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Sehr verehrte Vereinsmitglieder,
sehr geehrte Damen und Herren,

seit unserer letzten Jahresmitgliederversamm-
lung wurden die wissenschaftlichen Aktivitaten,
die wir durch Verein und Stiftung unterstitzen,
weiterentwickelt. Neben dem Jahresprojekt des
letzten Jahres, in dem Fehlbildungen der Hiifte
und ihre knécherne Rekonstruktion den Mittel-
punkt der Untersuchungen bildeten, sind dem
Verein und der Stiftung weitere Wissenschafts-
projekte von renommierten Universitaten
angetragen worden. So unterstiitzen wir heute
Projekte von der Universitat Oxford, den Univer-
sitdten Genf und Basel sowie dem renommier-
ten Institut Rizzoli an der Universitat Bologna.

Das diesjahrige Jahresprojekt, fiir das wir werben wollen, wird durch die
Charité in Berlin getragen und behandelt die Rekonstruktion von Kniegelenken
nach Arthrose. Da die Vielzahl der Projekte sehr rasch zugenommen hat, ist uns
bewusst, dass jeder einzelne Vortrag nicht mehr geniigend Raum findet, um
die Tiefe eines solchen Projektes zu erkennen. So haben wir uns erlaubt, in der
kommenden Jahresversammlung die vorgestellten Projekte in ihrer Anzahl
zu reduzieren, um weiterhin allen interessierten Zuhorern die Moglichkeit zu
geben, mitzudiskutieren und ihre eigenen Vorstellungen einzubringen. Alle
Forderprojekte stellen wir Ihnen in ihrer Gesamtheit im vorliegenden Jahresbe-
richt ausfihrlich vor, der dem geneigten Leser auch dazu dienen soll, sich
tiber den Stand der Forderung und der damit verbundenen wissenschaftlichen
Arbeiten zu informieren.

Die ENDO-Stiftung hat mit groBer Sorgfalt die verschiedenen Projekte ge-
prift und in den Umlauf, den sogenannten ,Reviewprozess”, mit Spezialisten
gegeben. Damit verbinden Stiftung und Verein ihr Satzungsziel, die wissen-
schaftlichen Bemiihungen zur Findung neuer Erkenntnisse im Bereich des Stiitz-
und Bewegungsapparates voranzutreiben.
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4 Jahresbericht 2007

Wie im vergangenen Jahr ist auch die Ausbildung ein weiterer Fokus,
dem sich der Verein verschrieben hat, und so konnten im letzten Jahr Herr
Dr. Menging Yan und Dr. Vipin Chand Tyagi einen wissenschaftlichen Aus-
tauschbesuch in der ENDO-Klinik Hamburg verbringen, wo sie als Gastarzte
tatig waren. Damit unterstiitzt der Verein die Ausbildung von Spezialisten,
die die erworbenen Kenntnisse in ihrem eigenen Heimatland zum Wohl der
dortigen Patienten umsetzen kdnnen.

Wie in jedem Jahr wird auch in diesem Jahr den Griinen Damen und Herren
ein ganz besonderes Lob zuteil. Bilden sie doch eine feste Saule fiir die Patienten
bei deren Versorgung mit kleinen Alltaglichkeiten, die fiir jeden von uns unver-
zichtbar sind. Wenn wir durch eine Krankheit in eine gewisse Abhangigkeit von
unseren Mitmenschen geriickt werden, kann eben die Erledigung gerade dieser
kleinen ,Selbstverstandlichkeiten” zum Problem werden. Trotz aller Umbriiche
im Gesundheitswesen stehen unsere Griinen Damen und Herren immer bereit
und sind stets prasent, um diese humanitare Leistung an ihren Mitmenschen,
den Patienten, zu erbringen.

Von der formellen Seite werden wir im Rahmen dieser Mitgliederversamm-
lung den Antrag stellen, die Mitgliedsbeitrage nach der damals berechneten
Konvertierung von DM in EURO glattzustreichen, so dass wir um lhr Votum flir
einen Betrag von EUR 62 bzw. EUR 65 bitten werden.

Leider muss ich lhnen mitteilen, dass Herr Dipl.-Kfm. Jiirgen Stenwedel aus
gesundheitlichen Griinden mit der Jahresmitgliederversammlung 2008 aus dem
Vorstand ausscheiden wird. Der Vorstand hat beschlossen, Herrn Rechtsanwalt
und Steuerberater Dr. Jasper Neuling, einen langjahrigen friiheren Kollegen von
Herrn Stenwedel, in den Vorstand zu berufen. Herr Dr. Neuling hat seine Bereit-
schaft zur Ubernahme des Amtes bereits erklart. Ich bitte Sie im Namen des
Vorstandes um Unterstiitzung fiir diesen Vorschlag.
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Ich selbst werde in diesem Jahr ebenfalls aus dem Vorstand ausscheiden.
Der Vorstand hat Herrn Dr. med. Christian Friesecke, den langjahrigen stellver-
tretenden Vorsitzenden, gebeten das Amt des Vorsitzenden einzunehmen. Ich
danke ihm fiir seine Bereitschaft dies zu tun und wiinsche ihm in der weiteren
Gestaltung unseres Vereins alles Gute.

Ich darf mich fir Ihr Vertrauen der letzten Jahre bedanken.

Mit freindlichen GriiBen
P

o

Prof{Dr. med. J. F. Lohr
Vorsitzender des Vorstandes
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Der gemeinsame Vorstand von ENDO-Verein und ENDO-Stiftung:

Prof. Dr. med. Joachim Lohr, Dr. med. Christian Friesecke, Dipl.-Kfm. Jirgen Stenwedel,

Vorsitzender stellv. Vorsitzender stellv. Vorsitzender
beider Vorstande des Vorstandes des Vorstandes
des ENDO-Vereins der ENDO-Stiftung

Dr. med. Lars Frommelt Dr. med. Nicolaus Siemssen
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Das Stiftungsbiiro:

ENDO-Stiftung —
Stiftung des Gemeinniitzigen Vereins ENDO-Klinik e.V.
Nobistor 32

22767 Hamburg

Tel: 040 32 86 26 48
Fax: 040 32 86 26 49
info@endo-stiftung.eu
www.endo-stiftung.eu

Dr. sc. nat. Cosima Lideke,  Dipl.-Kfm. Susanne London-
Geschéftsfihrerin Tinner, Sekretariat

Das Vereinssbiiro:

ENDO-Verein —
Gemeinniitziger Forderverein
ENDO-Stiftung e.V.
Holstenstrasse 2

22767 Hamburg

Tel: 040 32 86 26 46

Fax: 040 32 86 26 47
golz@endo-verein.eu
www.endo-verein.eu

Ellen Golz, Vereinsbiiro
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Die Griinen Damen und Herren des ENDO-Vereins

Die Griinen Damen und Herren haben die Arbeit des medizinischen Personals
in der ENDO-Klinik auch in diesem Jahr in beispielhafter Weise unterstiitzt.

