Bensubstitut
inom ortopedisk kirurgi

SUNE LARSSON OCH PER BERG

Benforlust i samband med skador &r vanligt férekommande inte minst vid lednara frakturer hos
personer med osteoporos. Transplantation av ben fran patientens hoftbenskam ar det klassiska
sattet att fylla ut dennatyp av bendefekter.Tyvarr ar detta forenat med nackdelar som smarta fran
tagstallet, forlangd operationstid, bentransplantat av dalig kvalité och med begransad tillgang.
Intresset har darfor riktats mot syntetiska bensubstitut, och genom tekniska landvinningar har
man ocksd under de senaste dren lyckats framstalla ett flertal substitut med mycket lovande
egenskaper. De olika produkterna kan grovt delas in i osteokonduktiva samt osteoinduktiva
material. | den konduktiva gruppen ses framst olika typer av kalciumfosfat samt kalciumsulfat-
produkter som ar avsedda att ge mekanisk styrka och darmed underlatta tidig belastning efter
skada. | den induktiva gruppen ses olika tillvaxtfaktorer som rekombinant BMP, for stimulering
av bennybildning.

Tyvarr saknas fortfarande adekvata kliniska studier for flera av dessa produkter, vilket innebar
att det finns ett stort behov att utvardera de olika bensubstitut som redan finns eller haller pa
att utvecklas. Baserat pa tillgangliga data verkar det dnda sannolikt att flera av de tillgangliga
bensubstituten har en sa bra funktion att de inom en snar framtid helt eller delvis kommer att
ersatta konventionell bentransplantation.

med mekanisk styrka, bildar benvdvnaden

Inledning dven ett fackverk dar nytt ben kan vixa in.

Autolog bentransplantation

Det finns tva huvudsakliga skal till att trans-
plantera benvdvnad i samband med trauma,
en mekanisk och en biologisk indikation.
Den ”mekaniska” indikationen innebér att
man med hjélp av transplanterat ben skapar
en mekanisk konstruktion som erséttning for
benvdvnad som gatt férlorad i samband med
skada. Detta géller till exempel vid forluster av
ben vid lednédra metafyséra frakturer. Forutom
att det transplanterade benet i dessa fall bidrar
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Den ”biologiska” indikationen innebéar att
man drar férdel av alla inneboende tillvéxt-
faktorer, benmatrixproteiner, i benvdvnaden
for att stimulera till lakning i de fall ddr den
normala frakturldkningsprocessen avstannat
eller gr mycket langsamt.

Den vanligaste kéllan for benvévnad till
transplantation dr patientens hoftbenskam,
ibland kallat ”cristaben”. Fordelarna med ett
autologt transplantat dr bland annat att det
genom att vara kroppseget inte ger upphov
till ndgon immunologisk reaktion, det kan
dessutom anvidndas séval for att fylla ut
bendefekter som for att stimulera ldkning.
Metoden har dessutom anvénts under lang
tid, vilket innebdr att det finns stor klinisk er-
farenhet av denna teknik. Tyvérr har autolog
bentransplantation vissa nackdelar. Morbidi-
teten for patienten kan ofta vara betydande,
med smérta fran tagstdllet under ganska lang
tid efter ingreppet. Vid storre transplanta-
tioner far man ldtt en kosmetisk paverkan
pa grund av deformering av kanten av crista
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iliaca. Méngden tillgédngligt ben dr dessutom
begransad om upprepade transplantationer
blir nédvandigt. Den mekaniska styrkan pé
det transplanterade benet dr ofta inte till-
racklig for att kunna klara en omedelbar fri
belastning, vilket innebdar att patienterna ofta
maste avlasta det skadade omradet under 1-3
manader. Kvaliteten nér det géller savél den
mekaniska styrkan som den biologiska kapa-
citeten att stimulera till likning, kan dessutom
variera mycket mellan olika patienter. Inte
minst hos dldre osteoporotiska patienter kan
den mekaniska styrkan vara mycket dalig; det
stdller stora krav pé patientens mojligheter att
avlasta det skadade omrédet under lang tid
efter operationen. Detta &r naturligtvis inte
onskvart, eftersom speciellt dldre patienter
med fraktur i nedre extremiteten kan ha sva-
righeter att avlasta den skadade kroppsdelen
under rehabiliteringsférloppet. Om de kunde
mobiliseras omedelbart postoperativt utan
restriktioner med avseende pa belastning,
skulle rehabiliteringen avsevart underléttas.
Hos de patienter som har svarigheter med
lakning av en fraktur finns det ofta en eller
flera kdnda orsaker, till exempel en samtidig
sjukdom som begrédnsar patientens forméga
att bilda nytt ben. Hos dessa patienter ar
det dérfor stor risk for att d&ven autologt ben
har en dalig beninducerande férméga. Det
innebér att de patienter som bast behover
ett hogkvalitativt bentransplantat, dvs. dldre
patienter med svagt osteoporotiskt ben samt
patienter med dalig beninducerande formaga
i sjdlva verket har en benkvalité som inte upp-
tyller de 6nskvirda mekaniska och biologiska
egenskaperna for bentransplantation.

