1993).

Der AAA-Knochen besitzt sowohl osteokonduktive als auch osteoinduktive

Eigenschaften wobei die Gefahr der Absto3ung durch die weitgehende

Eliminierung der Antigenitat gering gehalten wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Herstellung von AAA-Knochen

Als Grundlage fur die Herstellung der humanen AAA-Knochenimplantate aus
Knochen von Multiorganspendern im AAA-Knochenlabor der Universitatsklinik
Wirzburg dient das Verfahren nach Urist.

Der tiefgefrorene Knochen wird zundchst bei Raumtemperatur in destilliertem
Wasser, dem als Enzyminhibitor 2mmol/l NaN3 zum Schutz der osteoinduktiven
Matrixproteine beigefligt ist, aufgetaut. Dann erfolgt ein sorgfaltiges Entfernen
des adherenten Weichgewebes. Die Knochenmarksanteile werden mit einer
Wasserstrahlpumpe ausgewaschen. Bei Rohrenknochen wird die Spongiosa
mechanisch entfernt. Anschlieend wird der Knochen gemaf der geplanten

Applikationsformen zerkleinert.
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2.1.1 Applikationsformen

Die Applikationsform wird schon durch die ersten Schritte der Extraktion durch

die Formgebung und Demineralisation festgelegt.

2.1.1.1 AAA-Knochenpulver

Das hier verwendete AAA-Knochenpulver (-Granulat) besteht aus zermahlenem
Knochen der Korngré3en 1800um, 800um und 500um.

Zur Herstellung werden zunachst die Schaftanteile grof3er Rohrenknochen in
ca. 3cm groRe Zylinder zersagt. Diese werden dann durch Behandlung mit
flissigem Stickstoff bei — 196°C versprodet. Dann wird der Knochen in einer
Knochenmihle in maximal 2mm Durchmesser grof3e Partikel zerkleinert.
Anschlie3end erfolgt eine erneute Behandlung mit flissigem Stickstoff bei
minus 196°C und eine weitere Zerkleinerung in einer Zentrifugationsmuihle auf
die erwiunschte Grolie.

Zur besseren Handhabung wird das Pulver nach der Herstellung in sterile
Einmalspritzen von 1ml, 2ml und 5ml Volumen gefullt und steril verpackt.

Vor der Implantation wird das Pulver in der Regel mit einer Losung eines

Antibiotikums vermengt.

2.1.1.2 AAA-Knochenchips

Die AAA-Knochenchips kénnen weiter unterteilt werden in:

2.1.1.2.1 Vollstandig demineralisierte Chips

Die Vollstandigkeit der Demineralisierung lasst sich durch geringe Starke
und/oder langeren Demineralisationsvorgang regulieren.

Die so erhaltenen Chips lassen sich nach einer Resuspension von ca. 10 min
biegen und mit dem Skalpell schneiden, so dass sie vor allem bei der
Rekonstruktion von gekrimmten Flachen Anwendung finden, z.B. Orbitaboden,

Schadelkalotte oder Kieferhohlenwand.
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2.1.1.2.2 Oberflachlich demineralisierte Chips

Dies ist die haufigste Applikationsform. Die Starke der Demineralisation kann
durch Einkerbungen mit dem Skalpell kontrolliert werden. Sie sollte etwa 1mm

betragen.

Die Chips zeichnen sich im Vergleich zu den oben genannten durch héhere
Stabilitdt und grof3eres Volumen aus. Der Nachteil ist die vorgegebene Form,

die sich nur durch sagen oder schleifen anpassen lasst.

2.1.1.2.3 Oberflachlich  demineralisierte  Chips mit  demineralisierten

Einsagungen

Diese Chips werden vor der Demineralisation rechtwinklig zu ihrer Langsachse
im Abstand von ca. 1 cm eingeséagt, so dass im Bereich der Einkerbung die

Schichtstarke weniger als 2 mm betragt.

Vor der Implantation werden diese dann fur ca. 15 min resuspensiert. Dadurch
wird eine Flexibilitat im Bereich der Einkerbungen erreicht, so dass eine

teilweise Konturierung moglich ist.

2.1.1.2.4 Chips aus Schédelkalotten

Hierbei handelt es sich um groRRflachige Kalottenteile des Spenders. Diese

werden als Ganzes zur Rekonstruktion von grof3en Schadeldefekten genutzt.
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2.1.2 Extraktionsschritte

Zwischen den Extraktionsschritten werden die einzelnen Knochenteile zum
Schutz vor Austrocknung in destilliertem Wasser aufbewahrt, dem 2mmol/I
NaNs3, 2mmol/l NEM und 0,1mmol/l Benzamidin-HCI als Enzyminhibitoren
zugesetzt sind.

Zu Beginn des Extraktionsvogangs erfolgt die oben erwahnte Demineralisation.
Hierzu wird der Knochen bei 4°C fir 2 — 48 Stunden, je nach gewinschtem
Demineralisationsgrad, in 0,6 mol/l HCI eingelegt.

Hierauf erfolgt eine weitere mechanische Reinigung und Waschung in
destilliertem Wasser, um alle noch verbliebenen Weichgewebsanteile sicher zu
entfernen.

Der Knochen wird fir 3 Tage in einem Schittelwasserbad mit 0,1 mol/l
Na;HPO,4 bei 37°C und pH 7,4 inkubiert. Als Enzyminhibitor werden 3mmol/l
NEM und 10mmol/l NaN3 zugefiuihrt. Die gesamte Losung wird nach 24 Stunden
gewechselt. AnschlieBend wird der Knochen erneut fir 2-4 Stunden in
destilliertem Wasser gespililt.

Dann wird das Material Uber 24 Stunden bei 4 °C in einer Lésung mit 6,0 mol/l
LiCl, 0,3mol/l CaCl, und 3,0 mmol/l NaN3 eingelegt. Dies dient zur Extraktion
der Knochenmatrix und Schrumpfung der Kollagenfibrillen. Darauf erfolgt
wieder eine Spulung in destilliertem Wasser bei 4°C fur 12 Stunden.

Alle folgenden Schritte werden unter sterilen Bedingungen in abgeschlossenen
Behaltern durchgefihrt.

Die Knochenteile werden mit einem 1:1 Gemisch aus CHCI; und CH3OH uber
24 Stunden bei Zimmertemperatur inkubiert, anschlieRender erneut mit
destilliertem Wasser bei 4°C fur 4 Stunden gespult. Danach werden sie bei —80
°C unter Zwischenschaltung von Sterilfiltern fir 10 Tage gefriergetrocknet.
Abschlie3end werden die fertigen Implantate zur Aufbewahrung steril eingettitet
und mit Herstellungsdatum und Chargennummer beschriftet. Die Keimfreiheit
kann wahrend des gesamten Vorgangs jederzeit anhand der mitgefuhrten

Prufkorper getestet werden.
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2.2  Spenderauswahl

Bei den Spendern handelt es sich um Multiorganspender, denen nach
Entnahme der spendetauglichen parenchymatésen Organe an verschiedenen
Korperstellen Knochen entnommen wird.

Um das Risiko einer Krankheitstibertragung vor allem von Viruserkrankungen
vom Knochenspender auf den Knochenempféanger so gering wie méglich zu
halten, hat man sich auf Richtlinien zur Fihrung einer Knochenbank geeinigt,
die eng an die Kriterien fur die Sicherheit von Blutspenden angelehnt sind.
Diese Richtlinien wurden letztmalig 1996 vom wissenschaftlichen Beirat der
Bundesarztekammer modifiziert und dienen als Grundlage fuar die

Spenderauswabhl.

Demnach gilt als nicht spendetauglich:

Personen,

- bei denen jemals eine HCV- oder HIV-Infektion nachgewiesen wurde,
unabhéngig davon, ob Krankheitserscheinungen aufgetreten sind,

- bei denen eine HBV-Infektion nachgewiesen wurde,

- bei denen eine chronische Hepatitis oder Leberzirrhose unbekannter
Atiologie vorliegt

- die einer Gruppe mit einem gegenuber der Allgemeinbevolkerung deutlich
erhohten Risiko fur eine HBV-, HCV- oder HIV-Infektion zugeordnet werden
missen (zum Beispiel Bluterkranke, homo- und bisexuelle Manner,

Drogenabhéangige, méannliche und weibliche Prostituierte, Haftlinge)

- die an einer Protozoonose: Babesiose, Trypanosomiasis (Chagas- oder

Schlafkrankheit), Leishmaniasis oder an Malaria erkrankt sind oder waren
- die an Lues erkrankt sind oder waren,

- die an Brucellose, Rickettsiose, Lepra, RuUckfallfieber oder Tularamie

erkrankt sind oder waren,
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nach Osteomyelitis im Explantatknochen,
nach manifester Tuberkulose in der Anamnese,

die bekannte Dauerausscheider von Salmonellen (Typhus- und Paratyphus-
Erreger) sind,
die jemals mit Hypophysenhormonen (zum Beispiel Wachstumshormonen)

humanen Ursprungs behandelt worden sind,

die an der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung oder an der neuen Variante der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung leiden, oder bei denen der Verdacht auf diese
Erkrankung besteht,

in deren Familie bei einem oder mehreren Blutsverwandten die Creutzfeldt-

Jakob-Erkrankung aufgetreten ist,

die an anderen neurologischen Erkrankungen bekannter (zum Beispiel
Meningitis, Enzephalitis) oder mutmallicher infektioser Genese (zum

Beispiel multiple Sklerose, Polyneuritis) leiden,

die an anderen chronischen Krankheiten leiden oder litten, bei denen die
Knochenspende eine Gefahrdung des Spenders oder des Empfangers nach

sich ziehen kann,

die Korneatransplantate erhalten haben,

die Dura-mater-Transplantate (sicher oder fraglich) erhalten haben,
die Xenotransplantate erhalten haben,

die an bosartigen Neoplasien leiden oder litten (Ausnahmen: ausgeheilte
Plattenepithelkarzinome der Haut, Basaliome),

die regelmanig hamodialysiert werden,

die langjahrig systemisch mit Glucocorticoiden oder anderen
Immunsuppressiva behandelt wurden nach individueller Entschei-dung
durch den Arzt,

die standig mit Arzneimitteln behandelt werden, nach individueller
Entscheidung durch den Arzt, insbesondere bei Behandlung mit teratogenen

Arzneimitteln wie Retinoiden.
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Ausschluss fir zwei Jahre

- nach gesichert ausgeheilter Toxoplasmose.

