
Symposium des SFB Transregio 79
„Werkstoffe für die Geweberegeneration  
im systemisch erkrankten Knochen“  
am 26./27. April 2013 in Heidelberg
Im Rahmen des 4th Heidelberg Myeloma Workshops am 26. und 27. April 2013 fand ein Symposium des Sonderfor-

schungsbereiches/Transregio 79 statt. Aufgabe des seit Juli 2010 von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) 

geförderten SFB/TRR 79 ist es, die Behandlung von Frakturen und Defekten im systemisch erkrankten Hartgewebe des 

Knochens zu verbessern. 

Das langfristige Ziel des 
Forschungsvorhabens 

ist die Entwicklung eines 
mater ia lwissenschaft-
lichen Konzepts, auf des-
sen Grundlage ätiologie-
basierte Knochenersatz-
materialien und Implan-
tatwerkstoffe für den sys
temisch erkrankten Kno-
chen erarbeitet werden. 
Die Forschung richtet sich 
insbesondere auf die Ver-
besserung der Knochensta-
bilität bei der Osteoporose 

und die Optimierung der 
Behandlungsergebnisse 
von Knochendefekten 
bei der Tumorerkrankung 
Multiples Myelom.

Beide Krankheiten ha-
ben eine hohe Bedeu-
tung für die Gesell-
schaft. An der Osteopo-
rose leiden in Deutsch-
land annähernd 8 Mil-
lionen Menschen. Ak-
tuelle Schätzungen ge-
hen davon aus, dass jede 
zweite Frau und jeder 

achte Mann über 50 Jahre im Laufe sei-
nes Lebens eine osteoporotische Frak-
tur erleiden wird. Die reduzierte mecha-
nische Widerstandsfähigkeit des an Os-
teoporose erkrankten Knochens zusam-
men mit einer erhöhten Sturzgefahr im 
höheren Lebensalter erklären die hohe 
Frakturrate. Die Behandlung der oste-
oporotisch bedingten Fraktur wird auf-
grund der demographischen Verände-
rungen mit Zunahme des Anteils von äl-
teren Menschen zunehmend an Bedeu-
tung gewinnen.

Beim Multiplen Myelom, einer ma-
lignen Erkrankung des Knochenmarks, Prof. Dr. med. H. GOLDSCHMIDT
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kommt es zu einem diffusen als auch 
lokalen Befall des Knochens. Die loka-
le Zerstörung des Knochens wird mit 
dem Wort Osteolyse beschrieben. Frak-
turen, Osteolysen oder osteoporotische 
Veränderungen treten bei 80 % der 
Myelompatienten im Erkrankungsver-
lauf auf. Die uncharakteristischen Symp
tome des Multiplen Myeloms wie Kno-
chenschmerzen, Anämie und Leistungs-
minderung, führen oft zu einer späten 
Diagnose. So besteht zwischen den ers
ten Symptomen des Multiplen Myeloms 
und der Diagnosesicherung in der Regel 
ein mittlerer Zeitraum von drei Mona-
ten. Oft sind in diesem Zeitraum die Kno-
chendestruktionen bereits weit fortge-
schritten und operative oder radio-the-
rapeutische Eingriffe sind notwendig. Ein 
zweites zentrales Ziel der Forschungsar-
beiten innerhalb des SFB/TRR 79 ist die 
Entwicklung von neuartigen Knochener-
satzstoffen für das Krankheitsbild Multip-
les Myelom (als Vertreter der malignen 
Erkrankungen des Knochens).

Schwerpunktmäßig werden neue Ma-
terialien für den SFB/TRR 79 in Dres-
den entwickelt. Herr Professor Gelinsky 
gab in seinem Vortrag einen Überblick 
über die verschiedenen Knochenersatz-