Under de senaste artiondena har ett flertal
syntetiska bensubstitut utvecklats i syfte att
skapa produkter som har bentransplantatets
positiva egenskaper men inte de negativa.
Listan pa onskvérda egenskaper for ett ben-
substitut kan goras lang. Man vill till exempel
att ett bensubstitut ska vara biokompatibelt,
resorberbart, starkt, beninducerande och l&tt
att anvdanda samt kostnadseffektivt.

Den mekaniska styrka som efterstréavas
ska vara tillridcklig for att i basta fall tillata
fri postoperativ mobilisering efter exempel-
vis lednédra frakturer didr bensubstitutet har
anvénts for att fylla ut en subchondral defekt
i det metafysédra benet. I de flesta fall 6nskar
man att bensubstitutet efter hand resorberas
sé att det successivt ersétts av kroppseget ben.
Medlet ska vidare vara biokompatibelt och
darmed inte ge upphov till ndgon fraimmande
kroppsreaktion eller annan immunologisk

reaktion. Det ska inte stora den normala
frakturlakningen utan i stéllet stimulera och
i basta fall forkorta den normala ldknings-
processen.

Allograft bentransplantation

Ben fran andra personer, avlidna eller levande
donatorer, &r nast efter autograft fortfarande
det vanligaste byggmaterialet for att bygga upp
skelettdefekter. Eftersom allograftet bestar av
benvdavnad kan man diskutera om det rent
semantiskt ska ingéd i gruppen bensubstitut.
Med tanke pé att det kan anses som ett tank-
bart substitut till autograft ar det anda rimligt
att bedoma dess for- och nackdelar. Speciellt
anvandning av trikortikalt allograft kan ge en
bra mekanisk styrka som tillater relativt tidig
belastning efter skada. Teoretiskt &r mdngden
allograft ocksa narmast obegréansad dven om
det i praktiken ofta inte dr fallet. Problema-
tiken med morbiditet vid tagstéllet, vilket ses
efter autograft elimineras helt naturligt vid
anvédndning av allograft. Tyvérr finns det up-
penbara nackdelar med allograft, som en viss
immunologisk reaktion, varierande kvalité
och dalig eller ingen beninducerande forméaga.
Hanteringen av allograft i benbank eller lik-
nande &dr ganska omfattande, och kostnaden
blir déarfor relativt hog. Som ett resultat av
nyupptéckta virala sjukdomar har dessutom,
risken for smitta mellan donator och motta-
gare blivit mycket uppmérksammad under de
senaste aren. Aven om risken for 6verforing
av smitta mellan donator och mottagare &ar ex-
tremt liten, har detta numera blivit det kanske
viktigaste argumentet mot allograft.