Ausschluss fur zwolf Monate

- nach Diagnose oder Behandlung einer sexuell Ubertragbaren Krankheit

aul3er Lues (siehe oben),
- nach postexpositioneller Impfung gegen Tollwut,

- nach Verabreichung von Sera tierischen Ursprungs.

Ausschluss fir sechs Monate

- nach intimem Kontakt mit Personen, die einer Gruppe mit erhéhtem
Infektionsrisiko fur HBV, HCV und HIV angehdren,

- nach dem letzten Aufenthalt in einem Gebiet, in dem sich HBV-, HCV- oder
HIV-Infektionen vergleichsweise stark ausgebreitet haben: zum Beispiel
Afrika sudlich der Sahara, Karibik, Stdostasien, Stidamerika,

- nach Transplantation eines Organs humanen Ursprungs (auf3er Kornea und

Dura mater),

- nach Gabe von Blutkomponenten oder Plasmaderivaten (ausgenommen

Humanalbumin und Eigenblut),

- nach unbeabsichtigter invasiver Exposition gegenlber Blut beziehungsweise
Verletzungen mit durch Blut kontaminierten Injektionsnadeln oder

Instrumenten,

- nach Akupunktur, falls diese nicht unter aseptischen Bedingungen (mit
Einmalnadeln) durchgefihrt wurde,

- nach Tatowierungen oder Durchbohrungen der Haut zur Befestigung von
Schmuck, soweit nicht glaubhaft nachgewiesen werden kann, dass

aseptische Bedingungen eingehalten wurden.
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sonstige Ausschlussfristen:

- bei denen eine akute Hepatitis A oder E oder unbekannter Atiologie vorliegt
bis zur vollstandigen Normalisierung der ALT (SGPT), mindestens jedoch fir
zwei Monate nach Beginn der Symptome,

- wegen einer moglichen Exposition durch Malaria,

- die in einem Malaria-Endemiegebiet geboren oder aufgewachsen sind fur
drei Jahre nach dem letzten Aufenthalt. (Solche Personen sind nur dann flr
eine Knochenspende geeignet, wenn seitdem keine ungeklarten
Fieberschibe aufgetreten sind und der Nachweis von Plasmodien-
Antikdrpern negativ ausfallt.)

- nach Besuch von Malaria-Endemiegebieten und anschlieBendem Auftreten
von ungeklarten Fieberschiben. (Solche Personen sind nur dann fur eine
Knochenspende geeignet, wenn zwdlf Monate keine Fieberschilbbe mehr
aufgetreten sind und der Nachweis von Plasmodien-Antikérpern negativ

ausfallt.)

- nach Besuch von Malaria-Endemiegebieten fir mindestens sechs Monate,
wenn wahrend und nach dem Aufenthalt keine Fieberschiibe aufgetreten

oder sonstige Hinweise fir eine Malaria beobachtet worden sind,

- nach fieberhaften Erkrankungen und/oder Durchfallerkrankungen unklarer

Ursache fir vier Wochen,

- nach Verabreichung von Lebendimpfstoffen (zum Beispiel Gelbfieber,

Roteln, Masern, Mumps, Typhus, Cholera) fur vier Wochen,

- nach Hepatitis-B-Impfung  (wegen  mdglicher  Verfalschung  der

Testergebnisse) fur drei Wochen,
- nach einem unkomplizierten Infekt fir eine Woche,

- nach einem kleinen operativen Eingriff oder einer Zahnextraktion fur eine
Woche,

- nach anderen als den oben erwahnten Infektionskrankheiten (mit Ausnahme
unkomplizierter Infekte) fir mindestens vier Wochen nach Abklingen der
Symptome.
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Nach Applikation von Tot- beziehungsweise Toxoidimpfstoffen oder
gentechnisch hergestellten Impfstoffen (Poliomyelitis inaktiviert, Typhus
inaktiviert, Fleckfieber, Diphtherie, Influenza, Cholera inaktiviert, Tetanus,
FSME, Hepatitis A) ist keine Zuriickstellung erforderlich, wenn der Spender

ohne klinische Symptome und bei Wohlbefinden ist.

Zusatzliche Ausschlusskriterien bei Verstorbenen

Tod durch Vergiftung,
unbekannte Todesursache,

Entnahme spater als zwolf Stunden nach Eintritt des Zirkulationsstillstandes.
Wurde der Verstorbene innerhalb von sechs Stunden nach
Zirkulationsstillstand gekuhlt, kann bis zu 24 Stunden nach Eintritt des

Zirkulationsstillstandes der Knochen entnommen werden.

Dauer der kunstlichen Beatmung langer als 72 Stunden vor der Entnahme.

Die Entnahme von Knochen oder Knochenteilen eines Verstorbenen setzt

dessen vorheriges Einverstandnis beziehungsweise die Einwilligung der

Angehdrigen voraus.

Folgende der o0.g. Ausschlusskriterien zur Knochenspende werden fir die

Knochenbank mit humanem AAA-Knochen aus Praktikabilitatsgrinden nicht

bertcksichtigt:

kein Ausschluss von Spendern, welche Blutkomponenten, Plasmaderivate
und Hyperimmunglobuline in den letzten 6 Monaten erhalten haben.

kein prinzipieller Ausschluss von Spendern, bei denen der Hirntod durch
Vergiftung eingetreten ist, solange die Organfunktion durch die Intoxikation

nicht beeintrachtigt ist.

kein Ausschluss von Spendern, welche langer als 3 Tage vor Feststellung

des Todes kiinstlich beatmet wurden.
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Folgende zusatzliche Ausschlusskriterien wurden hingegen fir die

Knochenbank aus humanem AAA-Knochen eingefihrt:

- Lebensalter Uber 65 Jahre

- Grol¥flachig offene Frakturen

Folgende Laboruntersuchungen wurden bei jedem Spender durchgefihrt:

Blutbild, Elektrolyte, alkalische Phosphathase, Leberenzyme
- Blutgruppe, Rhesusfaktor

- Hepatitis-B-Serologie

- Hepatitis-C-Serologie

- Lues-TPHA-Test

- HIV I/lI-Antikérperbestimmung

Nachdem der Tod des Multiorganspenders festgestellt und die Einwilligung des
Verstorbenen oder seines nachsten Angehoérigen nach dem deutschen
Transplantationsgesetz von 1997, 83 und 84, eingeholt worden ist, wird in
Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik Erlangen Spenderknochen
entnommen. Dies muss innerhalb von 6 h nach Eintritt des Todes erfolgen.
Hierfir steht in der Abteilung fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie der

Universitatsklinik Wirzburg ein Explantationsteam 24 h bereit.

In der Regel werden lange Ro6hrenknochen und ventrale Anteile der Rippen
entnommen. Zusatzlich werden, bei gunstigen Voraussetzungen, die

Schadelkalotte sowie Anteile der Crista iliaca anterior explantiert.

Nach der Entnahme missen die Knochenteile fir mindestens 6, maximal 12

Monate bei —80° Celsius konserviert werden.

Nach 6 Monaten kann der Knochen zu AAA-Knochen verarbeitet werden. Dabei
werden Uber den gesamten Herstellungsprozess Prifkorper mitgefihrt, anhand
derer zu jedem Zeitpunkt die Keimfreiheit Uberprift werden kann, die

Voraussetzung fur eine spatere Nutzung des AAA-Knochens am Patienten ist.
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AulRerdem wird jedem Herstellungsprozess eine Chargennummer zugeordnet,
anhand derer die Herkunft und das Herstellungsverfahren sowie alle weiteren
Praparate derselben Quelle nachtraglich zurtickverfolgt werden kdnnen. Diese
Chargennummer und alle dazu vorhandenen Daten werden sowohl schriftlich in
einem dafur vorgesehenen Ordner des Labors als auch EDV-technisch in der

Datenbank ,Bone 97* festgehalten.

Am Ende des Herstellungsprozesses werden alle Praparate steril
doppelverpackt und konnen anschlieBend bei Raumtemperatur gelagert

werden. Auf dieser Verpackung wird ebenfalls die Chargennummer vermerkt.

