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Klinische Ergebnisse mit dem
B-Trikalziumphosphat BETABVSE

Clinical results with the BETABVSE [3-tricalcium phosphate

Zusammenfassung: In dieser klinischen, prospektiven

Anwendungsstudie wurde das BETABVSE -Granulat
(B-Trikalziumphosphat) der Firma BIOVISION mit seiner mi-
kro- und makropordsen interkonnektierenden Struktur im
klinischen Einsatz getestet.
Es wurden 34 Patienten, davon 21 Frauen und 13 Manner
im Alter von 7-72 Jahren untersucht, bei denen das Material
wahrend der Operation eingesetzt wurde. Der Anwendungs-
zeitraum betrug 18 Monate. Dabei waren die Operationsver-
fahren, die Lokalisation des Einbaus und die DefektgréfRen
unterschiedlich. Die Auswertung erfolgte klinisch und radio-
logisch mit angefertigten Rontgenbildern in 2 Ebenen vor
und nach der Operation sowie im weiteren Heilungsverlauf.
Das Material erwies sich als unkompliziert im Umgang und
bei der Verarbeitung. Die Aufflillung der Knochendefekte
war komplikationslos. Bei allen Patienten kam es zu einer
Ausheilung der Knochendefekte mit unterschiedlicher Re-
sorptionszeit. Dabei haben DefektgroRRe, Defektlokalisation,
Menge des verwendeten Granulates, GroRe der Kontaktfla-
che zum Knochen, Alter des Patienten sowie die individuelle
Regenerationsdynamik des Patienten Einfluss auf die Resorp-
tionszeit.
Aufgrund seiner makro- und mikropordsen Struktur besitzt
das BETABVSE Granulat osteokonduktive Eigenschaften. Die
Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass das verwendete
Material eine Alternative zu den bekannten klinisch ange-
wendeten Knochenersatzstoffen darstellt.

Schliisselwdrter: Knochenersatzstoffe, 8-Trikalziumphosphat,
Biomaterialien, Knochendefekte

Abstract: In this present clinical trial we implant BETABVSE
granulate, a B-tricalcium phosphate developed by Biovision
Co., with its micro- and macroporous interconnected
structure to find out whether bone ingrowth could be
further enhanced.

We implant the granulate material into critical size defects of
overall 34 patients during operation; thereof 21 women and
13 men, aged between 7-72 years. The period of appli-
cation was 18 months. During the process the operation
method, the localisation and the bone defect dimension
were different. We performed x-ray images pre- and post-
operative moreover in the further healing process.

The application and the handling of the material was un-
complicated, so that the filling of the bone defects was easy
and practicable. After implantation all critical bone defects
were filled by spongious bone during the study period. The
healing up of the critical size defects was good radiologically.
Neither irritation, overt inflammation nor soft tissue reaction
was observed at the implantation sites. Also defect size, de-
fect localisation, the amount of used granulate, the bone-im-
plant-surface-area and finally the patients age has a bearing
on the bone ingrowth and the consolidation after implan-
tation.

BETABVSE granulate with its major and minor porosity shows
osteoconductive properties. In summary, the material can be
a good alternative to the known bone substitutes.

Keywords: bone substitutes, B-tricalcium phosphate, biomateri-
als, bone defect

Einleitung

Insbesondere im Bereich der Revisions-
endoprothetik, Wirbelsdulenchirurgie,
operativen Traumatologie und Tumor-
orthopidie sowie bei korrigierenden Ein-
griffen der orthopddischen Gelenkchi-
rurgie stellt sich immer haufiger das Pro-
blem groflerer Knochendefekte, welches

es zu iiberwinden gilt. Bisher ist die auto-
loge Spongiosaplastik der ,Goldstan-
dard”, da es einerseits aufgrund der Inte-
gration in den umgebenden Knochen zu
einer ziigigen knochernen Durchbauung
kommt und es andererseits dem korper-
eigenen Remodeling unterliegt, wobei
sich ein belastungsaddquater korpereige-
ner Knochen bildet.

Ein Nachteil ist die begrenzte Menge
und Qualitdt des zu gewinnenden Mate-
rials, insbesondere dann, wenn es sich
um dltere oder multimorbide Patienten
handelt. Ferner ist zur Entnahme der
Spongiosa in der Regel ein 2. Eingriff mit
moglichen Komplikationen wie Blu-
tung, Hamatombildung, Infektion und

Schmerzen notwendig [1]. Aufgrund
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Abbildung 1 Postoperative Rontgenauf-
nahme nach Zystenauffiillung an der medi-
alen Femurkondyle.

Abbildung 2 2 Monate postoperativ nach
Zystenauffullung.