stoffe und die Zielstellung der material-
wissenschaftlichen Teilprojekte. In den 
Forschungsschwerpunkten M1 bis M7 
werden verschiedene Knochenersatz-
materialien erzeugt. Im Forschungspro-
jekt M8 wird ein mathematisches „Mo-
delling“ vorgenommen, um die Einwir-
kung der Materialien auf den osteoporo-
tischen oder myelombedingt zerstörten 
Knochen zu prädiktieren. Es ist möglich, 
zu den Materialien verschiedene Wirk-
substanzen mit lokaler und teilweise 
systemischer Wirkung hinzuzugeben. Für 
die Osteoporose zeigen sich insbeson-
dere Strontium und die Bisphosphonate 
(Ibrandonat, Pamidronat, Zoledronat) in 
der Zellkultur erfolgversprechend. Stron-
tium kann beim Multiplen Myelom nicht 
eingesetzt werden, da diese Substanz 
auch die Myelomzellen stimuliert. Borte-
zomib, eine Substanz, welche bereits zur 
medikamentösen Therapie des Multiplen 
Myeloms umfassend genutzt wird, ist für 
die lokale Osteoporosebehandlung mit 
hoher Wirksamkeit von langfristigem In-
teresse.

Herr Dr. Hose präsentierte die patho-
physiologischen Grundlagen, wel-
che ursächlich für die Knochenzerstö-
rung beim Multiplen Myelom sind. Hier-

bei zeigte er eigene Vorarbeiten, ins-
besondere hinsichtlich der Beeinflus-
sung von Myelomzellen durch Zytokine 
und Wachstumsfaktoren. Es besteht eine 
enge Interaktion der Myelomzellen mit 
dem Knochenmarkmikromilieu. So be-
einflusst die Knochenmarkmikroumge-
bung Plasma- und Myelomzellen und 
ist für deren Überleben entscheidend. 
Die Myelomzellen andererseits stimu-
lieren die Osteoklasten und sind gleich-
zeitig aktiv bei der Inhibition von Osteo
blasten. Dieses Wirkbeispiel gilt es zu 
durchbrechen. Neben der systemischen 
Therapie mit Zytostatika und neuen Me-
dikamenten zur Therapie des Multiplen 
Myeloms, wie dem Proteasomen-Inhi-
bitor Bortezomib oder dem IMiD Lena-
lidomid sind diese Regelkreisläufe u. a. 
durch die direkte Abtötung der Myelom-
zellen aufzuheben. Eine weitere Gruppe 
von Medikamenten zur Therapie der os-
teoporotischen Begleiterkrankung stel-
len die Bisphosphonate dar. Diese kön-
nen durch Hemmung der Osteoklasten 
den Knochen stabilisieren. Zudem konn-
te in Studien neben der Knochenstabili-
sierung ein Gewinn an progressionsfrei-
er und Gesamt-Überlebenszeit durch die 
konsequente Bisphosphonat-Therapie 
mit Zoledronat gezeigt werden.
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Innerhalb des SFB/TRR79 wird über 
neuartige Knochenersatzmaterialien ge-
zielt Einfluss auf das erkrankte Knochen-
gewebe genommen. Ziel einer lokalen 
Therapie muss neben der angepassten 
Stabilität des Knochenersatzstoffes die 
lokale Stimulation des Knochenauf-
baus sein. Sowohl bei der Osteoporo-
se als auch bei der Therapie des Multi-
plen Myeloms sind verschiedene Sub-
stanzen in die Knochenersatzmaterialien 
einzuschließen und systematisch freizu-
setzen. Beim Multiplen Myelom haben 
sich in bisherigen Untersuchungen Pro-
teasomen-Inhibitor (Bortezomib) freiset-
zende Calciumphosphat-Zemente bzw. 
zweiphasige Verbundwerkstoffe als prin-
zipiell geeignet erwiesen. Bortezomib 
hemmt die Osteoklasten und stimuliert 
die Osteoblasten, so dass neben der An-
titumorwirkung ein äußerst günstiges 
Knochenmarkmikromilieu für die Kno-
chenregeneration erreicht wird. Dies be-
günstigt eine Heilung des Knochensub-
stanzdefektes und ermöglicht zusätz-
lich die lokale Kontrolle der minimalen 
Resterkrankung.