2.3 Empfanger

Die in Frage kommenden Empfanger werden 24 Stunden praeoperativ nach
den géangigen Richtlinien Uber die Risiken und das operative Vorgehen
aufgeklart. Nach Beantwortung aller etwaigen Fragen muss der Patient aus
freien Stlcken und in bewusstseinsklarem Zustand seine
Einverstandniserklarung durch eine Unterschrift auf dem daflir vorgesehenen
Bogen ,Einverstandniserklarung zur Implantation von AAA-Knochen* abgeben.
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Emvﬂrstﬁndmserklamng zur Implantatiqﬁ von AAA-Knochen

Wenn vom kérpereigenen Knochen nicht ausreichend Substanz erhalten ist oder
auf eine Entnahme von kiirpereigenem Knochen verzichtet werden soll, wird es
méglicherweise in der bei Thnen vorgesehenen Operation erforderlich werden,
fremdes Knochenmaterial (AAA-Knochen=autolysierter, Antigen-extrahierter,
allogener Knochen von Organspendern) im Operationsgebiet Threm eigenen
Knochen hinzuzufiigen. Die Verwendung von Fremdknochen ist selten mit
Komplikationen verbunden. Es kann zu einer Abstobung kommen, so dall der
eingebrachte Knochen vom Kérper nicht eingebaut wird. Gleichzeitig besteht
ein geringgradig erhdhtes Entziindungsrisiko, so daB eine Nachoperation
eventuell notwendig werden kann.

Theoretisch besteht ein duBerst geringes Restrisiko der Ubertragung einer beim
Spender bestehenden Viruserkrankung oder einer allergischen Reaktion. Dieses
Risiko liegt bei dem hier eingesetzten AAA-Knochen aufgrund der
Spenderauswahl und der Autbereitung in unvergleichbar geringerem Umfang
vor, als z.B. bei einer Fremdbluttransfusion. '

Ich erklire und bestitige hiermit, dafl ich in einem Gesprich iiber die
Maglichkeit einer Knocheniibertragung und die damit verbundenen Risiken
aufgeklért worden bin. Dabei wurden alle von mir gestellten Fragen fiir mich
verstindlich und ausreichend beantwortet.

Ich erklire mich bereit, an eventuellen Nachuntersuchungsterminen an der
Universititsklim®® fiir Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie  Wiirzburg
teilzunehmen, um den Erfolg der Knochenrekonstruktion tiberpriifen zu lassen.

WOIZEULE, GOI tivissinsinmmsssmssions sssvssssossenrsissssinssssisssssssssesisssssass peptasasssanssssinis
(Unterschrift des Patienten bzw. Sorgeberechtigien,
eventuell Unterschrift des Ubersetzers)

....................................................................

(Unterschrift des Arztes)

Abbildung 3: Einverstandniserklarung des Empfangers
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2.4 Datenbank BONE 97

Alle Daten zu Spendern, Chargen, Patienten und Féllen werden in die auf
Access basierende Datenbank BONE 97 eingegeben. Dies ermdglicht bei
Komplikationen jeglicher Art die Rickverfolgung tGber die Chargennummer, die
Herstellung bis zum Spender. Des Weiteren ermdéglicht sie die statistische

Nachbearbeitung zu wissenschaftlichen Zwecken.

| 3 dicmmsst Aceass [Memu] e — | |
=] e _ 8 x
- @ SAy o = R
n n“E 91 Ein 32-Bit DoKUmMENtationssysen ur
Yerwaltung von Knochenbanken

Full-Diaten Chamen-Daten Fatienten-Dalen
lierstcit | lherslrt | ibersicht |

Henrhedten | Hesnrheiten | Hrarheiien |

Einsehen [ Einzehen | Eimsehen |

Eingetien | Einguhan | Eingebcn |

Hatlenten drucken Stadlselk

e Esnbcabcllongem mil Einlziclumg e whi:
R IR H e e P I Nenherechning . Meaihenenhinimg I

Forrps or2s ook HF

Abbildung 4: Titelbild Datenbank Bone 97

Das Titelfeld des Programms ist grob in vier Bereiche eingeteilt: Fall-Daten,
Chargen-Daten, Patienten-Daten und Zusatzfunktionen. Die drei erstgenannten
sind jeweils aufgeteilt in die Felder Ubersicht, Bearbeiten, Einsehen und

Eingeben.
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Falldaten

In diesem Bereich werden dem jeweiligen Fall der Patient und die Charge

zugeordnet. Dazu werden folgende Daten verarbeitet:

- Charge:

Es kdénnen bis zu vier verschiedene Chargennummern einem Fall zugeordnet
werden, wenn beispielsweise ein gréRerer Defekt mit mehreren Implantaten
verschiedener Herkunft ausgefullt wird. Des Weiteren wird hier die

Applikationsform vermerkt.

- OP-Daten:
Operierende Klinik, Operateur, OP-Datum, Diagnoseschlissel, Diagnose
- Therapiedaten:

Therapieschlissel, Therapie (genau), Osteosynthese (wenn ja, wie lange),
Zugang, OP-Technik, Wundabdeckung, Stationarer Aufenthalt (wenn ja, wie

lange), Priméare und sekundare Antibiose mit Dauer
- Implantatlager:

Hier kann das Implantatlager anhand einer stilisierten Schadelgrafik angeklickt
werden. Zusatzlich muss das Implantatlager an Vorgegebenen Lokalisationen

angekreuzt werden.

- Dokumentation:

Hier werden angegeben, welche Roéntgenbilder des Implantatgebietes wann

aufgenommen wurden.

- Nachuntersuchung:

In diesem Teilabschnitt werden der Name des aufnehmenden Untersuchers, die
Daten zur Wiedervorstellung, ob und wann eine HIV-Serologie gemacht wurde,
Daten zu mdoglichen Dehiszens, Pus und Implantatverlust und ob eine
Skelettszintigraphie oder eine postoperative Probeexcision vorgenommen
wurde eingegeben. Des Weiteren kann man hier die Liegedauer des Implantats

bis zum aktuellen Tag ablesen.
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Abbildung 5: Eingabebildschirm Falldaten
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Chargendaten

Hier werden die Daten zu den einzelnen Chargennummern eingegeben und

kénnen bei Bedarf zurtickverfolgt werden.

Im einzelnen sind das Chargennummer, Herstellungsdatum, Applikationsform,
Knochentyp, Spendernachname, Spendervorname, Spendergeburtsdatum,
Explantationsort, Explantationsdatum, Sterilisation, war der Spender
Multiorganspender, Blutgruppe des Spenders, Anzahl der HIV-Tests und

Anzahl der Anwendungen.

s [Chergen Daicn)
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- BE| &Sy Hi- | T v DiE- 0.

= 4 x w

Chargen-Daten

Forri a2 ok W

Abbildung 6: Eingabebildschirm Chargendaten



Material und Methoden 37

Patientendaten

In diesem Abschnitt werden die Stammdaten des Empféangers eingegeben:
Nachname, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum, Strale, Postleitzahl,

Wohnort, Telefonnummer und Art der Versicherung.
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Abbildung 7: Eingabebildschirm Patientendaten
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Recallsystem

Das Programm  BONE97 errechnet automatisch den nachsten
Wiedervorstellungstermin des nachzuuntersuchenden Patienten. Fur einen
geplanten Vorstellungstermin werden automatisch alle einzubestellenden
Patienten aufgelistet und konnen Uber eine integrierte automatische
Serienbrieffunktion auf dem Postweg eingeladen werden. Der so entstandene
Brief bietet dem Patienten drei Termine zur Auswahl, die vorher manuell
eingegeben werden. Dies verhindert das Ubersehen von notigen
Nachuntersuchungen.

Des Weiteren bietet das Programm die Mdoglichkeit, fur die so einbestellten
Patienten eine Checkliste zu drucken, anhand derer am Untersuchungstermin
festgestellt werden kann, welche Art von Untersuchung am Patienten
vorzunehmen ist.

Das dreimalige unentschuldigte Fehlen des Patienten, welches ebenfalls vom
Bediener im Programm vermerkt wird, zieht einen automatischen Ausschluss

des Patienten von zukunftigen Nachkontrollen nach sich.
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2.5 Nachuntersuchungen

Alle Patienten, die AAA-Implantate eingesetzt bekommen haben, werden fur 5
Jahre in bestimmten Abstanden zur Nachuntersuchung einbestellt. Danach
kann von einer vollstandigen Einheilung des Implantats ausgegangen werden.

Die Abstande gliedern sich wie folgt:

1. Nachuntersuchung: 6 Monate postoperativ
2. Nachuntersuchung: 12 Monate postoperativ
3.-6. Nachuntersuchung: in 12-monatigen Abstanden

Die Nachuntersuchung beginnt immer mit einer klinischen, gegebenenfalls auch
mit einer funktionellen Untersuchung des Implantationsgebietes. Dann folgt eine
rontgenologische Untersuchung, deren Art vom Programm vorgegeben wird. In
einzelnen Fallen muss schlie3lich noch ein CT oder eine Fotodokumentation
durchgefuhrt werden.