Durch die Restrukturierung im Rahmen der Neugestaltung verschiedener
Arbeitsbereiche mussten sie eine ganz besondere Leistung erbringen, denn der
stationare Betrieb in der Pflege wurde maBgeblich umstrukturiert. So konnten
sie in Zusammenarbeit mit einer Vielzahl von neuen Pflegekraften ihre Erfah-
rung direkt einbringen und die erfahrenen Schwestern darin unterstiitzen, den
Dienst am Patienten in hervorragender Qualitat umzusetzen. Dafiir sind wir
Ihnen, meine Damen und Herren, sehr verbunden, nicht zuletzt, da Sie mit Ihren
konstruktiven Vorschlagen auch die Gestaltung des Neubaus mit beeinflussen
und fordern.

Wir danken Ihnen fiir Ihre stetige Bereitschaft, diesen Dienst zu leisten.

Prof. Dr. med. J. F. Lohr
Vorsitzender des Vorstandes

Frau Edda Casten betreut die Griinen
Damen und Herren in der ENDO-Klinik
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Fellowship des ENDO-Vereins

Der ENDO-Verein hat es sich zur Aufgabe gemacht, neben seiner Unterstiit-
zung wissenschaftlicher Projekte zur Erforschung des menschlichen Stiitz-
und Bewegungsapparates auch die Ausbildung von Facharzten aus dem Aus-
land zu fordern. Im vergangenen Jahr konnten wir zwei Kollegen begriiBen, aus
Shanghai Dr. Menging Yan, und aus Neu-Dehli Dr. Vipin Chand Tyagi.
Beide Arzte hatten eine Grundausbildung in orthopédischer Chirurgie erfahren
und konnten ihr Wissen in der ENDO-Klinik wesentlich vertiefen.

Wir danken dem International Center for Graduate Studies (ICGS) der Uni-
versitat Hamburg, dass sie uns auch in diesem Jahr unterstiitzt haben und wir
hierdurch unseren internationalen Gasten eine angemessene Unterbringung in
Hamburg anbieten konnten.

Die ENDO-Fellowship besteht nun bereits im zweiten Jahr, und die jungen
Kollegen kdnnen hier Erlerntes zu Hause zum Wohl ihrer Patienten umsetzen.
Wir sind stolz darauf, diese Aktivitat zu unterstiitzen, sind diese Facharzte ®
doch Botschafter in ihrer Heimat fiir unseren Verein.

Prof. Dr. med. J. F. Lohr
Vorsitzender des Vorstandes
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Die ENDO-Stiftung stellt sich vor

Unser Leitbild:

Die ENDO-Stiftung fordert wissenschaftliche Projekte zur Erforschung und
Weiterentwicklung von Diagnostik, Pravention und Therapie angeborener, er-
worbener und verletzungsbedingter Erkrankungen des menschlichen Stiitz-
und Bewegungsapparats. Diese Erkrankungen stellen eine der groBten Heraus-
forderungen fiir die moderne Medizin dar, da sie neben den Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems zu den haufigsten des menschlichen Korpers geho-
ren.

In der Tradition von Prof. Dr. med. Dr. h. c. H.-W. Buchholz, dem Griinder
der ENDO-Klinik Hamburg, liegt der Interessenschwerpunkt der Stiftung
auf dem Gebiet der Endoprothetik. Gefordert wurden bereits zahlreiche Projekte,
die sich mit der Entwicklung alternativer diagnostischer Verfahren bei peripro-
thetischer Infektion und Prothesenlockerung, alternativer operativer Rekonstruk-
tionsmoglichkeiten und neuer Wege in der Prothesenherstellung beschéftigen.

Hierbei reichen die Ansatze von der Grundlagenforschung auf molekularge-
netischer und zellularer Ebene bis zu kontrollierten klinischen Studien bei
innovativen Therapien. Unterstiitzt werden auch pro- und retrospektive Studien
zur Evaluation der funktionellen Ergebnisse und eventueller Komplikationen
nach endoprothetischer Versorgung.

Ein besonderes Augenmerk liegt hier auf der Kontrolle des langfristigen
Erfolgs des Gelenkersatzes. Solche Studien sind die Grundlage fiir die Entwick-
lung und Verbesserung von Behandlungsmethoden, die auf wissenschaftlich
abgesicherten Ergebnissen beruhen (evidenzbasierte Medizin).
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Spendenprojekt des ENDO-Vereins 2007: ,Biologie und Chemie”

Langzeitergebnisse nach totalendoprothetischer Versorgung dysplastischer
Hiiftgelenke in Verbindung mit einer Pfannendachplastik aus Eigenknochen

Orthopadische Klinik der Medizinischen Hochschule Hannover

Hintergrund

Die Huftdysplasie, eine angeborene Reifungsstérung der Hiiftpfanne, die
mit begleitenden Fehlentwicklungen am Oberschenkelknochen einhergehen
kann, ist eine der haufigsten Ursachen fiir die Entstehung einer sekundaren
Arthrose des Hiiftgelenks. Die endoprothetische Versorgung bei einer Dyspla-
siecoxarthrose stellt den Chirurgen aufgrund der haufig diffizilen anatomischen
Situation (schwach ausgebildetes oder gar fehlendes Pfannendach, z.T. erheb-
liche Beinlangendifferenzen, ,kleine” knécherne Verhaltnisse) vor eine schwie-
rige Aufgabe. Einige Studienergebnisse legten zudem nahe, dass sowohl die
funktionellen Ergebnisse schlechter als auch die Lockerungsraten der Endopro- |
thesen deutlich héher sind als bei ,normalen” Arthrotikern.

(]

Um ein stabiles Lager fiir die Kunstpfanne zu schaffen, wurde bereits An-
fang der 70er-Jahre ein Verfahren entwickelt, bei dem das Pfannendach mittels
Eigenknochen in Form eines Knochenblockes aus dem Hiiftkopf rekonstruiert
wurde.

Projektziel

Ziel des vorliegenden Projektes ist, klinische und radiologische Langzeiter-
gebnisse eines groBen Kollektivs totalendoprothetisch versorgter Patienten mit
Dysplasiecoxarthrosen darzustellen. Besondere Beachtung soll einerseits der
Lebensdauer der Prothese selbst gewidmet werden, wobei das Hauptaugenmerk
hierbei auf der Rekonstruktion der Pfanne liegt. Der Positionierung der Pfanne,
der Uberdachung der Pfanne durch den transplantierten Eigenknochen sowie
in der Vorgeschichte erfolgten Operationen am Hiiftgelenk werden in Hinblick
auf ihren maglichen Einfluss auf das langfristige Operationsergebnis besondere
Berlicksichtigung geschenkt.
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Bei Patienten, die in der Zwischenzeit eine Wechseloperation an dem betrof-
fenen Huftgelenk erhalten haben, soll zudem untersucht werden, ob das bei der
Primaroperation verwendete Transplantat zum Revisionszeitpunkt kndchern inte-
griert bzw. ob es bereits zu einem (teilweisen) Knochenabbau gekommen war, was
wiederum von erheblicher Bedeutung fiir die Ergebnisse der Austauschoperationen
ist. Hieraus sollen klinische Konsequenzen fiir die weitere Anwendung dieses
Verfahrens, auch im Vergleich zu anderen Operationsmethoden, gezogen werden.

Erganzt werden soll das Projekt durch ein spezielles bildgebendes Verfahren,
ein sog. PET-CT, mit dem sich die biologischen Eigenschaften des transplantier-
ten Knochens darstellen lassen.