Syntetiska bensubstitut

I den snabbt vdxande gruppen av syntetiska
bensubstitut ingar savil keramer, kollagen,
icke-kollagena proteiner, bioaktivt glas och
biologiskt nedbrytbara polymerer. Det finns
flera orsaker till att vi just nu ser en snabb
Okning av mingden syntetiska bensubstitut.
Antalet ménniskor med osteoporos Okar inte
bara i norra Europa utan i hela véstvérlden,
vilket har inneburit ett 6kat medvetande om
behovet av bensubstitut som ett led i behand-
lingen av osteoporosfrakturer. Parallellt med
medvetenheten om det okade behovet har
ett antal tekniska framsteg inneburit flera
genombrott for att man ska kunna tillverka
substitut som pa ett bra sétt uppfyller en eller
flera av de egenskaper som ett fungerande
bensubstitut férvéantas ha.
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De storsta fordelarna med de syntetiska
produkterna dr att de kan framstéllas i obe-
gransad méingd och att de inte innebér risk
for spridning av smitta till mottagaren. Det
senare dr atminstone en teoretisk risk med
alla bensubstitut som grundas pé biologiskt
material.

For de flesta syntetiska produkter har man
valt att antingen uppfylla den mekaniska el-
ler den beninducerande indikationen, dven
om det for ndrvarande dessutom héller pa
att utvecklas kompositer som ska ha bade
god mekanisk styrka och bra inducerande
effekt. Nar det géller skador inom de langa
rorbenen finns det en uppenbar anledning
till denna tudelning eftersom den mekaniska
indikationen i regel dr onskvird for svarare
metafysdra frakturer, medan den biologiska
stimulerande effekten framfor allt &r 6nskvérd
vid diafysédra skador. For de metafysédra ska-
dorna dr lakningsférhallandena i regel mycket
gynnsamma beroende pa bra vaskulariserat
spongiost ben, medan problemet dr att kunna
fixera och retinera frakturen i gott lige under
lakningsforloppet. I de fall déar ldkningen
inte sker pa normalt sétt ror det sig ofta om
diafysdra frakturer med i huvudsak kortikalt
ben med relativt dalig vaskularisering. I dessa
fall kan man i regel uppna adekvat mekanisk
stabilisering med hjilp av konventionella me-
tallimplantat medan bensubstitutet forvantas
bidra med ldkningsstimulerande egenskaper.

Osteokonduktiva material

Av de syntetiska osteokonduktiva bensubstitut
som for ndrvarande finns pa marknaden, eller
som befinner sig i slutstadiet av kliniska stu-
dier infor godkénnande, representerar olika
kalciumfosfat samt kalciumsulfatprodukter de
tva i sdrklass dominerande grupperna.

Kalciumfosfat

Olika kalciumfosfatforeningar, som till sitt
innehéall liknar mineralfasen i benvédvnad,
har sedan ldnge funnits med som ténkbara
alternativa bensubstitut. Den sannolikt férsta
beskrivningen i litteraturen av kalciumfosfat
som bensubstitut kom redan 1920 (1). His-
toriskt sett har det framfor allt rort sig om
hydroxyapatitblock eller granulae, vilka pro-
ducerats med hjilp av en tillverkningsprocess
som kraver mycket hog temperatur, i regel
over 1 000°. Avsikten med dessa férformade
block &r att fylla ut defekter i benet efter till
exempel trauma. Hydroxyapatit, liksom Ovriga