Die so gewonnenen Informationen werden anschlieBend direkt in das
Programm BONE97 eingegeben und konnen so jederzeit wieder abgerufen

oder statistisch verwertet werden.
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3 Ergebnisse

Die erste von dieser Studie erfasste Implantation fand am 08.03.1990, die letzte
am 25.03.2002 statt. Insgesamt wurde AAA-Knochen in 1073 Fallen bei 794
Patienten implantiert. 11 Falle wurden statistisch nicht bertcksichtigt. In 97
Fallen wurden hierbei Knochenchips und Knochenpulver in Kombination
verwendet, so dass insgesamt 1278 Praparate eingesetzt wurden. 901
Implantationsoperationen waren mit einem stationaren Aufenthalt verbunden,
der im Durchschnitt 12,82 Tage dauerte. Von den 794 Patienten waren 421
mannlich und 373 weiblich. Bezogen auf die Fallzahl waren 588 Falle mannlich
und 485 Falle weiblich.
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3.1  Alter
Das Alter der Patienten bezogen auf die Fallzahl lag im Durchschnitt bei 36,90

mit einer Standardabweichung von 17,78. Es variierte zwischen 0 und 93

Jahren.

Altersverteilung, bezogen auf die Fallzahl

Alter
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Abbildung 8: Altersverteilung
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Applikationsform

Der AAA-Knochen kam in verschiedenen Applikationsformen zur Anwendung.

Applikationsform - Verteilung

Pulver<2,0mm

Pulver<0,8mm

Pulver<0,5mm

Kalottenchip

Chip

Pulver<2,0mm

74

Pulver<0,8mm

195

Pulver<0,5mm

211

Kalottenchip

16

Chip

782

‘Insgesamt

Abbildung 9: Applikationsformen
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Diese waren wie folgt auf die einzelnen Implantatlager verteilt
600 ~
500 -
400 -
300
200 +
100 +
Becken-| Joch- Keilbein Nasen- | Ober- |Scheitel-|Schléafen Siebbein Stirn- Unter- | Wirbel-
kamm bein bein kiefer bein bein bein kiefer saule
Chip 97 50 2 117 332 9 2 1 32 135 5
Pulver<0,5mm 8 3 81 7 112
Pulver<0,8mm 2 5 3 3 76 14 92
Pulver<2,0mm 1 23 3 2 45
Kalottenchip 1 2 1 10 2
Abbildung 10: Implantatlager-Applikationsform
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Die Komplikationen verteilten sich folgendermaf3en auf die Applikationsformen

800
700
600

500
400
300

200 Pulver<2,0mm

Pulver<0,8mm

Pulver<0,5mm

Kalottenchip

5 c
8 & 2
o c =] )
%) [0} N I}
< P © e
£ £ 5
[a} 2 %
k= 2
w 3
5} a
S 2
5 o
:g |_
N
<
i}
Insgesamt Dehiszensen Eir::rl::il:zc:sg Transplantatverluste
Chip 782 47 10 31
Kalottenchip 16 1 1
Pulver<0,5mm 211 7 4
Pulver<0,8mm 195 33 6
Pulver<2,0mm 74 23 10 2

Abbildung 11: Applikationsform-Komplikation
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3.2 Resuspensionen

Vor der Implantation wurde der AAA-Knochen mit verschiedenen
Resuspensionslosungen behandelt. Die Haufigkeitsverteilung der Lésungen ist

wie folgt:

Nebacetin
NacCl 14%

3%

Claforan
1%

Penicillin
0% _

Refobacin
29%

keine
53%

Abbildung 12: Resuspensionen-Verteilung
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Knochenresuspension| Insgesamt
Penicillin 2
Claforan 7

NacCl 30
Nebacetin 155
Refobacin 316

keine 563

Tabelle 3: Resuspensionen-Verteilung
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Die Komplikationen verteilten sich wie folgt auf die Resuspensionsformen

Penicillin

Insgesamt Dehiszensen EFn?iE;(ﬂ:szig Transplantatverluste
@ Penicillin 2 1
m Claforan 1 1
ONaCl 30 1
W Nebacetin 155 28 7 7
m Refobacin 316 47 9 13
mkeine 563 30 11 23

Abbildung 13: Resuspensionen-Komplikationen
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3.3 Diagnosen

Folgende Diagnosen fuihrten zur Implantation von AAA-Knochen:

Kieferdefekt

Zyste
Mittelgesichtshypoplasie
Beckenkammdefekt
Nasendefekt
Orbitadefekt
Kieferhdhlenwanddefekt
Alveolarkammatrophie
Jochbeindefekt
Kalottendefekt
Parodontaler Knochenabbau
Kinnhypoplasie
Gaumendefekt
Stirndefekt

Granulom

Wirbelgleiten

259

Stirnhypoplasie

0 50 100 150 200 250

Abbildung 14: Diagnosen

300
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Diagnose ( Schlussel )

Tage bis
zum
Verlust

vorangegangene
Dehiszens

vorangegangene Entziindung

Alveolarkammatrophie

49

ja

ja

64

ja

90

ja

133

Beckenkammdefekt

60

105

Gaumendefekt

120

ja

ja

14

ja

Granulom

58

ja

Jochbeindefekt

71

79

ja

ja

Kieferdefekt

204

340

14

91

213

289

401

630

751

1007

1782

Kieferhohlenwanddefekt

1508

Mittelgesichtshypoplasie

281

Nasendefekt

71

ja

85

ja

94

94

119

129

143

280

363

704

1106

Orbitadefekt

79

ja

ja

Stirndefekt

65

Zyste

14

ja

ja

18

ja

24

ja

48

ja

93

ja

ja

783

ja

1566

Tabelle 4: Diagnosen
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Zum Teil erfolgte die Therapie rein ambulant, zum Teil wurde sie stationar
durchgefuhrt. Auch hier interessiert die direkte Gegenuberstellung im Bezug auf
die Transplantatverluste.

Zunachst die stationare Therapie:

Diagnose Eingebrachte davon
Transplantate Verluste

Alveolarkammatrophie 43 3
Beckenkammdefekt 111 2
Gaumendefekt 14 2
Granulom 3 1
Jochbeindefekt 32 2
Kalottendefekt 22 0
Kieferdefekt 229 7
Kieferh6hlenwanddefekt 64 1
Kinnhypoplasie 16 0
Mittelgesichtshypoplasie 114 1
Nasendefekt 106 11
Orbitadefekt 67 1
Stirndefekt 13 1
Stirnhypoplasie 2 0
Parodontaler Knochenabbau

Wirbelgleiten 5 0
Zyste 73 4

Tabelle 5: Transplantatverluste stationar
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Abbildung 15: Transplantatverluste stationar
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Zum Vergleich die ambulante Therapie:

Diagnose

Alveolarkammatrophie
Beckenkammdefekt
Gaumendefekt

Granulom
Jochbeindefekt
Kalottendefekt
Kieferdefekt
Kieferhohlenwanddefekt
Kinnhypoplasie
Mittelgesichtshypoplasie
Nasendefekt
Orbitadefekt

Stirndefekt
Stirnhypoplasie
Parodontaler Knochenabbau
Wirbelgleiten

Zyste

Eingebrachte
Transplantate

20

30

NN EFEP P W

19

74

Tabelle 6: Transplantatverluste ambulant

Dawvon
Verluste
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Abbildung 16: Transplantatverluste ambulant
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Therapieformen

3.4

Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl der durchgefihrten Therapien mit AAA

Knochenimplantaten.

:
|

Kieferdefektauffiilung

Mittelgesichtsaugmentation

Beckenkammr ekonstruktion

Nasenrekonstruktion

Orbitarekonstruktion

Kieferaugmentation

Kieferhhlenwandrekonstruktion

Kieferrekonstruktion

Alveolarkammplastik

Alveolenauffillung

Kalottenrekonstruktion

PA-Taschenauffillung

Kinnplastik

Jochbeinaugmentation

Stimrekonstruktion

Gaumenrekonstruktion

Jochbeinrekonstruktion

Granulomauffillung

Sinuslift

Wirbelversteifung

Stirnaugmentation

160

140

100

Abbildung 17: Therapien
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Insgesamt wurden die Eingriffe 675 mal von intraoral und 387 mal von extraoral
durchgeflnhrt.

631

100

Intraoral

Abbildung 18: intra-extraoraler Zugang
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: Implantat-
Zugang |Dehiszensen Pus Insgesamt
verluste
Intraoral 100 25 23 681
Extraoral 11 5 21 392

Tabelle 7: intra-extraoraler Zugang

Bezuglich der Implantatlager ist die Anzahl der Implantatverlust interessant.
Implantatverluste stehen hierbei in Klammern.

Pulver Pulver Pulver
Implantatlager Chip Rippe | Kalottenchip
<0,5 mm <0,8 mm <2,0 mm
Beckenkamm 104 (2) 3 8 1 1
Jochbein 51 (2) 1 4
Keilbein 2 2
Nasenbein 116 (12) 1 2 2
Oberkiefer 341 (8) 4 2 78 (3) 71 (3) 22 (1)
Scheitelbein 9 1 2
Schlafenbein 2 2
Siebbein 1
Stirnbein 34 10 (1) 5 12
Unterkiefer 139 (7) 2 108 (1) 85 (3) 45 (1)
Wirbelsaule 5

Tabelle 8:Implantatlager
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Um postoperative Komplikationen zu vermeiden wurde peri- und postoperativ
fur durchschnittlich 5,56 Tage Antibiotika verabreicht.

