JTissue Engineering” in Erlangen
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Gebrochene Knochen: Eine kleine Tauschung lasst sie wieder wachsen

Von SiLvia HALBMEIER

‘ N 7 as tun, wenn nach einem Unfall

oder einer Operation ein groBes
Knochenstiick fehlt? Wissenschaftler
der Friedrich-Alexander-Universitit
Erlangen-Nurnberg forschen an
Implantaten, die das Wachstum des
Knochens anregen und dafiir sorgen,
dass das Implantat in den Knochen
einwichst.

Das ,Tissue Engineering” kann an
Schleimhaut, Knorpel, Knochen ein-
gesetzt werden. Eine Arbeitsgruppe
versucht, Knorpel zu ziichten. Sie pro-
duzierte auch Zahngewebe —- aber das
sah nicht so aus wie ein Zahn! ,Das
Ideal wire der Haifisch, bei dem die
Zahne immer wieder nachwachsen®
lachelt Dr. Karl Andreas Schlegel, Pri-
vatdozent der Gesichtschirurgischen
Klinik. ,,In Deutschland gibt es jahr-
lich rund 60000 Eingriffe, um feh-
lende Knochenstiicke zu ersetzen.

Alte Menschen
brauchen neue Implantate

An der Klinik werden viele Patien-
ten mit Diabetes, Osteoporose oder
Krebs behandelt. ,Die zunehmende
Alterung der Bevolkerung wird dafiir
sorgen, dass sich diese Situation nicht
nach unten entwickeln wird, sondern
dass die Kurve eher nach oben ver-
1auft”, betont Dr. Schlegel. Gerade
fiir diese Patienten werde die Entwick-
lung solcher Implantate und ihrer
Oberfliachen interessant sein.

Forscher in der Kieferchirurgie
sehen sich haufig mit dem Problem
konfrontiert, industrielle Partner von
der Notwendigkeit einer Verbesse-
rung zu iiberzeugen. Der Grund: Es

gibt bereits so gute Erfolgsraten, dass
sich wirtschaftliche Partner fragen:
Lohnt sich das tiberhaupt?

»Wir glauben, weil wir speziell an
der Klinik ein anderes Klientel haben
als ein niedergelassener Arzt, dass es
sich schon lohnt“, nickt der Chirurg.
Die Industriepartner haben einen viel
versprechenden  Forschungsansatz
mit Peptiden erst einmal abgenickt.
»Das ist fiir uns ein Indikator, dass es
nicht so schlecht sein kann.“ Bereits
2003 operierte sein Team Patienten
unter Reinraumbedingungen an der
Kieferhéhle mit speziellen Knochen-
implantaten und fihrte zellbesiedelte
Scaffolds ein (Scaffolds sind Tréger-
materialien).

Aufbauzellen
werden angeregt

Angenommen, ein Mensch bricht
sich den Arm. Dann kommen, bildlich
gesagt, viele Zellen an die Bruchstelle
und uberlegen sich: Wie kénnen wir
hier helfen? Dazu zdhlen die Osteo-
clasten, die kleine Knochensplitter
wegrdumen und spiater die Osteo-
blasten, die den Defekt ausgleichen
und den Knochen wieder aufbauen,
dieser Vorgang heiit Remodeling.
,» Wir wollen nur die Osteoblasten an-
sprechen, ohne die anderen zu behelli-
gen“, so Dr. Schlegel. Dabei sind die
Implantate mit speziellen Peptid-
sequenzen beschichtet. ,Das heif}t,
wir nutzen eine Metalloberflache, die:
im Prinzip der Zelle vorgaukelt, dass |
hier eine biologische Struktur ent-
stehen soll“, erganzt Dr. Rainer Lutz,
Nachwuchsforscher an der Gesichts-|
chirurgischen Klinik. Und das tun sie;
mit Erfolg. Denn in Versuchsreihen

stellten sie fest, dass die Osteoblasten
Knochengewebe produzieren, und
dass das Implantat besser in den Kno-
chen einwichst als bei den Vergleichs-
oberflachen.

Zudem sind Implantate mit Peptid-
beschichtungen nicht hitzeempfind-
lich. Dadurch sind sie fiir den Trans-
port auch nach Ubersee gut geeignet.
»Das heifit aber nicht, dass es diese
beschichteten Implantate morgen
geben wird“, stellt Dr. Schlegel klar.
Die technische Verwirklichung, die
biologische Komponente und die wirt-
schaftliche Attraktivitat fiir indus-
trielle Partner spielen fir die Markt-
einfiihrung eine wichtige Rolle.