kalciumfosfat féreningar, har ingen benindu-
cerande formaga utan de fungerar som en pas-
siv byggnadsstéllning for det invdxande benet,
dvs. de har sa kallade konduktiva egenskaper.
Den kemiska sammanséttningen samt den
geometriska strukturen liknar benvdvnadens
mineralfas, vilket bland annat innebér att de
resorberas av bencellerna pa samma sétt som
vid normal benremodellering. Tidtabellen for
denna remodellering dr beroende av manga
faktorer, till exempel typen av kalciumfosfat,
aldern hos mottagaren, var medlet har app-
licerats samt i vilken midngd. Generellt kan
man rdakna med att resorptionen tar flera ar,
och sannolikt kan man rédkna med att mindre
mangder av materialet blir mer eller mindre
permanent bestaende. Det far darfor ses som
ett semipermanent substitut. Hydroxyapatit-
block har aldrig nétt nadgon stérre anvéind-
ning som bensubstitut, &ven om man i nagra
studier har kunnat visa relativt goda resultat
vid utfyllnad av subchondrala bendefekter i
samband med frakturer (2). Orsakerna till
detta &r flera, men det kanske viktigaste ar
just den mycket langsamma resorberbarheten
i kombination med dalig mekanisk styrka.
P& 80-talet beskrevs for forsta gangen
en lag temperaturprocess for att framstilla
injicerbar kalciumfosfatcement (3). Genom
denna upptéckt skapades en helt ny mgjlighet
for anvidndning av kalciumfosfat som ben-
substitut. Fordelarna med denna injicerbara
kalciumfosfatcement, jamfort med forformade
block av hydroxyapatit eller andra kalcium-
fostfatprodukter, dr att man genom injektion
kan fylla ut till exempel en bendefekt, varefter
cementen stelnar till ett block format efter
defekten. Denna in vivo-hydratisering ger ett
strukturellt block med betydligt béttre meka-
nisk styrka jamfort med multipla granulae som
packas samman for att fylla en defekt. Den i
sdrklass bast beskrivna av dessa injicerbara
calciumfosfatcementer &r Norian SRS (4). I
olika studier har denna frakturcement utvéar-
derats som forstdrkning vid intern fixation
av hoftfrakturer (5-8), tibiakondylfraktu-
rer (9-11), distala radiusfrakturer (12-14),
proximala humerusfrakturer (15) och cal-
caneusfrakturer (16, 17). Nagra minuter efter
injektion forvandlas den tandkréamsliknande
cementen till en hard homogen massa genom
kristallisering utan att avge nagon exoterm
viarme. Inom nagra timmar nar cementen en
kompressionsstyrka pa cirka 50 Mpa, vilket
motsvarar styrkan hos mycket bra spongiost
ben. Tyvérr dr boj- och vridstyrkan betydligt
samre, vilket innebér att medlet bor skyddas

Argang 165 Nr 2, 2005

43



Figur 1a.
Lateral tibiakondylfraktur med nedpressning av ledytan efter fall fran trappa. Konventionell frontalréntgen
(vanster) och datortomografi (héger).

mot dessa typer av belastning och i mgjligaste
man utsittas for endast kompression. Genom
savil djurexperimentella studier som via biop-
sier fran méanniskor, har man kunnat visa att
denna typ av kalciumfosfat via kroppens ben-
celler utsétts for remodellering p4 samma sétt
som normal benvédvnad (16, 18, 19). Resorp-
tionen sker i form av en ytmedierad process
dar kalciumfosfaten successivt resorberas och
ersétts med kroppseget ben.
Resorberbarheten for kalciumfosfatforen-
ingarna bestdms inte bara av materialkompo-
sitionen utan dn mer av dess porositet samt
ytans storlek och kristallstruktur. Genom att
tillverka ultrapordsa kalciumfosfatprodukter,
med porositet pa upp till 90 procent, kan
man fa en geometrisk struktur som till stor
del liknar spongiost ben. En porstorlek pa
150-500 ym anses optimal for osteokon-
duktivitet, medan den graden av mycket hog

porositet och rétt stor porstorlek innebér att
materialet blir svagare (Figur 1 a-c).