Antibiotikum Insgesamt Dehiszensen FntzUndIiche Transplantat-
Einschmelzung verluste
Ceporexin 8 4 (50%) 1(12,5%)
Cienam 1 1 (100%)
Ciprobay 6
Claforan 553 43 (7,78%) 8 (1,45%) 17 (3,07%)
Doxycyclin 1 1 (100%)
Isocillin 72 16 (22,22%) 9 (12,5%) 4 (5,56%)
Pipril 3
Rocephin 135 22 (16,3%) 6 (4,44%) 4 (2,96%)
Sobelin 46 9 (19,57%) 4 (8,7%) 5 (10,87%)
Spizef 6 1(16,67%)
Tavanic 54 1 (1,85%)
Tetracyclin 15
Vibramycin 1
keines 172 14 (8,14%) 3 (1,74%) 12 (6,98%)

Tabelle 9: Antibiotika
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Insgesamt sind 44 Implantatverluste aufgetreten, im Durchschnitt nach 328,52
Tagen. Es traten in 111 Fallen Dehiszensen auf und in 30 Ausbildungen einer
Infektion, welche zu puriden Einschmelzungen im Implantatlager fihrte. In 14
Fallen ging dem Implantatverlust eine Dehiszens voraus, in 8 Fallen eine
Entzindung mit Einschmelzungen. In 6 von diesen Féllen traten im Vorfeld des
Verlustes sowohl eine Dehiszens als auch eine eitrige Einschmelzung auf. In 12
Fallen Traten Dehiszens und Entzindung auf, ohne zu einem Implantatverlust
zu fuhren. Es kam also insgesamt zu 157 Komplikationen, was auf die Fallzahl
einem Prozentsatz von 14,63 % entspricht. Die Zahl der schweren
Komplikationen im Sinne von Implantatverlusten entspricht 4,10 %.

Am haufigsten kam als Applikationsform der Chip zum Einsatz, der meist im
Oberkiefer eingesetzt wurde. Am haufigsten kam eine Komplikation, die zu
einem Verlust des Implantats fuhrte, mit 6,25 % bei Verwendung von
Kalottenchips vor, wobei dies aufgrund der geringen Verwendungszahl mit
einem Verlust von sechs Implantaten nicht aussagekraftig ist. Gefolgt wird der
Kalottenchip vom normalen Knochenchip mit einer Verlustrate von 3,96% und
dem Pulver mit einer Kérnung von kleiner 0,8 mm mit 3,07 %. Pulver mit einer
Kdrnung von kleiner 2,0 mm und Pulver mit einer Kérnung von kleiner 0,5 mm
wurden offenbar mit einer Verlustrate von 2,70 % und 1,90 % am besten
integriert. Hierbei ist jedoch ein Transplantatverlust durch Resorption im
Empfangergebiet, welches bei Pulver schwierig rontgenologisch nachzueisen
ist, nicht bertcksichtigt.

Fir eine Aussage zur positiven Beeinflussung der Einheilung durch
Verwendung von antibiotischen Resuspensionen kann Penicillin und Clavoran
aufgrund der geringen Zahl von Anwendungen vernachlassigt werden. Die am
haufigsten verwendeten Resuspensionen Nebacetin und Clavoran zeigen mit
einer Verlustrate von 4,52 % und 4,11 % keinen Unterschied zum Verzicht auf
Resuspensionen mit einer Verlustrate von 4,09 %.

Die Eingriffe, bei denen AAA-Knochen implantiert wurde, wurden 681-mal von
intraoral und 392-mal von extraoral durchgefihrt. Bei 14,68 % der intraoral
eingebrachten Implantate kam es zu Bildungen von Dehiszensen, Im Vergleich

zu nur 2,81 % der extraoralen Implantate. Zum Implantatverlust kam es bei nur
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3,38 % der intraoral eingebrachten Implantate und bei 5,3 % der extraoral
eingebrachten Implantate. Dies lasst sich einerseits mit der bakteriellen
Besiedelung des Mundraumes der die OP-Wunde ausgesetzt ist, und
andererseits mit der besseren Durchblutung der intraoralen OP-Gebiete im
Vergleich zu den extraoralen erklaren. Hier kann es also leichter zu
Dehiszensbildung kommen, allerdings sind hier auch die Abwehrmdglichkeiten
des Korpers und die Erreichbarkeit fir eine antibiotische Therapie deutlich
besser, so dass eine Dehiszensbildung besser abheilen kann und seltener zu
einem Implantatverlust fihrt.

Im Bezug auf das Implantatlager traten die meisten Implantatverluste mit 9,92
% beim Nasenbein auf, gefolgt vom Jochbein mit 3,57 %, dem Unterkiefer mit
3,18 %, dem Oberkiefer mit 2,90 %, dem Beckenkamm mit 1,71 % und dem
Stirnbein mit 1,64 %. Die anderen Implantatlager sind aufgrund der geringen
Zahl (n) statistisch nur wenig aussagekraftig. Der prozentual mit Abstand am
haufigsten vorkommende Implantatverlust im Nasenbein lasst sich durch die
vergleichsweise geringe Mdoglichkeit der mechanischen Stabilisierung des

Implantats in diesem Gebiet erklaren.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden die klinischen Langzeitergebnisse nach
Implantation von AAA-Knochen sowie deren Abhangigkeit von den

verschiedenen Gegebenheiten untersucht.

Traumatische oder durch Tumorerkrankungen hervorgerufene Knochendefekte
stellen in der Wiederherstellungschirurgie ein gro3es Problem dar. Die
Selbstheilung solcher Defekte ist aufgrund der zu langsamen Verkndcherung
und der schnelleren bindegewebigen Ausheilung nicht erstrebenswert, da sie
bei groReren Defekten zwangslaufig zu starken asthetischen und funktionellen
Einschrankungen fuhrt. Es ist davon auszugehen, dass bei ca.15% aller
Operationen am Skelettsystem die Notwendigkeit eines Knochenersatzes
gegeben ist, um die Stabilitat und Form des betroffenen Skelettabschnittes
wiederherstellen zu kdnnen (Garrel 1998). Aus dieser Notwendigkeit heraus
sind verschiedene Arten des Knochenersatzes entwickelt worden. Schon 1668
beschrieb van Meekern, wie er versuchte, Schéadeldefekte eines Soldaten
mittels Hundeknochen zu rekonstruieren. 1820 transplantierte von Walter
erstmals autogenen Knochen. 60 Jahre spater wurde dann von Macewen
erstmals die Transplantation von allogenem Knochen beschrieben.(Chase,
Heradon 1955; de Boer 1988; de Boer 1989; Lentrodt 1988). 1881 berichtete
Hamilton (Hamilton 1881)uber das Einsetzen von desinfizierten Schwammen
zur Defektauffillung. Zehn Jahre spater veroffentlichte Gluck seine Versuche
diesbeziglich mit Elfenbein(Gluck 1891), 1892 Dreesemann mit Gips
(Dreesemann 1892) und 1952 beschrieb Maatz et al. (Maatz, Lentz, Graf 1952)

den ,Kieler Spahn*, ein bovienes, teilweise enteiweil3tes Knochenimplantat.

Die Basis fur den hier untersuchten AAA-Knochen bilden die Arbeiten von Urist
und seinen Mitarbeitern(Urist 1965; Urist et al. 1967; Urist, Dowell 1968; Urist et
al. 1968; Urist et al. 1973; Urist 1976; Urist 1980, Urist 1988; Urist 1989). Er
entdeckte im Jahr 1965, dass die intramuskuldare Implantation von
demineralisiertem Knochen bei Versuchstieren zu einer heterotropen
Ossikelbildung fuhrte. In weiteren Experimenten konnte er das verantwortliche

Molekul identifizieren und nannte es zunachst Bone Induction Principle (BIP)
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und in einer spateren Veroffentlichung mit Strates (Urist et al. 1968) schlieflich

Bone Morphogenetic Protein (BMP).