Bisdie ,Food and Drug Administra-
tion“ (FDA) in Amerika eine Zu-
lassung erteilt, kann es fiinf Jahre und
langer dauern. ,Wenn Sie sich die
Geschichte mit speziellen Proteinen,
den ,Bone Morphogenetic Proteins’
oder BMPs, ndher anschauen: Die gibt
es schon seit Anfang der 70er Jahre
und etwa alle fiinf Jahre gehen Ge-
riichte um, dass sie jetzt fiir den klini-
schen Einsatz reif werden*, schiittelt
der gebiirtige Miinchner den Kopf.

Die Implantate |
sind mit EiweiB beschichtet

Einige hundert Patienten sind in
Deutschland bisher in der Mundhdohle
mit BMPs operiert worden, so Dr.
Karl-Heinz Schuckert, Leiter des
Instituts ,,Indente”. Er ist {iberzeugt,
dass ,der Knochenregeneration die
Zukunft gehort.“ Seine Implantate
sind mit Bone Morphogentic Proteins
beschichtet. Das Problem dabei: Je
fremder diese Proteine dem kérper-
eigenen Eiweifl sind, desto stirker

wird sich der Korper dagegen wehren
und sie abstoflen. Da die Proteine bei
der Operation eingebracht werden
missen, muss eine relativ hohe Kon-
zentration gewahlt werden, damit am
Ende, wenn entziindliche Prozesse
abgeklungen sind und tatséchlich der
Knochen aufgebaut wird, noch aus-
reichend Proteine fiir diesen Prozess
zur Verfugung stehen. ,Sie bringen
bei der Operation 10 000 Euro ein und
am Ende bleiben vielleicht noch 100
Euro ibrig, weil der Koérper das
andere vorher zerstért hat“, bedauert
Dr. Schlegel.

Falsche Dosierung
kann fatale Folgen haben

Die Forscher suchen nun nach einer
Ldsung, bei der so wenig wie moglich
eingesetzt werden muss, aber ein
gleich bleibender Spiegel erhalten
bleibt. ,Im Prinzip ist es ein ganzes
Orchester, das zusammenspielt,
beschreibt Dr. Lutz die Wachstums-
faktoren. Schwierig ist dabei fiir die
Wissenschaftler auch, die richtige
Konzentration und Dosierung zu
finden, denn bei einer Uberdosierung
kénnte der Schuss nach hinten los-
gehen und sogar eine Tumorbildung
angeregt werden.

Losungen dieses Problem bietet der
Vektoransatz. Vektor bedeutet, dass
ein Vehikel genutzt wird, zum Bei-
spiel Liposomen oder Viruspartikel,
um Erbinformationen einzubringen.
Dann produziert die Zelle das
gewtinschte Protein selbst, und zwar
zu einem Zeitpunkt, an dem eine so
genannte Vorlduferzelle existiert und
im Prinzip viele Zellen noch nicht
genau wissen, was sie werden wollen.

Das besondere beim Vektoransatz ist,
dass die Zelle mit der eingebrachten
DNA das gewlinschte Protein nur fiir
einen bestimmten Zeitraum, beispiels-
weise zwei Wochen lang produziert.
Das ist fur Risikogruppen wichtig, die
eine schlechte Knochenregeneration
haben. Bei Krebspatienten werden
wihrend der Strahlungstherapien die
Knochen nicht mehr so stark durch-
blutet und heilen schlechter.

Jahrlich werden rund eine Million
zahndérztliche Implantate eingesetzt,
vermeldet das Statistische Bundes-
amt. Vor zehn Jahren waren es nur
150000. Doch die Ausbildung auf die-
sem Gebiet ist in den vergangenen
zehn Jahren nicht zehn Mal besser
geworden.

Der Umgang mit den neuen Techni-
ken muss erlernt werden. ,,.Deshalb
wollen wir den Studenten einen
Anstof fir den Umgang mit den
neuen Techniken in der Implantologie
geben“, erklart Dr. Schlegel. Geplant
sind Lehrveranstaltungen auf frei-
williger Basis. Auch die Referenten
arbeiten ohne Honorar und freiwillig
mit. Wahrend des gesamten Studiums
—liber fiinf Jahre lang — bieten sie Vor-
lesungen und Praktika an der Klinik
an. ,Diese Know-how wiirden die
Studenten normalerweise erst nach
ein paar Jahren im Beruf bekommen —
und es macht SpafB!“, freuen sich
beide Forscher.
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