Projektstand

Die Erfassung der pra- und frilhpostoperativen Daten einschlieBlich der
Auswertung aller vorliegenden Rontgenbilder ist abgeschlossen. Seit dem
28.04.2008 finden die Nachuntersuchungen von insgesamt 111 Patienten in
den Sprechstunden der ENDO-Klinik statt.

Ein Antrag bei der Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver zur Durchfiihrung von 15-20 PET-CT-Untersuchungen wurde gestellt.

Michael Hook, Dr. med. Christian Friesecke,
Prof. Dr. med. Christina Stukenborg-Colsman

Abb. 1 (ohne Prothese): schwere sekundare Coxarthrose rechts mit Ausbildung einer
Sekundarpfanne bei einer 40-jéhrigen Patientin mit angeborener Hiiftdysplasie

Abb. 2 (mit Prothese): Zustand nach Implantation einer zementierten Hiiftendoprothese
rechts in Verbindung mit einer Pfannendachplastik aus Eigenknochen
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Spendenprojekt des ENDO-Vereins 2006:
.Die intelligente Prothese”

Funktionale Beschichtung von Prothesen mittels nanoskaliger Titandi-
oxidpartikel

Centrum flir Angewandte Nanotechnologie GmbH, Hamburg

Das Centrum fiir Angewandte Nanotechnologie (CAN GmbH) hat im Vereins-
spendenprojekt Weihnachten 2006: ,Nanobeschichtungen” an Beschichtungen
fiir Endoprothesen geforscht, die mit Nanopartikeln eine Beschichtung erhalten
haben, um auch fiir unzementierte Prothesen einen erhéhten Schutz vor Ent-
ziindungen nach der Operation zu realisieren.

Die Idee dahinter ist, dass sich in der Beschichtung aus Nanopartikeln ge-
nug freies Volumen befindet (dhnlich wie in einem Schwamm — siehe Abbil-
dung), in welches ein Wirkstoff — zum Beispiel ein Antibiotikum — eingebracht !
werden kann. Dieses soll dann bei einer auftretenden Entziindung an der Pro-
these freigesetzt werden.

(]

Die Arbeiten an einer solchen neuartigen zementfreien Prothese haben ge-
zeigt, dass viele weitere Detailfragen zu klaren sind. Insbesondere im Bereich der
Zellkultur (Untersuchungen anhand von Knochenzellen) und der Freisetzung des
Wirkstoffes sowie des (externen) Ausldsers, der die Freisetzung dieses Wirkstof-
fes zur Folge hat, hat sich gezeigt, wo vertiefende Untersuchungen notwendig sind.

Ein wichtiger Punkt ist dabei die Erh6hung der mechanischen Stabilitat der
nanoporosen Beschichtung beziiglich Abrieb- und Kratzfestigkeit sowie ihre
Bestandigkeit gegeniiber Torsionskraften als Voraussetzung fiir die Praxistaug-
lichkeit dieser neuartigen Prothese.

Ein weiterer Punkt befasst sich mit der Freisetzung. Um die Uberlegenheit
des Ansatzes zur Freisetzung von Antibiotika aus unzementierten Prothesen
darzustellen, miissen erweiterte Studien mit externen Partnern im Bereich
Endoprothetik und Zellkultur/Bakteriologie durchgefiihrt werden.
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Grundsatzlich konnte gezeigt werden, dass eine nanopordse Schicht aus
biovertraglichem Titandioxidnanopartikeln geeignet ist, um als Reservoir fir ein
eingelagertes Antibiotikum zu dienen und somit den heute oft verwendeten
Knochenzement aus Kunststoff iberfliissig machen kann. Das Projekt hat als
weiteres Ergebnis die erfolgreiche Herstellung von Titandioxidnanopartikeln
mit stark unterschiedlichen Durchmessern, die nach ihrer Auftragung auf das
Modell eines Implantats — ein Titanplattchen — ein poréses Netzwerk entstehen
lassen. Weiterhin konnte in dieses Netzwerk eine Losung aus bioabbaubarem
Polymer (Polymilchsdure) und Antibiotikum eingebracht und in Zellkulturver-
suchen wieder freigesetzt werden.

Dr. Christoph Gimmler, Prof. Dr. Horst Weller

Nanoporése Beschichtung einer Endoprothese
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Spendenprojekt des ENDO-Vereins 2005:
.Die schmerzhafte Schulter”

Die Mechanismen des Absterbens von Sehnenzellen bei Erkrankung der
Rotatorenmanschette

Nuffield Department of Orthopaedic Surgery, Universitat Oxford

Der endgiiltige Vertrag lber die Férderung des Spendenprojektes 2005 —
.Die schmerzhafte Schulter” — konnte erst zum Ende des Jahres 2007 abge-
schlossen werden, so dass die Forschungsgruppe unter Leitung von Prof. Dr.
Andrew Carr und Frau Dr. Philippa Hulley an der Universitat Oxford ihre Arbeit
noch nicht aufnehmen konnte.

Gegenstand der Studie wird die Untersuchung von Gewebeproben aus
Rotatorenmanschettenrupturen sein. Genetische, histopathologische und im-
munohistochemische Vorversuche hatten interessanterweise einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der GroBe des Muskelrisses und der Qualitat des fiir @
die Heilung zur Verfligung stehenden Gewebes gezeigt. Diese Gewebequalitat
ist ausschlaggebend fiir den Erfolg einer operativen Versorgung.

In verletztem Gewebe verringert sich die Zahl der Tenozyten, also der Binde-
gewebszellen in der Sehne, proportional zur Schwere der Verletzung. Der Grund
hierfiir ist nicht bekannt. Ein Hinweis hat sich allerdings aus der Beobachtung
ergeben, dass ein Protein, das auch beim Zelltod durch Sauerstoffmangel eine
Rolle spielt, BNIP3, in verletzten Rotatorenmanschetten hochreguliert wird. Das
Projekt wird versuchen, die Mechanismen der sehnenspezifischen Signalnetz-
werke weiter zu erhellen, um ein besseres Verstandnis der an der Sehnenheilung
beteiligten Prozesse zu erlangen.

Professor Andrew Carr, Dr. Philippa Hulley
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Weitere Forderprojekte:

Untersuchung der Mineralisations- und Festigkeitsverhaltnisse
in periprothetischen Arealen von Total- und Oberflachenersatz-
Endoprothesen

Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf, Zentrum Biomechanik UKE

Hintergrund:

Durch den Einsatz von Endoprothesen kdnnen defekte Gelenke repariert
und dadurch Patienten von Schmerzen befreit werden. Allerdings funktioniert
kein Kunstgelenk so gut wie ein gesundes, natiirliches Gelenk. AuBerdem
beeinflussen Endoprothesen aus Metall, Kunststoff oder Keramik das korper-
eigene Umgebungsgewebe. Es kommt zu Reaktionen auf die veranderten bio-
mechanischen Verhaltnisse und auf das kérperfremde Material, auch wenn
Implantate nach dem neusten Stand der Technik auf die Funktion im Kérper
abgestimmt sind. Aber im Gegensatz zu Knochen und Knorpel kénnen sich
Endoprothesen nicht erneuern und nutzen sich langfristig ab. Es ist noch unge-
klart, welche Auswirkungen die dabei entstehenden VerschleiBpartikel und die
Einlagerung von Implantatmaterial in das Knochengewebe auf die Knochen-
festigkeit haben. Die Knochenfestigkeit spielt eine wichtige Rolle fiir die Lang-
zeit-Funktion einer Endoprothese.