Eine besondere Stellung in der Rekonstruktion von Knochendefekten nimmt
das autologe Knochentransplantat ein. Speziell das Beckenkammtransplantat
bietet aufgrund des im Vergleich zu den anderen moglichen Entnahmeregionen
relativ einfachen Zugangs eine gute Moglichkeit zur Auffillung von kleinen bis
mittelgroRen Knochendefekten. Es wird aufgrund der haufigen Anwendung und
der daraus resultierenden grofRen Erfahrung in der Anwendung auch als
.goldener Standard“ bezeichnet (Friedlaender 1987; Knoéller et al 1999;
Niedhart, Niethard 1998; Niedhart et al 2003). Dennoch ist die Verwendung mit
nicht unerheblichen Nachteilen behaftet. Die Operationszeit und damit die
Narkosezeit fur den Patienten wird durch langere Vorbereitungszeiten sowie
durch den Entnahmeeingriff selbst deutlich verlangert. So gibt Schnee in einer
Studie 1997 eine ungefahre Dauer der operativen Entnahme von Beckenkamm
mit ca. 30 Minuten an (Schnee et al 1997). Niedhart bestatigt dies in seiner
Studie zu Komplikationen bei Beckenkammentnahme mit einer reinen
Entnahmezeit von 28 Minuten (12-65 Minuten) (Niedhart et al 2003). Hierbei ist
die durch Waschung und Abdeckung eines zweiten Operationsgebietes
verlangerte Vorbereitungszeit noch nicht mit eingerechnet. Nicht zu vergessen
sind hierbei auch die durch langere Operationszeiten entstehenden hdheren
Kosten welche besonders in der heutigen Zeit einen deutlichen Nachteil bilden.
Postoperativ muss der Patient zur Vermeidung von Komplikationen (Einblutung,
Muskelausriss, etc.) in Abhangigkeit von der GréRe des enthommenen
Transplantats bis zu 7 Tage Bettruhe einhalten und kann im Anschluss nur
langsam mit Gehhilfen und unter physiotherapeutischer Kontrolle mobilisiert
werden. Dies bedeutet neben einem erhdhten pflegerischen Aufwand meist
auch eine Verlangerung des stationaren Aufenthaltes und somit eine Erhéhung
der Kosten. Komplikationen der Entnahmestelle im Beckenkamm beinhalten
Schmerzen, neurovaskulare Schaden, Avulsionsfrakturen der SIAS, Hamatom,
Infektion, Hernierung abdomineller Organe, Gangstorungen, kosmetische
Deformierungen, Verletzungen der lliosakralfuge und des Ureters. Zu den

verletzungsgeféahrdeten neurovaskularen Strukturen bei der
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Knochentransplantatenthahme aus dem Beckenkamm zéhlen ventral die Nn.
cutaneus lateralis femoris, iliohypogastricus und ilioinguinalis und dorsal die Nn.
clunium superiores und das obere glutacale Nerven-Gefal3-Bindel. Die
Haufigkeit von Komplikationen wird von verschiedenen Autoren unterschiedlich
angegeben. Niedhart et al geben in lhrer Publikation tber die Komplikationen
nach Entnahme autologen Knochens aus dem ventralen und dorsalen
Beckenkamm (Niedhart et al 2003) bei 73 Entnahmen aus dem ventralen Anteil
eine Rate von 64,6 % leichte und 5,4 % schwere Komplikationen an. Bei 1,4 %
kam es zu Nervverletzungen, bei 2,7 % zu Frakturen. Bei Entnahme am
dorsalen Anteil kam es bei lediglich 22,5 % zu leichten Komplikationen. Andere
Autoren variieren mit ihren Ergebnissen im Bezug auf die Komplikationsraten
von 0-64,60 % (siehe Tabelle 10)

Autor Patienten- |tiefe oberfl. Hématom [ Nerven- Fraktur | Hernie | Schmerzen [ schwere |leichte
zahl Infektionen | Infektionen verletzung Kompl. Kompl.
Niedhart |73 ventral |0% 0% 62,50% [ 1,40% 2,70% |0% k.A. 5,40% 64,60%
2003
40 dorsal 0% 0% 22,50% 0% 0% 0% k.A. 0% 22,50%
Ahlmann 66 ventral | 0% 0% 3% 13,30% 0% 1,50% | 7% 8% 15%
2002
42 dorsal | 0% 0% 0% 2% 0% 0% 0% 2% 0%
Westrich | 390 0% 0,80% 1,50% 3,30% 0% 0% 4,60% 1,30% 14,10%
2001
Skaggs 214 1% 0% k.A. 0,50% 0% k.A. 24% 2% 24%
2000
Sawin 300 0% 0% 1% 1,30% 0,50% [k.A. 17% 3,70% 19,30%
1998
Colterjohn | 110 0% 2,70% 2,70% k.A. k.A. k.A. 54-60 % 0% 65%
1997
Goulet 170 0,60% 1,80% k.A. 0,60% k.A. k.A. 18,30% 2,40% 21,80%
1997
Schnee 142 0,70% 5,60% 1,40% 0,70% 0,70% [k.A. 2,80% 2,80% 22,20%
1997
Arrington | 414 1,70% 1,20% 5,80% 1,40% 0,50% [0,50% |k.A. 5,80% 10%
1996
Banwart 261 0% 0,40% k.A. 10% 0% 0% k.A. 10% 39%
1995
Siebert 81 0% 0% 6,25 1,20% k.A. k.A. k.A. k.A. 7,70%
1995

Tabelle 10: Komplikationen bei Beckenkammentnahme

Die Vorteile im Vergleich zum AAA-Knochen resultieren vorwiegend daraus,
dass es sich bei dem Transplantat um kdrpereigenes Material handelt. Aus dem
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darauf basierenden Ausbleiben von AbstoRungsreaktionen ergibt sich eine von
vorneherein bessere Einheilungschance. Das Infektionsrisiko beschréankt sich
nur auf intraoperativ zusatzlich eingebrachte Keime. Dartber hinaus bietet sich
noch die Mdglichkeit, vaskularisierte Knochentransplantate zu verwenden, die
im Defektgebiet Uber mikrovaskulare Anastomosen an die lokalen Gefal3e
angeschlossen werden konnen. Auf diese Weise lassen sich auch groRRere
Defekte Uberbricken. Ein weiterer Vorteil ist der psychologische Aspekt fir den
Patienten, dem bei der Defektrekonstruktion mittels autogener
Knochentransplantation keine kinstlichen Materialien oder, wie im Falle des

AAA-Knochens, Kdrperteile eines Toten eingesetzt werden mussen.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Langzeitstudie zeigen, dass das
Infektionsrisiko bei Transplantaten aus AAA-Knochen an der Universitat
Wiurzburg bei sorgfaltiger Spenderauswahl, regelgerechter Aufbereitung und
Sterilisation nahezu ausgeschlossen werden kann. Ergebnisse anderer Autoren
zeigen, dass das Risiko, den Empfanger durch die Implantation von
demineralisiertem, gefriergetrocknetem, allogenem Knochen mit einer
ansteckenden Krankheit zu infizieren bei ca. 1:8 x 10° liegt (Buck, Malinin,
Brown 1989; Buck et al. 1990; Flemmig et al. 1995). Bei dem in dieser Studie
verwendeten AAA-Knochen darf dieses Risiko aufgrund der zusatzlichen
Behandlung mit Chloroform und Ethanol als noch niedriger eingestuft werden.
Zur  zuséatzlichen  Absicherung werden wahrend des gesamten
Herstellungsprozesses Knochenprifkoérper mitgefihrt. Am Ende der Herstellung
werden diese Prifkorper auf ihre Keimfreiheit hin untersucht und erst bei einem
Nachweis der Keimfreiheit wird die Charge zur weiteren Verarbeitung
freigegeben. Im Anschluss hieran muss jede Charge noch fur mindestens 6
Monate bei -80°C gelagert werden, bis sie zur Implantation freigegeben wird.
Sollte bei einem Empfanger eines anderen Organs desselben
Multiorganspenders zu einer Infektion kommen, kann Dank der Aufzeichnungen
und der Datenbank bone97 jedes Implantat jeder Charge des

Spenderknochens zurlckverfolgt werden.

Aufgrund des Herstellungsverfahrens, welches gleich mehrere Arbeitsschritte
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zur Erlangung von Keimfreiheit beinhaltet, ist der nach dem in Kapitel 2.1.
beschriebenen Verfahren hergestellte AAA-Knochen als steril anzusehen. Seit
Grindung der Knochenbank der Universitatsklinik Wirzburg konnte kein Anhalt
fur eine Infektion, die durch Implantation von AAA-Knochen verursacht wurde,

gefunden werden.

Des Weiteren ist autogener Knochen im Vergleich zum AAA-Knochen nicht in
unbegrenzter Menge verfiigbar. Gerade bei mehreren zu rekonstruierenden
oder grolRen Defekten kann es schwierig sein, genilgend autogenes
Knochenmaterial zu gewinnen, ohne durch die entstehenden Entnahmedefekte
bleibende Schaden zu verursachen. AAA-Knochen kann nach Abschluss seiner
Herstellung Uber Jahre bei Raumtemperatur gelagert werden und steht so zu

jeder Zeit in ausreichender Menge zur Verfiigung.

Wenn also beide Materialien, AAA-Knochen und autogener Knochen, als
Moglichkeit zur Verfigung stehen, sollte nur die GrofRe des Defekts und die
daraus resultierende Notwendigkeit eines vaskularisierten
Knochentransplantates sowie die Compliance des Patienten fiir das autogene
Transplantat entscheiden. Bei Kindern sollte allerdings generell auf die
Inanspruchnahme von autogenem Knochenmaterial zur Defektdeckung
verzichtet werden, da die Gefahr besteht, die knéchernen Wachstumsfugen zu

verletzen.

Eine  vergleichende  Studie von AAA-Knochen und autogenem
Knochentransplantaten vom Beckenkamm am Beispiel der
Sinusbodenelevation in 82 Fallen (Kubler, Will et al. 1999) zeigte, das
osteoinduktive Knochenimplantate autogenen Knochentransplantaten vom
Beckenkamm in den Fallen vorzuziehen sind, in denen keine zusatzliche

Augmentation des Alveolarkamms notwendig ist.