Abbildung 3 6 Monate postoperativ nach
Zystenauffillung.

von Komplikationen werden beispiels-
weise bei der Entnahmestelle am Be-
ckenkamm bis zu 2,8 % Revisionsein-
griffe durchgefiihrt bei einer Gesamt-
komplikationsrate von bis zu tiber 40 %
[1, 2].

Um diese Nachteile zu vermeiden ist
alternativ die Verwendung von Fremd-
spongiosa moglich. Aber auch hier gibt
es spezielle Probleme, beispielsweise ein
Infektionsrisiko fiir den Empfénger, u.a.
mit HIV [3], welches nur durch eine ge-
naue Spenderauswahl und sorgféltigste
Sterilisierung gesenkt werden kann [4,
5]. Leider fiihren Sterilisationsverfahren
zu einer Abnahme von Osteoinduktivi-
tat und zur Abnahme der mechanischen
Stabilitdt [6, 7], sodass dadurch keine
verldssliche und konstante Qualitdt des

Abbildung 4 12 Monate postoperativ nach
Zystenauffillung.

gewonnenen Materials gewdhrleistet
werden kann.

Es bestehen gesetzliche Vorgaben
zur Anwendung von allogenem Kno-
chenmaterial und zur Fithrung einer
hauseigenen Knochenbank [8, 9]. Darii-
ber hinaus ist am 01.08.2007 ein neues
Gewebegesetz in Kraft getreten (Gewe-
beG). Insgesamt steigen durch die im-
mer strengeren Vorgaben und Anforde-
rungen des Gesetzgebers Kosten und
Zeitaufwand [10, 11].

Als weitere Alternative stehen ver-
schiedene Knochenersatzstoffe (KES)
zur Verfiigung, von denen Kalzium-
phosphatverbindungen am héufigsten
eingesetzt werden. In diese Gruppe wer-
den Hydroxylapatit und Trikalzium-
phosphat eingeordnet. Hydroxylapatit

verfiigt im Vergleich zu Trikalziumphos-
phat tiber eine hohere biomechanische
Belastbarkeit. Es ist osteokonduktiv, al-
lerdings mit Ausnahme nanokristalliner
Zubereitungen kaum resorbierbar. Tri-
kalziumphosphat kann in Abhingigkeit
von der Porengrofie sowie der Dichte
des Materials vom Korper relativ schnell
und vollstindig resorbiert werden, je-
doch ist es weniger belastungsstabil als
Hydroxylapatit. Beide KES werden aber
im Knochenlager ohne die Probleme ei-
ner bindegewebigen Abkapselung inte-
griert.

Der Vorteil von Trikalziumphosphat
ist, dass es in stabilen Defekten zu einer
Restitutio ad integrum kommt. Bei un-
terschiedlicher Indikationsstellung exis-
tieren heute eine Vielzahl von Kalzium-
phoshatkeramiken mit unterschiedli-
cher chemischer Zusammensetzung,
kristalliner und Oberflichen-Struktur.
Hydroxylapatit- und Trikalziumphos-
phatkeramiken werden héiufig zur Auf-
fillung von Knochenzysten oder Kno-
chendefekten genutzt. Dabei verfiigen
beide KES tiber osteokonduktive Eigen-
schaften aufgrund ihrer pordsen Archi-
tektur. Es wird zwischen Mikro- und Ma-
kroporositdt unterschieden, wobei Mi-
kroporositdt (< 5 mm) die Resorption,
Makroporositit (100-1000 mm) die
knocherne Durchbauung beglinstigt
[12]. Hydroxylapatitkeramiken in Form
von Granulat, Formkorpern oder Be-
schichtungen finden bevorzugt Verwen-
dung als Knochenersatzmaterial und
konnen beispielsweise im Bereich der
Endoprothetik die Einheilung der Im-
plantate verbessern. Geringe chemische
und physikalische Unterschiede haben
hierbei einen bedeutenden Einfluss auf
den in-vivo-Charakter [13].

Diese klinische, prospektive Studie
berichtet tiber die Anwendung des pha-
senreinen B-Trikalziumphosphates BE-
TABVSE der Firma Biovision mit mikro-
und makroporoser Struktur als Kno-
chenregenerationsmaterial in der ortho-
péadischen Chirurgie bei verschiedenen
Operationen unterschiedlicher Lokali-
sation.

Material und Methoden

Nach entsprechender Aufkldrung tiber
die intraoperative Verwendung eines
Knochenersatzmaterials wurden 34 Pa-
tienten tiber einen Zeitraum von 18 Mo-
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naten mit BETABVSE behandelt, bei de-
nen intraoperativ die Indikation zur
KES-Anwendung gestellt wurde. Unter-
sucht wurden 21 Frauen und 13 Ménner
im Alter von 7-72 Jahren. Das Durch-
schnittsalter lag bei einem Mittelwert
von 39 Jahren.