Projektziel:

Ziel des Projektes ist es zu untersuchen, ob neben Faktoren wie Alter oder
Medikamente auch Implantatpartikel, die durch mechanischen VerschleiB oder
Korrosion der Endoprothesen in das Knochengewebe gelangen, Auswirkung
auf die Mineralisation und die Festigkeit haben.

Projektstand:

Mit Detailmessungen konnte inzwischen gezeigt werden, dass Kobalt
aus den Metallkomponenten der Endoprothesen nicht im Rahmen der Knochen-
neubildung in den Knochen eingebaut wird. Nicht mineralisierte Knochenab-
schnitte (Osteoid) weisen deutlich geringere Kobaltmengen auf als benachbarte
mineralisierte Knochenabschnitte. Somit ist davon auszugehen, dass Kobalt,
wie Kalzium, passiv bei der Mineralisation in den Knochen gelangt.
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Die Ergebnisse der Festigkeitsmessungen an kleinsten Knochenproben be-
legen, dass es geschlechtsabhangige Einfliisse bei Erkrankungen gibt. So fiihrt
z.B. Osteoporose bei Frauen zu einer ungleichmaBigen Mineralisation und
damit zur Reduzierung der Knochenfestigkeit. Bei Mannern ist dieser Einfluss
nicht erkennbar. Dagegen fiihren Medikamente, die sich in den Knochen einla-
gern, bei Mannern und Frauen zu Veranderungen der Mineralisation. In der
momentanen Phase der Untersuchung wird die Kobalteinlagerung von Im-
plantattragern umfangreich ermittelt und die Auswirkung auf die Mineralisa-
tion unter Beriicksichtigung der bisher gewonnenen Erkenntnisse bewertet.

Dr.-Ing. Michael Hahn, PD Dr. med. Alexander Katzer

Rasterelektronenmikroskopisches Bild eines angeschliffenen Knochentrabekels
mit Darstellung eines Mineralisationsspektrums
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Untersuchungen zur Beeinflussung der Membran-
entstehung bei aseptischer Endoprothesenlockerung
durch Gewebeinhibitoren (TIMPs)

Universitatsklinikum Munster,
Bereich Molekulare Medizin des Muskuloskeletalen Systems

Charakteristisch fiir den Verlauf einer aseptischen Prothesenlockerung ist
ein aggressives Zellwachstum, das zur Ausbildung einer zerstérerischen Grenz-
membran zwischen Knochen und Implantat fiihrt. Neben Fresszellen (Makro-
phagen) spielen vor allem Bindegewebszellen (Fibroblasten) der Grenzmem-
bran eine Schliisselrolle in der aseptischen Prothesenlockerung (Erlduterungen
Abb. 1). Bedeutende Eigenschaften dieser Prothesenlockerungsfibroblasten (PLFs)
sind die Anheftung an die extrazellulare Matrix des Knochens sowie eine be-
sonders hohe Produktion von Enzymen, welche die Knochenmatrix zerstoren.

-

Dabei kommt es zu einer gestérten Balance dieser Enzyme und ihrer natirli-
chen Gegenspieler den Gewebeinhibitoren TIMPs. TIMP3 nimmt eine heraus-
ragende Stellung ein, da TIMP3 eine Reihe von Zusatzfunktionen hat und unter
anderem in der Lage ist, den programmierten Zelltod auszulésen. Das Ziel
dieses durch die ENDO-Stiftung geforderten Projektes ist die Aufklarung der
Frage, ob eine Uberexpression von TIMP3 in der zerstérerischen Grenzmembran
nicht nur zu Veranderungen in der Invasivitat, sondern auch im programmierten
Zelltod und dem Anheften der Fibroblasten fiihrt. Zum Aspekt der Invasion
zeigten erste Analysen in einem neuartigen, von uns entwickelten Testsystem
eine messbare Invasion von PLFs, die der von Rheumafibroblasten dhnlich
ist (Jahresbericht 2006).

Versuche im ersten Forderjahr mit einer kurzzeitigen Uberexpression von
TIMP3 in Fibroblasten haben gezeigt, dass dies einen Einfluss auf den Zelltod
hat und es zu einer veranderten Anheftung an die extrazellulédre Matrix kommt,
die dem programmierten Zelltod vorausgeht. In diesen Versuchen wurde aber
auch deutlich, dass zur Beantwortung weiterer Fragen eine stabile, d. h. lang-
anhaltende Uberexpression von TIMP3 notwendig ist. So wurde ein auf Viren
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basierendes Genkonstrukt von uns entwickelt und hergestellt, das TIMP3 in
Fibroblasten (ibertragt und dort iiber einen sehr langen Zeitraum, d. h. mehrere
Monate bildet. Infolge der Virusinfektion produzierten diese Zellen humanes
TIMP3 in groBen Mengen, welches nachgewiesen werden konnte (s. Abb. 2 A
und B).

Somit steht fiir die Beantwortung weiterer Fragestellungen, wie die Beteili-
gung von TIMP3 an der Regulation des Zelltods, innerhalb dieses Projektes
ein virales System zur stabilen Uberexpression von TIMP3 zur Verfiigung,
um mogliche positive Effekte einer TIMP3-Expression auf den Krankheitsver- -
lauf zu untersuchen. 7

Prof. Dr. med. Thomas Pap

Beteiligung von Prothesenlockerungsfibroblasten
an der Pathogenese von aseptischer Prothesenlockerung

Fresszellen (Makrophagen) initiieren eine Kaskade, die zur Entwicklung einer synovialis-
ahnlichen Membran an der Grenzflache zwischen Knochen und Implantat fihrt. Sie
nehmen Abriebpartikel auf und versuchen diese abzubauen, was unmdéglich ist. In
der Wechselwirkung mit Stammzellen fiihrt das zu einer stabilen Aktivierung von
aggressiven Prothesenlockerungsfibroblasten.
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Uberexpression von TIMP3-Protein im lentiviralen Expressionssystem

Abb. A: Expression von TIMP3-Protein in Kontrollzellen und in lentiviral infizierten Zellen
70 Stunden nach der Infektion. Detektiert wurde TIMP3 mit einem spezifischen TIMP3-
Antikdrper. B-Aktin dient als Ladekontrolle

Abb. B: Expression von rekombinantem TIMP3 iiber einen gekoppelten V5-Tag in nicht
infizierten Kontrollzellen und lentiviral infizierten Zellen. Detektiert wurden beide,

die glykosylierte und die nicht glykosylierte Form von TIMP3 7, 29 und 35 Tage nach
Transduktion mit einem V5-Antikorper
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Mechanismen der Destruktion und Regeneration von
Knorpelgeweben

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel, Anatomisches Institut

Was macht unsere Knie kaputt? Jeder weiB, dass eine Uberlastung oder
eine Entziindung im Kniegelenk schlecht fiir den Gelenkerhalt ist — aber was
passiert wirklich? Welche biologischen Prozesse sind dabei beteiligt, und lassen
sich diese beeinflussen oder gar aufhalten? Diesen Fragen geht das Projekt
»Mechanismen der Destruktion und Regeneration von Knorpelgeweben” nach
und fixiert sich dabei auf den Kniegelenksmeniskus, da dieser eine zentrale
Rolle in der Funktion des Kniegelenks iibernimmt, indem er die Kontaktflache
von Ober- und Unterschenkelknochen vergréBert (siehe Abbildung A und B). Es
ist nachgewiesen, dass die Entstehung und das Fortschreiten der Osteoarthrose
maBgeblich durch den Gesundheitszustand des Meniskus beeinflusst werden.