Auch die Implantation von konventionellem allogenem Knochen ist mit einer
Anzahl von Nachteilen behaftet. So fehlt diesem Implantat die Fahigkeit zur
Knocheninduktion, da durch die Mineralisation des Knochens die Freisetzung
der BMPs verhindert wird. Durch deproteinisierende Vorbehandlungen zur
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Entfernung der antigenen Eigenschaften kénne die BMPs sogar vollstandig
zerstort werden. Bei Verzicht auf eine Deproteinisierung kann es zu
AbstoRungsreaktionen kommen, welche durch Medikamentengabe postoperativ
unterdriickt werden mussen. Des Weiteren ist das potentielle Risiko einer
Infektion des Empféangers je nach Vorbehandlung und Konservierungsmethode

relativ hoch.

Beim AAA-Knochen ist durch die Demineralisierung ein Freisetzen der BMPs
gewahrleistet. Durch die teilweise Deproteinisierung wird das Risiko einer
Implantatabstof3ung gering gehalten, was durch die vorliegende Studie belegt
wird. Ebenso werden die Gefahr einer Infektion durch das
Herstellungsverfahren und die anschlieRende Kryokonservierung sowie der
sterile Umgang mit dem Implantat bis =zur Eingliederung in den

Empfangerkérper so gering wie moglich gehalten.

Trotz dieses geringen Risikos sind durch die Datenerfassung durch das
Programm BONE97 zusatzliche Sicherheitsvorkehrungen gegeben. So kdnnte
eine Infektion eines Empfangers aufgrund der Datenbank llickenlos bis zum
Spender und von dort wieder zu méglichen anderen Empfangern der Charge
zuruckverfolgt werden und die notwendigen Vorkehrungen, wie zum Beispiel
die Einbestellung von weiteren Empfangern der Charge zu eingehenden
Untersuchung und Therapie oder die Verwerfung aller Implantate aus dieser
Charge, innerhalb von Kkirzester Zeit veranlasst werden. Als zusatzliche
SicherheitsmalRnahme wurde in diesem Rahmen bei den Nachuntersuchungen
jeder Patient auf freiwilliger Basis auf HIV untersucht. Es konnte bis zum Ende
dieser Untersuchung noch kein Fall von HIV im vorliegenden Patientengut

festgestellt wird.

Eine weitere haufig eingesetzte Moglichkeit zum Ersatz von Knochen ist das
Einbringen von alloplastischen Knochenersatzmaterialien. In den letzten 20
Jahren sind eine Vielzahl von organischen, anorganischen oder kombinierten
Knochenersatzmaterialien entwickelt worden. S.M. Schirer zeigt in seiner
Abhandlung Gber Knochenersatzwerkstoffe (Schirer et al 2003) (Tabelle 11)

eine Einteilung der wichtigsten Vertreter auf.
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Anorganische Matarialien

Organische Materialian

Materialien aus anorganischan
und erganischen Bestandteilen

Materialien
Keramiken

Grundtypen  Hydrosylapatitkera-
miken, korallin, bovin,
synthetisch, TCP-

Keramik: synthatisch,

biphasische Keramiken:
HA/B-TCR Calciumsulfat,

Biogli ser

Porsse Keramiken:
fasta Formkarpear,
Granulat, Pulvar
{aber auch Massiv-
implartate)

Faarm

Abbau HA-Keramik:
sehrlangsamer oder
garkainAbbau;
TCP-Karamik:
schneller Sbbau,
Porositit des Materials

hat erhablichen Einfluss;

Calciumsulfat: sehr
schneller Sbba;
Eioglas: je nach
Zusammensetzung

Abbauprodukte Calcum- und Phos-
phaticnen, die avt].
fiir dan naven Kna-
chenaufhau ganutzt
warden kannan.

EBiaglas: Calcium-, Phes-
phat-und weitara lonan

Eigenschaften  Biokompatibal

Osteokonduktiv
[Definiarte Porasitat

Hicht farmbar
Schlechte Fixiemng
im Defakt
Mechanisch gering

belasthar

Rantgenopak

Calciumphosphate - Calciumsulfate — Gliser

Salbst hartenda
Calciumphosphatzemante

Setzmaterial in verschiedanar
Form {zumeist apatitartige
Fillungs produktel

Pulver/Fussigkeitssystame
{1 ader 2 Pulver + Flisigkeit]

Abbaugeschwindigkeit je
nach Parasitat und Zusam-
men setzung des Fallungs-
produkts schnellar

bis unvallstandiger Abbau

Calciurm- und Phosphatio-
nen,clie evtl fir den neuen
Knochanaufbau ganutzt
warden kinnarn.

Biokompatibel

s teokonduktiv)

Garinge, undefinierea
Porositit, da vom Anwender
abhingig

Farmbar

Injizierbar

Mechanisch nicht belastbar

Garinge Festigkait
Rontgenopak

Tabelle 11: nach Schirer 2003

Palymara
Einphasige Palymarsystemeavtl,
mit AclditivenWirkstoffan

Falyestar : Polyglycolid iPolyglycolsiural,
Fald actid (Polymil chsiure),
Foly-f-butyrolacton, Poly-e-caprolacton,
Palyamide:Polypaptide | Basis: ce-Bmino-
sauren), Polyanhydride, Polyort hoester,
Falyphosphazana

Festa Rarmkarper (z. B, durch SpritzgieBean)
Granulat

Bhkau durch Hydralysa von chemischan
Bindungen schineller bis urivollstandigear
Abbau die Abbaugeschwindigkait

lasst sich durch die Art cles Palymears
ainstellan

Zumeistorganische Siuren, die den pH-
Wert emniadrigen und den Knochen-
heilungsprozass besinflussen kénnan

JBinkompatibel

Bute machanische Primdrstabilitit
Abnahmende Stabilitat mit
fartschreitendam Abkau

Flexible s sprade Materialian:
nur badingt bearbeitbar
Hicht farmbar

Bber:clas Palymarimplantat kann

2uwor in eina nahazu beliebige Form
gebracht werdan {Gielen oder Spritzgiefen)
Micht réntgenopak

Verbund materialien, Campositas
Mehrphasige Systeme bestehend
aus organischen und einar
anarganischan Phase evtl. mit
Additiven/Wirkstoffen

Palymera verschiedenster &rt
{abhaubar, tailabbaubar, nicht
abbaubar): Kallagen, Gelatine,
Palylactid, Polyglyeolid: Metha-
crylate, Fellstoffe’ Additive:
Calciumphosphat, Bioglas,

Silikate atc. Glas-lonamar-Zemante

Geschmeidige bis faste Farmbks rper
selbst hirtends Systemeanur
hai Methacrylaten und Glas-
lenamer-Zementan maglich

Verschiedenartigste Abbau-
eigenschaften: vallstandig,
partiall, nicht abbaubar

Verschiedenartigste Abbaupra-
dukte, die ausgaschieden,
metabalisiert odar fir dan
Enochenaufbau genutzt
wierden kinnen

Weita Variationsméglichkaiten
der Eigenschaften bzgl.:
Biokornpatibilitat
Ostankonduktivitit

Mechanische Flexibilitat
und Balastbarkeit
Verarbeitbarkeit und Formbarkeit

Abbau und Resarbierbar kait

R ritgenopazitat
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Ihnen gemeinsam ist die fehlende Fahigkeit zur Osteoinduktion. Die meisten
Uben nur eine Platzhaltefunktion aus, wenige wirken osteokonduktiv. Des
Weiteren kann die mangelnde Abbaubarkeit einzelner der verwendeten Stoffe
im Korper als Nachteil angesehen werden. (siehe Tabelle 4.1).

Ein Nachteil des AAA-Knochenimplantats im Vergleich zu den oben
angesprochenen Alternativen ist das aufwendige Herstellungsverfahren. Die
Produktion von AAA-Knochen fordert neben dem hohen Zeitaufwand eine
grolle Menge an Material und, aufgrund der Komplexitat des Verfahrens,
geschultes Personal und Laborplatz. Dies alles ist daher auch mit einem hohen
finanziellen Aufwand verbunden. Da das AAA-Knochen-Implantat unter das
Arzneimittelschutzgesetz fallt, muss das verwendete Implantat in der Abteilung
hergestellt worden sein, die es einsetzt. Aufgrund des aufwendigen
Herstellungsverfahrens ist die Verwendung von AAA-Knochen aus
wirtschaftlicher und praktischer Sicht damit nur auf die gro3en chirurgischen

Zentren beschrankt.

Im Rahmen der von der Datenbank bone97 erfassten Zeitraums dieser Studie
wurde zwischen Méarz 1990 und Marz 2002 in 1073 Fallen bei 794 Patienten
AAA-Knochen implantiert. In 97 Fallen wurde zwischen einzelnen
Applikationsformen kombiniert, so dass insgesamt 1278 Praparate eingesetzt

wurden.

