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Im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbe-
reich gibt es zahlreiche Indikationen
fiir Augmentationen bei knéchernen
Defektsituationen. Die Verwendung
von korpereigenem (autologem) Kno-
chengewebe gilt aufgrund seiner os-
teokonduktiven und osteoinduktiven
Eigenschaften immer noch als ,Gold-
standard”, dennoch bereiten Entnah-
meaufwand und -morbiditdt den Weg
fiir alloplastische Therapiealterna-
tiven.

Auf der anderen Seite bewirkt der ,,Fremd-
korpergedanke®bei Knochenersatzmateri-
alien (KEM) bei einigen Patienten eine Pra-
ferenz von korpereigenem Knochen zur
Augmentation. Des Weiteren finden xeno-
gene bovine Knochenersatzmaterialien we-
gen des befiirchteten Risikos einer Infekti-
on mit boviner spongioser Enzephalopa-
thie (BSE) nicht immer uneingeschrankte
Patientenakzeptanz, obwohl solch eine In-
fektion bis dato noch nicht nachgewiesen
wurde und das Risiko entsprechend als ex-
trem gering eingestuft wird [1].

Indikationen fiir
Knochenersatzmaterialien

Trotz der obigen Ausfithrungen werden
KEM sowohl in der regenerativen Zahn-
heilkunde und dentalen Implantologie als
auch bei grofieren Knochendefiziten im
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Anforderungen

an moderne

Knochenersatzmaterialien

Eine Ubersicht

Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich heu-
te routineméflig eingesetzt. Hierbei reicht
das Spektrum von parodontalen De-
fekten und kleineren Knochendefekten
iiber Augmentationen des Kieferhohlen-
bodens bis hin zu umfangreichen Aug-
mentationen des Alveolarfortsatzes bzw.
ganzer Kieferabschnitte. In der dentalen
Implantologie haben sich KEM sowohl
bei der Augmentation vor der Inserti-
on dentaler enossaler Implantate als auch
beim einzeitigen Vorgehen zur Optimie-
rung des Implantatlagers bewéhrt. Insbe-
sondere resultiert die Regeneration mehr-
wandiger (parodontaler bzw. periimplan-
tarer) Knochendefekte mit KEM in einem
vorhersagbaren klinischen Erfolg.

Bei Sinusliftoperationen ldsst sich
meist durch die Verwendung von geeig-
neten KEM zur Augmentation des Kiefer-
hohlenbodens die Entnahme von kérper-
eigenem Knochen mit assoziierter Ent-
nahmemorbiditat umgehen. Fiir diese In-
dikation des Sinuslifts untermauern zahl-
reiche Studien und auch systematische
Reviews die Gleichwertigkeit nichtauto-
loger Substitution [2-5].

© Beim Sinuslift lasst sich die
Entnahme von autologem
Knochen meist umgehen

Dahingegen gelten u. a. vertikale Kiefer-
kammaugmentationen mit KEM als sehr

anspruchsvolle Indikationen [3, 4]. Hier-
bei gibt vor allem die auch unter physio-
logischer Implantatbelastung einsetzende
Resorption des Augmentats die Anforde-
rungen an die nichste Generation allo-
plastischer KEM vor [6].

Beziiglich der speziellen Verwendbar-
keit von KEM bei den unterschiedlichen
Indikationen verweisen die Autoren auf
weitere Beitrége in diesem Heft.

Chemische, strukturelle und
biologische Eigenschaften von
Knochenersatzmaterialien

Anforderungsprofil

Gemessen am ,,Goldstandard des kor-
pereigenen Knochens miissen moder-
ne KEM zahlreichen Anforderungen ge-
recht werden. Die Ultrastruktur gesunden
menschlichen (Kiefer-)Knochens korre-

Tab. 1 Urspriinge von Knochenersatz

Autogen, autolog Vom Patienten selbst
Syngen, isogen  Von genetisch identischen
Individuen

Von einem Individuum der
gleichen Spezies (Mensch)
Von einer anderen Spezies
(z.B.Rind)

Synthetische Fremdma-
terialien

Allogen
Xenogen

Alloplastisch




liert mit seiner anatomischen Funktion
und reicht von sehr spongiésem, hoch-
pordsem Knochen des Oberkieferseiten-
zahngebiets bis hin zu kortikalem dichtem
Knochen des Unterkiefers [7-9]. Dement-
sprechend wird das optimale Knochen-
ersatzmaterial strukturelle, physikalische
und biologische Eigenschaften des jewei-
ligen Knochenlagers imitieren missen.
Neben (temporirer) Platzhalterfunkti-
on und Stabilisierung des Blutkoagulums
sind Biokompatibilitit und eine zumin-
dest umschriebene Biodegradibilitat ob-
ligate Voraussetzungen fiir die vaskulére
und knécherne ErschliefSung und somit
funktionelle Einheilung.

== Entscheidend fiir den klinischen
Erfolg sind die Interaktionen des
KEM mit direkt benachbarten
Gewebestrukturen bzw.
Zellpopulationen.