In dem Projekt werden Modelle entwickelt, die die Untersuchung der Zer- !
stérung von Meniskusgewebe an isolierten Gewebeproben (in vitro) ermégli-
chen, um das gewonnene Wissen zur Heilung oder Verlangsamung von Krank-
heitsprozessen zu nutzen. Gesundes Meniskusgewebe von Rindern wird unter
definierten Bedingungen isoliert und anschlieBend mit Substanzen stimuliert,
die bei Entziindungen im Gelenk auftreten; in diesem Fall sogenannte pro-
inflammatorische Zytokine [Interleukin-1 (IL-1) und TNF-alpha]. Des Weiteren
werden Meniskusproben mit einer speziell hierfiir entwickelten computerge-
steuerten Druckapparatur mechanischen Verletzungen ausgesetzt und im An-
schluss die Reaktion des Gewebes ermittelt. Es zeigt sich, dass durch die Zyto-
kine Bestandteile der Extrazelluldarmatrix (hier Proteoglykane), die dem Gewebe
mechanische Stabilitat verleihen, zerstort werden, indem die Zellen des Gewe-
bes selbst Proteoglykan-abbauende Enzyme produzieren. Von besonderer
Bedeutung scheinen hierbei Aggrekanasen zu sein (siehe Abbildung C), da
deren Hemmung diese Zerstérung weitgehend aufhalt. An isolierten Zellen des
Meniskusgewebes zeigt sich, dass NFkB sowie Stickstoffmonoxid (NO) als be-
kannte Vermittlersubstanzen bei Entziindungen in den Zellen aktiviert werden.
Jedoch hat eine Hemmung von NFkB-Aktivitdt durch Antioxidantien (diese
schiitzen vor sogenannten freien Sauerstoffradikalen) sowie von NO-Produktion

(]
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durch entsprechende Hemmstoffe keinen Einfluss auf den Verlust von Proteo-
glykanen. Bei entziindlichen Erkrankungen des Gelenkes miisste demnach
eine Therapie zur Verminderung der Aktivitat von proinflammatorischen Zyto-
kinen oder gezielter zur Hemmung der Aggrekanasen zur Verlangsamung
oder Vermeidung von Meniskusschadigungen beitragen. Die Bedeutung von
NFkB und NO bleibt zunachst ungeklart.

Bei der mechanischen Verletzung kommt es ebenfalls zu einer Zerstorung
der Extrazelluldarmatrix und zu einem Verlust an Proteoglykanen, ohne dass
bislang bestimmte Enzyme fiir den Proteoglykanabbau verantwortlich gemacht
werden kénnen. Es zeigt sich, dass die Zellen des Meniskusgewebes ihre
Aktivitaten in der Produktion von Matrix-abbauenden Enzymen sogar reduzie-
ren und erste Versuche, solche Enzyme zu hemmen, haben bislang keinen
Einfluss auf den mechanisch induzierten Proteoglykanverlust. Somit bleibt die
Therapierbarkeit mechanischer Meniskusverletzungen im Gegensatz zu entziind-
lichen Erkrankungen noch offen und muss in weiteren Studien geklart werden.

=

Prof. Dr. rer. nat. Bodo Kurz
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A Seitenansichi B Aufgichi

Abb. A: Seitenansicht eines von Weichgeweben befreiten Kniegelenks. Man sieht
den Meniskus, der die Liicke zwischen der runden Gelenkflache des Oberschenkel-
knochens und der planen Gelenkflache des Unterschenkelknochens fiillt und so
die Kraftlibertragung iiber die gesamte Flache verteilt

Abb. B: Schaut man bei entferntem Oberschenkelknochen von oben auf das Knie-
gelenk, wird deutlich, dass es je Knie zwei Menisken gibt, die sichelférmig auf
dem Unterschenkel aufliegen und somit mittig einen direkten Kontakt der Gelenk-
flachen mit dem Oberschenkelknochen erlauben (A und B aus Schiinke, Schulte,
Schuhmacher, Voll, Wesker; Prometheus, Thieme Verlag)

Abb C: Mit Hilfe der Fluoreszenzmarkierung wird durch griines Leuchten das
Auftreten von Proteoglykanabbaufragmenten sichtbar, das unter dem Einfluss
des proinflammatorischen Zytokins IL-1 entsteht, in nicht geschadigtem Gewebe
(Kontrolle) aber nicht nachweisbar ist
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Endoprothetik und Lockerung: Knochenstoffwechselparameter
und Knochendichte als Vorhersage fiir eine Prothesenlockerung

Orthopadische Universitatsklinik Frankfurt am Main, Stiftung Friedrichsheim

Die aseptische Lockerung eines Hiiftgelenkimplantates ist auch heute noch
die haufigste Langzeitkomplikation.

Die Diagnostik einer Lockerung beruht iiberwiegend auf anamnestischen
Angaben des Patienten, wobei das erste Zeichen einer Implantatlockerung zu-
meist der Schmerz im Bereich des Hiiftgelenkes bzw. des proximalen Ober-
schenkels oder das auffallige Gangbild in Form eines Hinkens ist. Radiologisch
hat zu diesem Zeitpunkt allerdings zumeist bereits ein deutlicher periprotheti-
scher Knochenschwund eingesetzt.

Im Zentrum der geplanten Studie soll nun ein neuer, seit kurzem zur Testung
verfligbarer Parameter des Knochenabbaus stehen. Die Tartrat-resistente saure
Phosphatase (TRAP) wird seit einigen Jahren als Markerenzym der knochen-
resorbierenden Osteoclasten verwendet. Dieses Enzym, auch als Typ 5 saure
Phosphatase bezeichnet, wird durch Osteoclasten in die Zirkulation sezerniert.
Wir wollen tberpriifen, ob TRAP ein Préadiktor der Lockerung darstellt.

Leider war die Verwirklichung des schon vorgestellten Modells nicht még-
lich, so dass ein neues Modell Giber das Regierungsprasidium Darmstadt zur
Genehmigung beantragt werden sollte. Das neue Modell, das schon im letzten
Zwischenbericht vorgestellt wurde, konnte im Mai 2008 genehmigt werden.
Erste Operationen sind durchgefiihrt worden.

Das neue Modell ist ein sogenanntes Osteolysemodell, das unter anderem
auch beim letzten Kongress der orthopadischen Gesellschaft fiir Forschung
vorgestellt wurde.
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Eine partikelbedingte Osteolyse fiihrt in diesem Modell zur Lockerung. Die
Partikel werden Uber eine intrakutan eingelegte Pumpe in das Kniegelenk kon-
tinuierlich verabreicht (5ul/h).