Kalciumsulfat

Det &r mer &n hundra ar sedan kalciumsul-
fatgips, for forsta gdngen anvidndes som sub-
stitut for att fylla ut en bendefekt (20). En av
de framsta fordelarna med kalciumsulfat &r
dess mycket goda biokompatibilitet. Fram till
nyligen har kalciumsulfat tillverkats i form av
forformade block eller tabletter som anvénts
for att fylla den defekt som ska atgédrdas. De
tvé viktigaste karakteristika for de férformade
kalciumsulfatprodukterna ar délig mekanisk
styrka samt snabb resorberbarhet. Beroende pa
den daliga styrkan ska dessa produkter i prin-
cip inte utséttas for nagon egentlig belastning
utan endast ses som utfyllnadsmaterial av de-
fekter. Dessa produkter dr konduktiva men har
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Figur 1b.

Rontgen direkt efter operation varvid ledytan repone-
rats och frakturen fixerats med konventionell metall i
kombination med cirka 6 ml kalciumfosfatcement som
injicerats for att fylla ut den subchondrala bendefek-
ten. Patienten tillats fri belastning tva veckor efter
operationen.

ingen beninducerande formaga. Nar kalcium-
sulfat anvinds for utfyllnad av subchondrala
defekter vid metafysdra frakturer, kan den
snabba resorberbarheten utgora ett problem.
Om nybildningen av ben dr langsammare 4n
resorptionen av materialet, finns det risk for att
det anyo bildas en defekt i benet (21).

Nyligen presenterades injicerbara kalcium-
sulfatprodukter vilka kan anviandas pa samma
sédtt som de ovan beskrivna injicerbara kalci-
umfosfaterna. Den mekaniska styrkan i dessa
kalciumsulfatkompositioner anges som betyd-
ligt battre dn for motsvarande fortillverkade
block och granulae men dndéa betydligt sémre
an for de injicerbara calciumfosfatcementerna
(22).

Bioglass
Dessa bestar av kalcium, fosfor och silikat.
Genom att variera proportionerna av de olika

Figur 1c.

Sex manader senare har frakturen ofor-
andrat lage och forefaller vara lakt. Nagon
synbar resorption av den insatta kalcium-
fosfatcementen har dnnu inte skett.

bestandsdelarna kan man fa produkter som ar
alltifrdn snabbt resorberbara till permanenta
icke-resorberbara kompositioner. Bioglass
ar framforallt osteokonduktivt, men i vissa
kompositioner har man dven diskuterat en
viss inducerande forméga (23, 24).

Osteoinduktiva bensubstitut

Demineraliserad benmatrix (DBM)

Sedan borjan av 90-talet har DBM anvénts for
att inducera ben i situationer med svarldkta
frakturer eller bendefekter. Den inducerande
funktionen kommer fran det stora antal indu-
cerande proteiner som finns i den organiska
delen av benviavnad. Det anses till och med att
frisattandet av dessa tillvaxtfaktorer forstarks
efter demineraliseringen (25). Materialet
framstélls i huvudsak genom demineralise-
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Figur 2a.

Humeruspseudartros hos patient som initialt behandlades
icke-operativt efter fraktur i samband med trafikolycka.

Pa grund av utebliven ldkning utférdes operation med
margspik. Mer an ett ar senare ar frakturen fortfarande
inte lakt. Patienten har smartor och instabilitetskansla.
Radiologiskt non-union.

Figur 2b.

Fyra manader efter reoperation med metallplatta samt in-
laggande av rh-BMP-7 uppvisar patienten god ldkning av
pseudartrosen men dessutom benbildning i omkringliggande
muskulatur (lilla bilden) vilket mojligen orsakats av bristande
inneslutning av den beninducerande produkten till sjdlva pseud-
artrosomradet.
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ring av kortikalt ben varefter det gar igenom
en rigords process for att minska risken for
infektion samt reducera det immunologiska
svaret. P4 grund av demineraliseringen har
dessa material ingen strukturell styrka. Ge-
nom att den trabekulédra strukturen finns
kvar i benvdvnaden fungerar dessa material
osteokonduktivt. Innehallet av tillvaxtprotei-
ner gor att dessa produkter anses ha en mer
uttalad inducerande funktion &n till exempel
allograft (26).