Bei dem verwendeten KES handelt
sich um phasenreines f-Trikalziumphos-
phat. Die analytische Zusammensetzung
des KES betrdgt (in Masse-Prozent):
52,0-54,2 Kalziumoxid (CaO) sowie
45,8-48,0 Phosphorpentoxid (P205). Da-
mit ist ein theoretisches Ca/P-Atomver-
héltnis von 1,5 gegeben, das dem Ca/
P-Verhiltnis der Mineralphase des Kno-
chens von 1,6 sehr dhnlich ist. Die Ge-
samtporositit betragt > 60 %. Die Grofle
der Makroporen betragt 200-1000 pm,
das der Mikroporen um 5 pum, beide inter-
konnektierend. Der KES wird in den Korn-
groflen 1,4-3,2 mm; 3,2-5,0 mm sowie
5,0-8,0 mm in sterilen Packungsgrofien
zu 5 ml und 10 ml angeboten.

Die Operationen und das Patienten-
kollektiv wurden nicht vorselektiert, so-
dass es sich um ein heterogenes Kollek-
tiv handelte. Die durchgefiihrten Opera-
tionen, u.a. Umstellungs- und Korrektu-
rosteotomien, Auffiilllung von Kno-
chenzysten, decken dabei das durch den
Hersteller empfohlene Einsatzfeld ab.

Die Granulatgrofle und eingebrach-
te Menge richtete sich immer, wie vom
Hersteller empfohlen, nach der Defekt-
groBe. Das Granulat wurde mittels Spa-
tel, Loffel oder kleinem Trichter in die je-
weilige Defektzone ohne stiarkere Kom-
primierung eingebracht, nachdem es
zur besseren Haftung hauptsdchlich mit
Eigenblut, aber auch mit isotoner Koch-
salzlosung (z.B. bei Operationen in Blut-
leere) getrdnkt wurde. Nach Einbringen
des KES wurde ein mdglichst dichter
Wundverschluss gewdhlt, sodass das
Granulat nicht aus seinem Knochen-
lager austreten konnte.

Die Auswertung erfolgte klinisch
und radiologisch mit der Anfertigung
von Rontgenaufnahmen der Defektzo-
ne in 2 Ebenen praoperativ sowie post-
operativ. Zur weiteren Dokumentation
und Erfolgskontrolle wurden in Abhén-
gigkeit vom postoperativen Behand-
lungsregime weitere individuell fest-
gelegte nativradiologische Verlaufskon-
trollen durchgefiihrt, bis eine Resorpti-
on des KES und eine ausreichende kno-
cherne Konsolidierung nachweisbar wa-

ren. Eine histologische Untersuchung
wurde nicht durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die intraoperative Anwendung des KES
war unproblematisch und verlief in al-
len Féllen komplikationslos. Durch die
Anfeuchtung des Materials mit Blut oder
Kochsalzlésung wurde die Handhabbar-
keit deutlich verbessert. Klinisch zeigten
sich postoperativ bei keinem Patienten
Wundheilungsstorungen oder allergi-
sche Reaktionen. Die Wunden heilten
per primam, das Fadenmaterial konnte
zeitgemadfd 14 Tage postoperativ entfernt
werden. Keiner der mit dem KES behan-
delten Patienten berichtete {iber emp-
fundene oder durchgemachte Neben-
wirkungen. Die Belastung und die phy-
siotherapeutische Beilibung richteten
sich nach dem intraoperativen Befund
in Abhingigkeit von der Knochende-
fektlokalisation sowie nach der kno-
chernen Konsolidierung in den angefer-
tigten Rontgenaufnahmen. Auch die
Nachbehandlung gestaltete sich bei al-
len Patienten komplikationslos.
Nativradiologisch konnte im Be-
handlungsverlauf eine vollstindige Re-
sorption des KES sowie eine kndcherne
Konsolidierung der Defektzone nach-
gewiesen werden (Abb. 1-4). Dabei lie-
Ben sich folgende Faktoren abgrenzen,
die einen Einfluss auf die Defektheilung
und Resorptionsgeschwindigkeit des
Granulates haben:
1. DefektgrofRe
2. Defektlokalisation
3. Menge des verwendeten Granulates
4. Grofle der Kontaktfliche zum Kno-
chen

[9)]

. Alter des Patienten sowie
6. Die individuelle Regenerationsdyna-
mik des Patienten.