Die Prothesen und die Materialien zur Durchfiihrung der Operationen sind
gekauft und geliefert worden. Nach Genehmigung des Modells sind auch die
Verhandlungen mit dem Laboratorium in Heidelberg, das die Blutbestimmungen
iibernehmen wird, abgeschlossen. Pilotoperationen wurden schon durchge-
fiihrt, und die Operationsmethode sollte in manchen Schritten vereinfacht wer-
den. Nachteil des Modells ist, dass eine Etablierung stattfinden soll. Mit der
Tierversuchsanlage sind die Modalitdten der Rattenoperationen und der Bestel-
lung der Tiere besprochen worden. Erste Kontakte mit der Firma Charles Rivers
zur Bestellung und Lieferung der Tiere sind eingeleitet, so dass bis zum Ende
des Sommers ein erheblicher Teil der Operationen durchgefiihrt werden kann.

Prof. Dr. med. Andreas Kurth

(]
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Freisetzung von Antibiotika aus PMMA-Knochenzementen

Universitatsklinikum Wirzburg,
Abteilung fir Funktionswerkstoffe der Medizin und Zahnheilkunde

Notwendige Implantationen nach Unfallen und Revisionsoperationen nach
Infektionen des bereits eingebrachten Kunstgelenks erfordern neben der Sanie-
rung des Implantatlagers die Verwendung eines mit Antibiotika versetzten
Zements. StandardmaBig stehen Knochenzemente mit Gentamicin zur Verfiigung.
Die klinische Erfahrung fordert als glinstigste Losung einen individuell abge-
stimmten , Antibiotika-Cocktail” als Beimengung zum Zement, der Resistenzen
beim Patienten und die im Implantatlager zu beachtenden Bakterien beriick-
sichtigt. Die Antibiotika werden vor Ort nach klinisch individuellen Routinen
eingemischt. Das von der ENDO-Stiftung finanzierte und unter Leitung von
Dr. Elter und Prof. Thull durchgefiihrte Projekt beantwortet die Frage nach dem
Wirkstoff-Freisetzungsverhalten mit einer problembezogen entwickelten,
jedoch allgemein einsetzbaren Freisetzungsapparatur. Freisetzungsmessungen
erfolgen in Abhangigkeit von der An- und Beimischungsart, der Zementsorte
und der Zahl unterschiedlich zugegebener Antibiotika. Daneben ergaben
sich wichtige Aussagen iiber die mechanische Festigkeit angemischter, ,indi-
vidueller Zemente”.

=

Unterschiedliche Antibiotika zeigen ein unterschiedliches Freisetzungsver-
halten, das im Zusammenhang mit der MolekulargréBe steht und durch Wech-
selwirkungen mit der Zementmatrix beeinflusst wird. Ebenso gilt, dass Anti-
biotika in unterschiedlichen Zementmatrices aus vergleichbarer Ursache unter-
schiedlich freigesetzt werden.

Am Beispiel eines marktgangigen Zements lie sich eine starke Abhéngig-
keit der Gentamicin-Freisetzungsrate beobachten, wenn ein 2. Antibiotikum,
etwa Ampicillin, Vancomycin oder Ofloxacin zugegeben wird. Dariiber hinaus
lasst sich der Freisetzungsmechanismus im Detail in Abhédngigkeit von der
Oberflachenstruktur und von Rissen erklaren, die bereits bei der Einbringung
oder in Funktion entstehen. Risse entstehen primar, wenn sich zunachst ver-
bundene Zementteilchen auflosen. Bei mechanischer Belastung des Zements in
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Funktion entstehen vermehrt Risse, die das Freisetzungsverhalten verstarken.
Anders als sich vermuten lasst, zeigen unterschiedliche Anmischungsmethoden,
per Hand oder vakuumgestiitzt, nur einen geringen Einfluss auf die Zement-
eigenschaften. Die Untersuchungen sollten weitergefiihrt werden, um die Anti-
biotika-Freisetzung in der Langzeitanwendung experimentell studieren und auf
der Grundlage bestehender Modelle computergestlitzt simulieren zu kénnen.

Dr. Patrick Elter und Prof. Dr. Roger Thull

W
i
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Risikostratifizierung, Fritherkennung und Monitoring infektiser
und nichtinfektioser Endoprothesenlockerungen

Charité Universitatsmedizin Berlin, Institut fiir Pathologie

Hintergrund:

Bei durchschnittlich 5% der Trager von kiinstlichen Hiift- oder Kniegelenken
kommt es im Laufe von 10 Jahren nach der Erst-Operation zu Beschwerden mit
der Prothese, die eine erneute Operation erforderlich machen. Diese Beschwer-
den sind entweder Folge einer Infektion mit Bakterien (sogenannte infektiose
Prothesenlockerung) oder anderer, beispielsweise mechanischer Ursachen
(nichtinfektidse Prothesenlockerung). Abhdngig vom Ausloser der Lockerung
kann die Prothesen-Wechseloperation entweder einzeitig oder zweizeitig
erfolgen, und die begleitende antibiotische Behandlung wird normal oder
besonders intensiv durchgefiihrt.

Projektziel:

Die bisherigen Methoden — Rontgenuntersuchungen, Laborwerte, mikrobio-
logische Untersuchungen von Abstrichen — lassen eine gute Unterscheidung
zwischen infektiosen und nichtinfektiosen Prothesenlockerungen zu. Allerdings
gibt es auch eine diagnostische Liicke, da keines der Untersuchungsverfahren
perfekt ist. Da in der Pathologie Gewebeproben aller Art — auch aus Gelenken
von Patienten mit Endoprothesen — untersucht werden, ist das Ziel dieses Pro-
jekts, genaue Kriterien fiir die Analyse dieser Gewebeproben zu bestimmen, um
die diagnostische Liicke zu schlieBen.

Vorgehensweise:

Im Rahmen einer Doktorarbeit wurden von dem Medizinstudenten und
gebiirtigen Hamburger, Herrn Obbe Tiddens, 201 Gewebeproben von Prothesen-
Wechseloperationen untersucht. Insbesondere wurde die Anzahl einer
bestimmten Art von Entziindungszellen, der sogenannten neutrophilen Granu-
lozyten, bestimmt. Dazu wurden die Gewebeproben immunhistologisch mit
einem Antikorper gegen CD15 gefarbt, wie in der Abbildung dargestellt ist.
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Ergebnisse: Die statistische Analyse zeigte, dass ab einem Grenzwert von
23 neutrophilen Granulozyten in zehn mikroskopisch untersuchten Gewebeab-
schnitten der Befund fiir eine bakterielle Infektion spricht. Ferner wurde festge-
stellt, dass in schwierig zu entscheidenden Fallen eine konventionelle Aufarbei-
tung der Gewebeproben nicht ausreichend sein kann, sondern eine CD15-
Immunhistologie angeschlossen werden sollte. Diese Ergebnisse wurden zur
Publikation in einem internationalen Fachjournal eingereicht (Stand: 24.06.08).