Ziel der Vernetzung der Aktivitäten von 
Materialentwicklung, zellbiologischen 
Untersuchungen sowie der Testung in 
Zellkultur und Tiermodell ist es auch, das 
Wachstumsverhalten von Osteoblasten, 
Osteoklasten und Myelomzellen bei ver-
schiedenen Konzentrationen des Borte-
zomibs zu untersuchen. Um die freizu-
setzenden Wirkstoffmengen definieren 
zu können, ist es notwendig, die Sen-
sitivität von Myelomzellen, Osteoblas-
ten, Osteoklasten sowie deren Vorläufer-
zellen hinsichtlich ihrer Lebensfähigkeit 
und Proliferation in vitro zu untersuchen 
und den Effekt auf die Differenzierung 
zu charakterisieren. Mit sehr sensitiven 
pharmakologischen Nachweismethoden 
ist es möglich, die Konzentration des 
Bortezomibs in Zellkulturmedien zu be-
stimmen. Mittels der Verkapselung des 
Bortezomibs in den Materialien soll eine 
optimale Freisetzung des Wirkstoffes aus 
dem Material in das angrenzende Gewe-
be erreicht werden.

Professor Heiß von der Universität Gies-
sen berichtete über die klinischen He-
rausforderungen an die Frakturheilung 
bei Patienten mit altersbedingter und 
postmenopausaler Osteoporose sowie 
Patienten, die im Verlauf von Tumor
erkrankungen, wie dem Multiplen Mye
lom, Frakturen und knöcherne Defekte 
entwickeln. Beide Krankheitsbilder sind 
durch eine Verschlechterung der Fraktur- 

und Knochendefektheilung sowie durch 
Implantatversagen gekennzeichnet.

Aufgabe des Forschungsverbundes 
wird es deshalb sein, Knochenersatz-
stoffe und neuartige Implantate zu ent-
wickeln, die trotz der gestörten Archi-
tektur und Umbauprozesse im Knochen-
gewebe die lokale Bildung eines lang-
zeitstabilen Gewebeersatzes ermögli-
chen. Die neuartigen Werkstoffe sollen 
durch ihre Eigenschaften die Krankheits-
ursachen lokal kompensieren und wer-
den in geeigneten Zellkultur- und Tier-
modellen auf ihre Effektivität und Bio-
kompatibilität überprüft.

In Giessen ist zur Erprobung der Mate-
rialien eine große Erfahrung hinsichtlich 
der systematischen Untersuchung von 
Tieren, welche an Osteoporose/Osteo-
penie erkrankt sind, vorhanden. Mittels 
Operationen im Kleintiermodell (Ratte) 
und im Großtiermodell (Schaf) werden 
Knochendefekte erzeugt, welche durch 
die neuen Knochenersatzstoffe über-
brückt bzw. ausgefüllt werden. Es konnte 
erfolgreich ein neues Knochendefektmo-
dell im osteoporotischen Knochen der 
Ratte etabliert werden, das eine stan-
dardisierte Untersuchung von Biomateri-
alien im Verlauf erlaubt.

Erfreulicherweise können wir innerhalb 
des SFB Transregio 79 umfassende Me-
thoden zur Beurteilung der Einheilung 
der Knochenersatzstoffe nutzen. Sowohl 
das MRT als auch das PET-CT sind für die 
Abbildung des Heilungsvorgangs des 
systemisch erkrankten Knochens im Tier-
modell etablierte Methoden. Die histo-
logischen Aufarbeitungen zeigen, dass 
die Knochenersatzstoffe gut einheilen 
und lokal die Knochenfestigkeit erhöhen 
können.

Seit 1. Juli 2010 arbeiten die drei Univer-
sitäten Gießen, Dresden und Heidelberg 
gemeinsam im SFB/TRR 79 mit dem 
Titel „Werkstoffe für die Hartgewebere
generation im systemisch erkrankten 
Knochen“ zusammen. Im Mittelpunkt 
des auf insgesamt 12 Jahre angelegten 
Forschungsvorhabens stehen die zwei 
Erkrankungen, Osteoporose und Multip-
les Myelom, die jeweils ein deutlich er-
höhtes Knochenbruchrisiko mit sich brin-
gen. Im Dezember diesen Jahres wird der 
interdisziplinäre Forschungsverbund von 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
hinsichtlich einer zweiten Förderperiode 
von vier Jahren begutachtet. Langfristig 
sollen die im Rahmen des SFB/TRR 79 
erzielten vielversprechenden Ergebnisse 

und innovativen Ansätze bei der Ent-
wicklung von Knochenersatzmaterialien 
und Implantatwerkstoffe am Menschen 
im Rahmen einer klinischen Studie ein-
gesetzt werden. Dies ist in der dritten 
Förderperiode geplant.
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