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Aufbau von Knochengewebe

Rho JY et al., Med Eng Phys, 1998



Aufbau von Knochengewebe



www.roche.com/pages/facets/11/ostedefe.htm

Julius Wolff (1892)

Umbau von Knochengewebe



• 6 Mio. Frakturen jährlich (USA)1

• 10% Komplikationen1

• 1 Mio. Extremitätenfrakturen = 26 mia. USD2

 hohes Kosteneinsparungspotential

1Logeart‐Avramoglou et al., J Cell Mol Med, 2005
2HCUP, Agency for Healthcare Research and Quality, 2006

Knochendefekte



Osteoporose
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Knochendefekte durch Infektion



Knochentumoren



… „Metall versus Biologie“

www.linkorthopaedics.com



Kunstgelenke

Cobelli et al., Nat Rev Rheumatol, 2011



Knochendefekte durch Abriebpartikel

Cobelli et al., Nat Rev Rheumatol, 2011



Knochendefekte durch Abriebpartikel



Kunstgelenk‐OPs

OECD Health Data 2011

KnieHüfte



Kunstgelenk‐OPs



Kunstgelenk – Wechseleingriffe
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Knochen Tissue Engineering



Zellen



www.osiris.com

hTERT‐MSCs, light microscopy, 4x

Mesenchymale Stromazellen (MSZ)



© Arnold Caplan

Julius Cohnheim
(1839‐84)

Alexander Friedenstein (1924‐98)

Maureen Owen
(Oxford, UK)

Arnold Caplan
(Cleveland, USA)

Mesenchymale Stromazellen (MSZ)



Mesenchymale Stromazellen (MSZ)



MSZ Gewinnung



Alizarin Red (28d) Alcian Blue (14d) Lipid vacuoles (21d)

Stiehler et al., Nordic Orthopaedic Federation Congress, 2010

MSZ Ausreifungspotenzial



1. Kasten et al., Eur Cell Mater, 2008
2. Stiehler et al., Adv Exp Med Biol, 2006
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Konzepte der klinischen MSZ‐Anwendung



Trägerstoffe



Knochentransplantate



Femurkopf Dresdner Knochenbank (50cc) 250 €

Femurkopf, kommerziell bezogen (50cc) 800 €
Actifuse 5g 550 €
Calcibon 20g 677 €
Calcibon Granulat 50mL 349 €
Endobon 20 x 20 x 10mm 214 €
Endobon Granulat 10mL 214 €
Coloss E 20mg 440 €

Jerosch et al., Knochentransplantation, Deutscher Ärzteverlag, 2012

Knochenersatzmaterialien – Kostenvergleich



 ausreichend verfügbar
 osteoinduktiv
 nicht‐ toxisch / biokompatibel
 biodegradierbar
 individualisierbare Form & Geometrie

Der ideale Trägerstoff…



Wiesmann et al. , Int J Oral Maxillofac Surg, 2004

synthetisch natürlich

organisch biodegradierbare & 
bioresorbierbare Polymere
(Polyglycolide, Polylactide, 
Polycaprolactone)

Kollagen
Fibrin
Hyaluronsäure

anorganisch Hydroxylapatit
Kalziumphosphat‐Komposite
Glasskeramiken

Koralline
Hydroxylapatit

Trägerstoffmaterialien



Cancellous bone allograft

Stiehler et al., Cytptherapy, 2010.

Tricalcium phosphate-based scaffolds

www.synthes.com www.curasan.de

poly(D,L-lactide-co-glycolide) (PLGA)

Stiehler et al., J Biomed Mat Res A, 2008.



Übersicht

1. klinische Aspekte kritischer Knochendefekte

2. Möglichkeiten zellbasierter Knochenregeneration

3. dynamische 3D‐Zellkultivierungsmethoden



Übersicht

1. klinische Aspekte kritischer Knochendefekte

2. Möglichkeiten zellbasierter Knochenregeneration

3. dynamische 3D‐Zellkultivierungsmethoden



Cells

Bioactive factors

Scaffold

Cultivation
&

stimulation

Tissue Engineering: Zellkultivierung!