Aktueller Stand:

Die Frage ist, ob es weitere Gewebemarker gibt, mit denen noch genauer,
schneller und einfacher eine Infektion der Endoprothese nachgewiesen oder
ausgeschlossen werden kann. Aus friiheren Experimenten liegen eine Reihe
von Genen vor, die hierfiir in Frage kommen und im Rahmen einer weiteren
Doktorarbeit untersucht werden sollen.

Dr. med. Lars Morawietz

| 1 g, . = . |
B RELRRER SEAL TR N I e Ca e ol S0 ety
Abb. 1: (200fach vergroBert) In der konventionellen Farbung sind die neutrophilen
Granulozyten nicht immer eindeutig zu identifizieren (Pfeile)

Abb. 2.: (200fach vergréBert) In der CD15-Immunhistologie werden diese Zellen rot
angefarbt (Pfeile), und ihre Anzahl Iasst sich schnell und fehlerfrei bestimmen. Dieser
Befund spricht fiir eine Infektion des Gelenks
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Die stammzellgetriebene Regeneration des kndchernen
Endoprothesenlagers

Klinik und Poliklinik fiir Orthopadie des Universitatsklinikums Dresden (UKD)

Kndcherne Defekte bei unterschiedlichen Erkrankungen (Tumoren, Verlet-
zungen, Endoprothesenlockerun, etc.) sind ein zunehmendes Problem in der
muskuloskeletalen Chirurgie. Ab einer gewissen DefektgroBe stellt die chirurgi-
sche Versorgbarkeit ein technisch schwierig bis manchmal unlésbares Problem
dar. Das Einbringen groBer Implantate bzw. Knochenersatzstoffe ist eine Alter-
native, doch erfolgt hier in der Regel kein biologisch gewiinschter Umbau zu
lebensfahigem Knochen. Auch das Unterfiittern von Defekten mit sterilisiertem
Fremdknochen (Hiiftkpfe aus der Knochenbank) ist ein gangiges Verfahren,
bei dem jedoch ebenfalls ab einer bestimmten DefektgroBe haufig ein biologi-
scher Umbau mangels Belebung des Fremdknochens durch knochenbildende
Zellen und BlutgefaBe unterbleibt.

Die Orthopadische, die Medizinische und die Nuklearmedizinische Klinik des
Universitatsklinikums ,Carl Gustav Carus” und das Forschungszentrum fiir
Regenerative Therapien der TU Dresden (CRTD) beschreiten den Weg einer kli-
nischen Studie zur Regeneration des defekten Knochenlagers mittels Korper-
stammzellen. Hierbei soll am ,Modell” eines standardisierten Defektes im Rah-
men einer Endoprothesenlockerung gepriift werden, ob die Verpflanzung eines
Knochentransplantates, das mittels Besiedelung korpereigener Stammzellen
vitalisiert wurde (Tissue Engineering), zu einem gewiinschten biologischen Ein-
bau und anschlieBendem Remodeling fiihrt. Dazu werden Patienten mit einer
Hiftpfannenlockerung und groBem kndchernen Defekt im Becken mittels
einer Knochenmarkpunktion kérpereigene Stammzellen entnommen und im
Labor vermehrt. Nach ungeféhr einem Monat erfolgt das Umsetzen der Stamm-
zellen auf den zu implantierenden Fremdknochen. Das so ,vitalisierte” Knochen-
transplantat wird dann wahrend der Endoprothesen-Wechseloperation in die
Defektzone eingebracht. Nach der Operation soll mittels Positronen-Emissions-
tomografie (PET) und Computertomografie (CT) die Einheilung des Knochen-
transplantates iberwacht werden.
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Grundlage fiir diese Studie bilden vielfaltige, in der Literatur vorliegende
Ergebnisse aus Tierexperimenten und bereits 3 in unserer Klinik durchgefiihrte
Heilversuche. In diesen Heilversuchen konnte in einem postoperativen PET neue
Knochenstoffwechselaktivitat nachgewiesen werden. Die Heilversuche kdnnen
jedoch nicht den wirklichen Effekt der Stammzellbeladung nachweisen. Dafiir
ist die Durchfiihrung einer bundesbehérdlich genehmigungspflichtigen klini-
schen Studie notwendig, fir die alle Antrags- und Vorbereitungsmalnahmen
abgeschlossen sind. Sobald ein positives behordliches Votum vorliegt, kdnnen
12 Patienten mit groBem kndchernen Defekt im Becken bei gelockerter Hiift-
Endoprothese im Rahmen dieser Studie mit einem vitalisierten Knochentrans-
plantat versorgt werden.

Dr. med. Peter Bernstein, Prof. Dr. med. Klaus-Peter Glinther

In Zellkultur gewachsene Patienten-Kérperstammzellen (A) werden auf das
Knochentransplantat (B) aufgebracht und in den OP transportiert (C)

Eine Woche nach Einbringen des Knochentransplantates kann
kndcherne Stoffwechselaktivitat detektiert werden (Pfeile)
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Vermégensaufstellung zum 31.12.2007
ENDO-Verein — GemeinnUtziger Férderverein ENDO-Stiftung e. V.

2007 2006

Besitzposten m TEUR
Sachanlagen |

Betriebs- u. Geschaftsausstattung 3.482 6
(Geldvermogen
Guthaben bei Kreditinstituten 306.054 248
Verrechnungskonto ENDO-Stiftung 0 31

| Summe 309536 285

2007 2006

Vermégen ___________________EUR_____TEUR|
Stand: 01. 01. 2007 277.299 525
Ergebnis nach Mittelverwendung 18.802 -248
Stand: 31. 12. 2007 296.101 277

 Schuldposten |
Sonstige Riickstellungen 2.500 3
Verrechnungskonto ENDO-Stiftung 5.428 0
Sonstige Verbindlichkeiten 5.507 5

[summe | 30953 285
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Aufwands- und Ertragsrechnung vom 1.1.-31.12.2007
ENDO-Verein — GemeinnUtziger Férderverein ENDO-Stiftung e. V.

2007 2006
Ertrage aus laufender Tatigkeit EUR TEUR
Spenden Sonderaktion 197.378 210
Spenden, BuBgelder 75.519 19
Beitrage 94.031 105

(Summe | 366928 334

Aufwendungen aus laufender Tatigkeit \ \

| Personalkosten | |
sachaufwand | |

Verwaltungskosten -23.092 -21
Rechts- u. Beratungskosten -4.940 -3
SatzungsmaBige Aufwendungen | |
Forderzuweisung an ENDO-Stiftung -264.877 -513

Laufende Zweckaufwendungen im Bereich der
Heilung und Rehabilitation (davon fiir ehrenamtl. -15.277 -15
Patientenbetreuung EUR 11.462,31)

(Summe | 344421 608

Ergebnis aus laufender Tatigkeit

Aufwendungen aus Investitionstatigkeit

Abschreibungen auf Sachanlagen -2.207 -3
Einnahmen aus Finanzierungstatigkeit

Zinsen und sonstige Ertrage 0 2
Kursgewinne 0 29

Ausgaben aus Finanzierungstatigkeit -1.496 -2
Ergebnis aus Finanzierungstatigkeit -1.496 29

Gesamtergebnis/
Ergebnis nach Mittelverwendung 18.802
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Wirtschaftsplan fiir das Jahr 2008
ENDO-Verein — GemeinnUtziger Férderverein ENDO-Stiftung e. V.