Der Knochenchip wurde hierbei mit einer Anzahl von 782 mit groRem Abstand
am haufigsten gebraucht. Der Grund hierfur sind die hohere biomechanische
Festigkeit im Implantatlager gegentuber dem Pulver und die Verfugbarkeit in
verschiedenen Grolien. Knochenchips wurden vorwiegend im
Oberkieferbereich (332) aber auch haufig im Unterkiefer (135) und
Nasenbeinbereich (117) verwendet. Letzterer Bereich stellt aufgrund der
Notwendigkeit von Stabilitatt und Formgebung ein sehr anspruchsvolles
Implantationslager dar. Am wenigsten haufig wurde der Kalottenchip verarbeitet
(16). Dieser bietet sich aufgrund seiner anatomischen Form vorwiegend zur
Deckung mittlerer bis groRRer Kalottendefekte an, welche im Bereich der Mund-

Kiefer-Gesichts-Chirurgie nur selten zu rekonstruieren sind.
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Die haufigste Diagnose, die zur Implantation von AAA-Knochen fiihrte, war die
Diagnose  Kieferdefekt  (259) gefolgt von  Zysten (147) und
Mittelgesichtshypoplasien (115). An vierter Stelle folgte der Beckenkammdefekt
mit 111 Implantationen. Hierbei wurde der durch Entnahme eines autologen
Beckenkammtransplantates entstandene defekt mit AAA-Knochen aufgefulit.
Dies nimmt in der vorliegenden Studie eine besondere Rolle ein, da es sich
hierbei um ein Operationsgebiet aul3erhalb des Kopfes handelt und der zu
versorgende Defekt in einem gesunden, nicht mechanisch belasteten Gebiet

willkarlich durch die Operation erst verursacht wird.

Die Liste der Therapieformen wird von der Zystenauffillung angefuhrt (147),
gefolgt von der Kieferdefektaufflillung (142) und der Mittelgesichtsaugmentation
(118). Hierbei lag der Zugang in 681 (63,47%) Fallen intraoral und in 392
(36,53%) Fallen extraoral.

In 510 Fallen (47,53%) wurde der gesamte oder ein Teil des zu implantierenden
AAA-Knochens vor der Implantation zur Erhéhung der Flexibilitdt in einer
Resuspension eingelegt. In 30 Fallen handelte es sich dabei um 0,9 % NaCl-
Losung, in den Ubrigen Fallen wurde das Implantat zur Préavention einer
Infektion in eine antibiotische Losung eingelegt. Hierbei handelte es sich in 316
Fallen um Refobacin, in 155 Fallen um Nebacetin, in 7 Fallen um Claforan und

in 2 Fallen um Penicillin.

Im Laufe des Zeitraums der Nachuntersuchungen kam es zu 44
Implantatverlusten, dies entspricht etwa 3,44%, im Mittel nach 328,52 Tagen.
Es traten bei 111 Praparaten Dehiszensen (8,69%)und bei 30 Praparaten Pus
(2,35%) auf.

Auf die Applikationsformen verteilt traten bei 782 implantierten Chips 31
Implantatverluste auf, dies entspricht 3,96%. Des Weiteren gingen 1
Kalottenchip (6,25%), 4 Pulverimplantate <0,5mm (1,90%), 6 Pulverimplantate
<0,8mm (3,08%) und 2 Pulverimplantate <2,0mm (2,70%) verloren.

Im Bezug auf die Resuspensionsformen gingen von den 480 mit Antibiotika
behandelten Fallen 21 (4,38%) verloren (1 Claforan, 7 Nebacetin und 13
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Refobacin). Bei den nur mit NaCl vorbehandelten Fallen kam es zu keinen

Verlusten, bei den unvorbehandelten Féllen gingen 23 (4,09%) verloren.

In Abhangigkeit von den Zugangsarten kam es bei 681 intraoralen Zugangen zu
23 Implantatverlusten (3,38%) im Gegensatz zu 21 Implantatverlusten (5,36%)
bei 392 extraoralen Zugangen. Der ca. 1,6-fach hohere Anteil an Verlusten
beim intraoralen Zugang lasst sich auf die Tatsache zurtckfuhren, dass es
nahezu unmdoglich ist, die Mundhohle fur den Zeitraum eines operativen
Eingriffs keimfrei zu bekommen(Brand-Bloier 2000, Kretzschmer 2000). Noch
Eindrucksvoller wird dies belegt, wenn man die Anzahl der aufgetretenen
Dehiszensen betrachtet. Hier stehen 100 Dehiszensen (14,68%) bei intraoralen

Eingriffen 11 Dehiszensen (2,81%) bei extraoralen Eingriffen gegenuber.

Um die Gefahr von Infektionen durch intraoperativ eingebrachte Keime zu
verringern wurde postoperativ in 901 Fallen (83,97%) eine antibiotische
Therapie fur durchschnittlich 5,56 Tage verabreicht. In 97 der 901 Falle
(10,77%) kam es zu Dehiszensen, wobei hier besonders Ceporexin mit 4 von 8
Fallen (50%) und Isocillin mit 16 von 72 Fallen (22,22%) negativ auffielen. In 27
Fallen (3,00%) eine eitrige Entziindung auf und in 32 Fallen (3,55%) kam es
zum Implantatverlust. Demgegenuber steht die Zahl der Falle ohne
postoperative antibiotische Therapie mit 172. Hierbei gab es 14
Dehiszensen(8,14%), 3 eitrige Infektionen (1,74%) und 12 Implantatverluste
(6,98%). Die hohere Prozentzahl an Dehiszensen und Auftritt von eitrigen
Infektionen trotz Antibiose lasst sich mit der Tatsache erklaren, dass nach
Operationen mit allgemein héherem Infektionsrisiko, z.B. bei Zugangen von
Intraoral oder Patienten mit Abwehrschwéchen, eher eine postoperative
Antibiose angesetzt wurde, als bei Operationen mit geringerem Infektionsrisiko,

wie z.B. Beckenkammersatz.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Verwendung von AAA-Knochen
in der modernen rekonstruktiven Chirurgie vor allem im &sthetisch
hochanspruchsvollen Gesichtsbereich zu den gegenwartig Mdglichkeiten eine
gute Alternative bietet. Die Vorteile der Biokompatibilitat und Knocheninduktion

sind in der vorliegenden Studie anhand der Werte eindrucksvoll belegt. Als



Diskussion 70

weiterer Vorteil kann die optionale Plastizitat und die damit verbundene
Moglichkeit der plastischen Angleichung an die Gegebenheiten des
Implantatlagers genannt werden. Auf ein zweites Operationsgebiet zur
Entnahme von autologem Knochenmaterial, welches neben einer Verlangerung
des stationaren Aufenthaltes, einer Erhéhung der Kosten und einen héheren
Leidensdruck fur den Patienten auch mit zusatzlichen Risiken behaftet ist, kann
bei der Verwendung von AAA-Knochen verzichtet werden. Gegenuber den
zurzeit verfugbaren alloplastischen Knochenersatzmaterialien hat das AAA-
Knochenimplantat den grofRen Vorteil der Fahigkeit zur Knocheninduktion,
welche durch die Freisetzung von BMPs verursacht wird. Das Risiko der
Infektionstibertragung, welches bei alloplastischen Materialien nicht gegeben
ist, wird durch sorgfaltige Spenderauswahl, Sterilisationsverfahren und
ausfuhrliche Dokumentation minimiert. Dies fuihrte dazu dass in 12 Jahren AAA-

Knochenimplantation in 1073 Fallen kein Fall einer Ubertragung auftrat.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der von der Datenbank bone97 erfassten Zeitraums dieser Studie
wurde an der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie der
Universitat Wirzburg zwischen Marz 1990 und Marz 2002 in 1073 Fallen bei
794 Patienten (421 mannlich und 373 weiblich) autolysierter, Antigen
extrahierter, allogener Knochen (AAA-Knochen) in den Kiefer- und
Gesichtsbereich implantiert. In 97 Fallen wurde zwischen einzelnen
Applikationsformen kombiniert, so dass insgesamt 1278 Praparate eingesetzt
wurden.

Das verwendete Knochenmaterial stammt aus Multiorganspendern. Das
Herstellungsverfahren beinhaltet unter anderem die teilweise oder vollstandige
Demineralisation von kortikalem Knochen sowie dessen Chemosterilisation.
Durch die Konservierung seiner physiologischerweise in der Knochenmatrix
lokalisierten Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) besitzt AAA-Knochen

osteoinduktive Eigenschaften.

Der Spenderknochen wurde als Chip (60,9%), als Pulver (mit unterschiedlicher
Partikelgrof3e) (37,4%) sowie als Kalottenchip (1,3%) implantiert. Die haufigste
Diagnose, die zur Implantation von AAA-Knochen fiihrte, war die Diagnose
Kieferdefekt (259) gefolgt von Zysten (147) und Mittelgesichtshypoplasien
(115). Die Liste der Therapieformen wird von der Zystenauffillung angefuhrt
(147), gefolgt von der Kieferdefektauffullung (142) und der
Mittelgesichtsaugmentation (118). Hierbei lag der Zugang in 63,47% der Falle

intraoral und in 36,53% der Falle extraoral.

Im Laufe des Zeitraums der Nachuntersuchungen kam es zu 44
Implantatverlusten, dies entspricht etwa 3,44%, im Mittel nach 328,52 Tagen.
Es traten bei 111 Praparaten Dehiszensen (8,69%)und bei 30 Préaparaten Pus
(2,35%) auf. Weder die Resuspension der Implantate noch die peri- und
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