Je kleiner die Defektzone und je gro-
Rer die Kontaktfliche zum Knochen-
lager, desto schneller erfolgte die kno-
cherne Konsolidierung und Resorption
des Materials. Kleinere Mengen und ge-
ringere Granulatgrofien wurden schnel-
ler resorbiert als grofiere. Ein Unter-
schied zwischen Resorptionsverhalten
und knocherner Konsolidierung an be-
lasteten und unbelasteten Zonen konn-
te nicht eindeutig festgestellt werden.
Eine verzogerte Resorption und kno-
cherne Konsolidierung zeigte sich bei
osteoporotischem Knochengewebe. Bei

der Auswertung der Ergebnisse zeigten
sich Resorptions- und Durchbauungs-
zeiten zwischen 6 und 15 Monaten.

Im Schnitt zeigte sich auch bei gro-
Reren Defekten bereits nach 3 Monaten
ein nativradiologisch sichtbarer Resorp-
tionssaum an der Kontaktfliche zum
Knochen. Von dort aus schritt die Re-
sorption des KES, ebenso die knocherne
Konsolidierung zum Defektzentrum hin
fort. Bereits nach 6 Monaten war der KES
in kleineren Zysten und kleineren De-
fekten nativradiologisch vollstandig re-
sorbiert und der Defekt zeigte sich kno-
chern durchbaut. Bei groeren Defekt-
zonen dauerte die Resorption und Kon-
solidierung entsprechend langer. Im
Schnitt zeigte sich der Defekt nach 9-12
Monaten knochern konsolidiert bei
vollstandiger Resorption des Materials.
Bei stark ausgedehnten Defekten wurde
eine lingere Zeit der knochernen Kon-
solidierung mit vollstandiger Resorpti-
on des KES bis hin zu 15 Monaten beob-
achtet. Diese Defekte waren deutlich
grofBer als 5 cm x 3 cm x 2,5 cm und
meist nicht ideal vollstindig von Kno-
chengewebe umgeben. Eine tberschie-
flende Knochenbildung, im Sinne von
Kallus oder Ossikelbildung, tiber die De-
fektzone hinaus konnte nicht fest-
gestellt werden.

Diskussion

Die orthopddisch und traumatologisch
operativen Verfahren, Strategien und
Techniken unterliegen einem dyna-
mischen Wandel, der durch neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse, neue Ver-
letzungsmuster durch fortschreitende
Technisierung und damit Komplexizi-
tdt, einer sich in ihren Altersstrukturen
wandelnden Bevolkerung und die im-
mer hohere Erwartungshaltung jedes
Einzelnen an seine Lebensqualitédt dik-
tiert wird.

Ziel der operativen Verfahren ist ei-
ne optimale Herstellung von Funktiona-
litat, Stabilitit und Belastbarkeit — im
Idealfall die Restitutio ad Integrum. Der
,Goldstandard” fiir die Fillung kno-
cherner Defekte unterschiedlicher Gro-
Be ist dabei die Transplantation von au-
tologer Spongiosa. Diese steht allerdings
nur begrenzt zur Verfiigung und ihre
Qualitdt nimmt mit zunehmendem Al-
ter ab. Ferner ist fiir die Entnahme der
Spongiosa hdufig ein 2. Eingriff notig,
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bei dem Komplikationen mit Infektion
und Blutung sowie einem chronischen
Schmerzsyndrom auftreten konnen [1].

Aufgrund der geschilderten Nachtei-
le wird die Suche und Forschung nach
einem idealen  Knochenersatzstoff
schon seit Jahrzehnten betrieben. Die
dabei wiinschenswerten Idealanforde-
rungen an ein Knochenregenerations-
material wurden bereits 1953 von Scales
[14] formuliert. Dabei ist die Abbaubar-
keit des KES von entscheidender Bedeu-
tung, da ein Verbleib von Fremdmaterial
im Knochengewebe moglicherweise ne-
gative Auswirkungen auf die weitere Ge-
nesung bei permanenter biofunktiona-
ler Fremdkorperinteraktion haben kann
[15]. Der Abbau des KES und die Neubil-
dung von Knochen sollten im Gleichge-
wicht stehen (creeping substitution).
Dartiiber hinaus darf das Material keine
Kanzerogenitdt aufweisen.

Im klinischen Alltag haben sich ins-
besondere Kalziumphosphatverbindun-
gen bewihrt, zu denen auch das Trikalzi-
umphosphat zihlt. Das Trikalziumphos-
phat kann in Abhédngigkeit von der Po-
rengrofie Dichte
schnell und vollstindig vom Korper re-

sowie der relativ

sorbiert werden, jedoch ist es weniger
belastungsstabil als Hydroxylapatit.
Nach vollstdndiger Resorption fiihrt das
Trikalziumphosphat zu einer Restitutio
ad integrum.

In dieser prospektiven Anwen-

dungsstudie wurden der klinische Ein-
satz des B-Trikalziumphosphat BE-
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