Spenden 70.000
Beitrage 90.000
Projektgebundene Spenden 195.000

Ausgaben |

Personalvergiitung 40.000
Sachaufwand 25.000

| Uberschuss __________________290.000

Daraus zu finanzierende Zweckaufwendungen -15.000
Zuweisungen an ENDO-Stiftung aus laufendem Uberschuss -250.000
Zuweisungen an ENDO-Stiftung aus dem Vermégen -200.000
Unterdeckung -175.000
Freies Vermogen per 1.1.2008 296.000

Verbleibende Finanzmittelreserve im Vereinsvermégen m

Zuwendungsbescheinigung

Der ENDO-Verein Gemeinnutziger Forderverein ENDO-Stiftung e. V. ist we-
gen der Forderung der 6ffentlichen Gesundheitspflege nach dem letzten uns
zugegangenen Freistellungsbescheid durch das Finanzamt Hamburg-Nord,
Steuer-Nr. 17/430/11976 vom 04.04.2007 fiir die Jahre 2003 bis 2005 nach §5
Abs. 1, Nr. 9 des Korperschaftssteuergesetzes von der Korperschaftssteuer und
nach § 3 Nr. 6 des Gewerbesteuergesetzes von der Gewerbesteuer befreit.
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Vermégensaufstellung zum 31.12.2007
ENDO-Stiftung — Stiftung des Gemeinnitzigen Vereins ENDO-Klinik e. V.

2007 2006

Besitzposten m TEUR

Sachanlagen

Betriebs- und Geschaftsausstattung 1.074 2
Beteiligungen
ENDO-Verwaltungsgesellschaft mbH 103.000 103
Wertpapiere
Depot Conrad Hinrich Donner Bank AG 7.363.968 4.445
Geldvermégen
Guthaben bei Kreditinstituten 1.307.119 3.910
Forderungen gegen den ENDO-Verein 5.429 0
Sonstige Vermdgensgegenstande 0 144
| Summe | 8780589 8.604
 Kapital/Schuldposten |
Eigenkapital
Stiftungskapital 223.957 224
Kapitalriicklage 6.434.947 6.215
Ergebnisricklagen | |
Stand: 01.01.2007 302.643 193
Zufiihrung gem. § 58 Nr. 7a AO 47.542 109
Stand: 31.12.2007 350.095 302
| Mittelvortag_________________ |
Stand: 01.01.2007 812.510 225
Ergebnis 2007 301.900 1.659
davon Einstellung in die Ergebnisriicklagen
gemaB § 58 Nr. 7a AO -47.452 -109

davon Verbindlichkeiten aus erteilten Forderzu-
sagen abzgl. Auflésung von nicht verbrauchten
Forderzusagen der Vorjahre 127.584 -962
Stand: 31.12.2007 1.194.542 813

[Summe | 8.203.541 7.554
Schuldposten __

Sonstige Rickstellungen 3.500

Verbindlichkeiten aus erteilten Forderzusagen 528.099 996
Verbindlichkeiten gegentiber dem ENDO-Verein 0 29
Sonstige Verbindlichkeiten 45.449 23

[ Summe | 8.780.589
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Einnahmen- und Ausgabenrechnung vom 1.1.-31.12.2007
ENDO-Stiftung — Stiftung des Gemeinniitzigen Vereins ENDO-Klinik e. V.

1. Einnahmen aus laufender Tatigkeit

Spenden 208.547 1.353
Ertrdge aus Ausleihungen 123.688 270
Ertrdge aus Beteiligungen 52.930 20
Zinsen und sonstige Ertrage 37.878 53
Kursgewinne abzgl. Kursverluste 113.576 17
davon der Kapitalrlicklage zugeflhrt -113.576 0
Sonstige 18.059

m—-m-

Aufwendungen aus laufender
Tatigkeit

Kosten der Vermdgensverwaltung -71.556
Sonstige Verwaltungskosten -67.646 24

Summe | 139200 | -5
--IE

Abschreibungen auf Sachanlagevermdgen

Uberschuss aus laufender Tatigkeit | | 302.617 -m
2. Einnahmen aus dem Finanzbereich

Einnahmen aus Darlehensriickzahlung

(Damp-Hold.) 0 2626
Ausgaben aus dem Finanzbereich -_--
Einzahlungen in das Wertpapierdepot -2.919.184 -3.968
Investitionen in Sachanlagen 0 -2
Veranderung Verrechnungskonto 34164 10

ENDO-Verein

Summe 2953347 __|3.980

Uberschuss aus dem Finanzbereich \
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2007 2006

| EWR| _ EUR[TEUR TEUR
3. Zufiihrung zum Stiftungskapital ________219.645. 0

4. Aufwendungen fiir satzungs-
gemaBe Zwecke

Forderzusagen zum 1.1. 995.602 102
Forderzusagen in 2007 402.228 1.205
Auflésungen fir Vorjahre -529.812 -242
Forderausgaben in 2007 -339.920 -339.920 -69  -69
Rest-Forderzusagen zum 31.12. 528.098 996

5. Verminderung/Erhohung des
Bestandes an Geldmitteln nach -2.771.005
Abzug von Verbindlichkeiten

6. Bestand der Geldmittel am
Anfang der Periode - 4'029'174
7. Bestand der Geldmittel am

8. Zusammensetzung der Geldmittel |

Guthaben bei Kreditinstituten 1.307.118 3.910
Kurzfristige Forderungen aus Steuerab-

: 0 144
zugsbetragen
Kurzfristige Verbindlichkeiten -45.449 23
Sonstige Rickstellungen -3.500

_--m
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Haushaltsplan 2008
ENDO-Stiftung — Stiftung des Gemeinniitzigen Vereins ENDO-Klinik e. V.

Vermégensbereich Ideeller Bereich Gesamt

TEUR TEUR TEUR
Anfangsvermdgen per
1.1.2008 (brutto) 7.009 1.771 8.780
Zusammensetzung:
Beteiligung ENDO-
Verwaltungsgesellschaft mbH 103 0 103
Donner-Bank
Wertpapier-Depot 6.906 458 7.364
Laufendes Bankguthaben 0 1.307 1.307
Sonstiges Vermégen 0 6 6

Erwartete Einnahmen I N

aus Vermdgensanlage

Dividende aus Beteiligungen 6 0 6
Sonstige Geldanlagen 230 0 230
aus Vermdgenszuwendungen

Ubertrag von Vereinsspenden 0 200 200

Erwartete Ausgaben I N

Verwaltungskosten -75 -140 -215
Férderausgaben 0 -500 -500
Endvermdgen per

31.12.2008 (brutto) 7.170

Zusammensetzung:

Beteiligung ENDO-

Verwaltungsgesellschaft mbH 103 0 103
Donner-Bank

Wertpapier-Depot 6.906 458 7.364
Laufendes Bankguthaben 161 873 1.034
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Ergebnis und Bescheinigung fiir die Jahresrechnungen 2007
von ENDO-Verein und ENDO-Stiftung
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