Vitalisierung von Knochenersatzmaterialien 
mit Stammzellen

Milan et al. (unpubliziert)

Macro CLSM (Calcein/EthD‐1)

500µM



Stiehler et al., Cytotherapy, 2010

Vitalisierung von Knochenersatzmaterialien 
mit Stammzellen



Bernstein et al., Orthopäde, 2009

49 Jahre, w
Hüft‐TEP 1998, Pfannenwechsel 2006 
Harris Hip Score 30 Punkte
Paprosky IIIb Defekt

präoperativ 2 Jahre postoperativ

Harris Hip Score 78 Punkte
arbeitsfähig

18F‐PET

Vitalisierung von Knochenersatzmaterialien 
mit Stammzellen



Zellbesiedlung von 
Trägerstoffen



Zellbesiedlung von Trägerstoffen

Rotation

Perfusion statisch

Milan et al. (eingereicht)



Zellbesiedlung von Trägerstoffen

Milan et al. (eingereicht)

Gene Expression

LDH

Imaging

Protein
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Zellbesiedlung von Trägerstoffen

Milan et al. (eingereicht)

RotationPerfusion statisch

LDHImaging



Dynamische
Zellkultivierung



PLGA Scaffold
Stiehler et al., J Biomed Mater Res A, 2009

Dynamische Zell‐Kultivierung: Konvektion
Spinner Flask Bioreaktor



Stiehler et al., J Biomed Mater Res A, 2009

Zellverteilung  

Dynamische Zell‐Kultivierung: Konvektion



Rauh et al.,  Tissue Eng Part B Rev, 2010

Dynamische Zell‐Kultivierung: Rotation
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Ziel: Kultivierung großer Trägerstoffe



Dynamische Zell‐Kultivierung: Perfusion



Needle-type sensor (Presens GmbH)

Sensor spots (Presens GmbH)

O2‐Messeinheit

Dynamische Zell‐Kultivierung: Perfusion



Bovine 
cancellous bone 

(Tutobone®, Tutogen
Medical GmbH)

Ø 20 mm

25
 m

m

β-TCP 
(β-Tricalcium-
phosphate)
(Cerasorb®, 
Curasan AG)

Dynamische Zell‐Kultivierung: Perfusion
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Kultivierungszeit in Tagen

Statisch Perfusion

Milan et al. (eingereicht, Tissue Eng Part C)

Dynamische Zell‐Kultivierung: Perfusion



statische Kultivierung
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Milan et al. (eingereicht, Tissue Eng Part C)

Dynamische Zell‐Kultivierung: Perfusion



TOP Gesundheitsmagazin Sachsen 2012

Kommerzialisierung?



USP



Forschungsmarkt
Translations‐ und 

Grundlagenforschung 
(Regenerative Medizin)

Kunden:
universitäre und private 
Forschungseinrichtungen

Marktvolumen (BRD):
500 Mio. €

Klinischer Markt

Herstellung von
Tissue Engineering Produkten 
zur Geweberegeneration

Zielmärkte



Kasten et al., Z Orthop Unfall 2010

Regulatorische Barrieren



1. Kultivierung komplex‐geformter Trägerstoffe

2. Vaskularisiertes Tissue Engineering Produkt

3. Kombination mit weiteren phys. Stimuli

4. klinische Anwendung (GMP‐grade Plattform)

Aussicht



1. Knochendefekt = sozioökonomisches Problem, 
Ursachen: Trauma, Tumor, Prothesen, Infektion

2. Knochenregeneration mittels Tissue 
Engineering (Zellen, Faktoren, Trägerstoffe)

3. Bioreaktorkonzepte für dynamische 
Kultivierung: Konvektion, Rotation, Perfusion

4. regulatorische Barrieren für klinischen Zielmarkt 
(AMG)

Zusammenfassung
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