Benmorfogenetiskt protein (BMP)

Denna grupp av tillvaxtfaktorer bestar for
nédrvarande av ndrmare ett 40-tal strukturellt
olika undergrupper. Dessa sma stabila pro-
teiner har effekt i ett flertal olika vavnader,
varfor bendmningen BMP delvis dr missvis-
ande dven om dess forekomst forsta gangen
beskrevs i demineraliserad benvidvnad (27).
Flera av dessa proteiner har en betydande
roll vid bennybildningen i samband med
normal frakturldkning. Av de olika BMP &r
det framfor allt BMP-2 och BMP-7 som har
tilldragit sig stort intresse som bensubstitut for
att inducera nytt ben. De exakta verknings-
mekanismerna 4r inte helt kdnda, men totalt
sett verkar dessa tillviaxtfaktorer genom att
rekrytera mesenkymala stamceller varefter
dessa stimuleras till proliferation och differen-
tiering mot att bli benbildande celler. Redan
tidigt i lakningsforloppet rekryteras primitiva
mesenkymala stamceller genom BMP-2 och
-4, medan BMP-7 anses komma in nagot
senare i lakningskaskaden. For nédrvarande
finns rekombinant BMP-2 och BMP-7 i form
av produkter godkidnda for behandling av
vissa svarlédkta frakturer. Genom att tillfora en
tillvaxtfaktor som BMP-2 eller BMP-7 i hog
dos hoppas man kunna stimulera bennybild-
ningen. For bada dessa produkter appliceras
den syntetiska tillvaxtfaktorn med en barare
grundad pa bovint kollagen. Under de senaste
aren har ett antal kliniska studier pa savil
Oppna tibiafrakturer, pseudartroser samt en
del andra indikationer visat att bAde BMP-2
och BMP-7 har en ldkningsstimulerande ef-
fekt i paritet med eller béttre &dn bra autologt
ben (28, 29) (Figur 2 a-b).

Ovriga tillvaxtfaktorer

Forutom olika BMP finns det ett antal andra
tillvaxtfaktorer med kénd eller atminstone
sannolik beninducerande forméga. Till dessa
riknas TGF (transforming growth factor),
PDGF (platelet derived growth factor), IGF
(insulin-like growth factor) och FGF (fibro-

blast growth factor). Den exakta funktionen
for dessa faktorer i benbildningen &ar inte
kiand, men for till exempel PDGF verkar
det som om just denna tillvixtfaktor fung-
erar kemotaktiskt samt dessutom starkt
angiogenetiskt, tva faktorer som béada &r av
grundldggande betydelse for en framgéngsrik
benldkningsprocess.

Framtiden

Syntetiska bensubstitut med en mekanisk
styrka eller en beninducerande effekt i niva
med béttre &n bra autologt ben finns redan nu
tillgdngliga som kommersiella produkter. Det
som till stor del haller tillbaka anvdndandet &r
dels den starka traditionen att anvénda auto-
graft, dels den snabba delvis svaréverskadliga
utvecklingen av nya produkter samt inte minst
det ganska hoga pris som de nya syntetiska
benersittningsmedlen &n sa ldnge betingar. I
takt med att kunskapen om dessa produkter
Okar samtidigt som prisbilden i takt med 6kad
konkurrens sannolikt blir mer modest, ar det
mycket sannolikt att anvdndningen kommer
att 0ka mycket snabbt under de kommande
aren.

Det &dr knappast en speciellt vagad forutsa-
gelse att pésté att viinom en snar framtid mer
eller mindre kommer att upphéra med kon-
ventionell bentransplantation for att i stéllet
nyttja vl fungerande syntetiska bensubstitut.
Den snabba utvecklingen kommer att stélla
stora krav pa de som &r verksamma inom
klinisk forskning sa att produktutvecklingen
atfoljs av bra studier for att vdrdera effekten
hos dessa produkter samt for att identifiera
lampliga indikationer.
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