Hierbei wird die Rekrutierung und Mi-
gration potenter osteoblastarer Vorlaufer-
zellen auf der Oberflache der Geriistsubs-
tanz (Scaffold) mit konsekutiver Ausdif-
ferenzierung einschliefSlich Matrixforma-
tion und schlussendlich Einwachsen von
Knochengewebe entlang den Leitstruk-
turen des KEM als Osteokonduktion be-
zeichnet; diese Eigenschaft wird den gin-
gigen kommerziellen KEM durchaus zu-
gesprochen. Dahingegen bezeichnet man
eine Knochenneubildung aus dem mit po-
tenten Knochenvorlduferzellen geimpften
Scaffold heraus als Osteoinduktion; die-
se Teildisziplin des Tissue Engineering
ist Gegenstand aktueller intensiver For-
schungsbemithungen [10-13].

Aktuelle Ubersicht

Den relativ einheitlich formulierten An-
forderungen an die Substitute steht ei-
ne enorme Vielfalt kommerzieller Pro-
dukte mit hochst unterschiedlichen phy-
sikochemischen/mineralogischen und
mikro- bzw. makrostrukturellen Eigen-
schaften gegeniiber. In @ Tab. 1 werden
die moglichen Urspriinge von Knochen-
ersatz definiert, @ Tab. 2 gibt einen Uber-
blick iiber die Herkunft, Zusammenset-
zung und erhaltlichen Partikelgroflen fiir
eine représentative Auswahl kommerzi-
eller KEM.

Abb. 1 A Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der partikuldren Knochenersatzmaterialien
[16]. a Bio-Oss® (Vergr. 100:1, 400:1, 2500:1), b Cerasorb® M (Vergr. 100:1, 800:1, 6000:1), ¢ ChronOs®
(Vergr. 100:1, 800:1, 3000:1), d Straumann® BoneCeramic (Vergr. 100:1, 800:1, 6000:1), e NanoBone®
(Vergr. 100:1, 800:1, 3000:1), f PerioGlas® (Vergr. 100:1, 800:1, 2500:1)
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Zusammenfassung

Im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich geho- gischen Anforderungen gerecht werden. So
ren Augmentationen kndcherner Defekte zur sollten sich Partikelgrof3e und Porositdt des
tdglichen klinischen Routine, sodass die Su- eingesetzten KEM nach der Defektgroe und
che nach geeigneten Alternativen fiir krper- -morphologie richten. Der vorliegende Bei-
eigene Knochen seit Langem im Fokus des trag gibt einen kurzen Uberblick tiber wich-
wissenschaftlichen Interesses steht. Neben tige Eigenschaften moderner partikularer
relativ sicheren Indikationen fiir Knochener- KEM. Bei der Therapie kritischer Indikationen
satzmaterialien (KEM) mit voraussagbarem konnten gezielte Modifikationen der Bioma-
Erfolg gibt es zahlreiche Indikationen, die terialoberflichen neue therapeutische Per-
wissenschaftlich noch nicht ausreichend abge- spektiven eroffnen.

sichert sind. So stoBen gangige kommerzielle

KEM bei kompromittierten Patienten und Schliisselworter

schwierigen Lagerbedingungen an ihre Gren- Knochenersatzmaterial - Chemische

zen. Gemessen am,,Goldstandard” des auto- Komposition - Strukturelle Eigenschaften -
genen Knochens miissen moderne KEM zahl- Porositat - Osteokonduktion

reichen chemischen, strukturellen und biolo-

Demands on modern bone substitute materials. A review

Abstract

Augmentation of bony defects in the oral and cle size and porosity of these materials must
maxillofacial area belongs to the clinical dai- be directed to the size of the defect and the
ly routine so that the search for suitable alter- morphology. This article gives a brief review
natives to autogenous bone is in the focus of of important properties of modern particu-
scientific interest. In addition to relatively safe late substitute materials. For therapy of criti-
indications for bone substitute materials with cal indications targeted modifications of the
predictable success, there are many indica- surface of biomaterials could open new ther-
tions which are scientifically insufficiently jus- apeutic perspectives.

tified. Commercially available materials reach

their limits by compromised patients and dif- Keywords

ficult anatomical conditions. In comparison Bone substitutes - Chemical composition -
to the gold standard of autogenous bone, Structural properties - Porosity -

modern materials must meet many chemical, Osteoconduction

structural and biological demands. The parti-
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Die Vielfalt der Formen wird anhand
von rasterelektronenmikroskopischen
Aufnahmen deutlich, wie sie in @ Abb. 1
in ansteigender Vergroflerung von 100-
bis 6000-fach gezeigt werden.

Physikochemische Eigenschaften

Die chemische Zusammensetzung der
KEM beeinflusst maf3geblich die Resorp-
tion des Augmentats. Sie reicht von biolo-
gischen Apatiten tiber synthetische mono-
phasige Calciumphosphatverbindungen
(a-, p-Tricalciumphosphat, Hydroxylapa-
tit [14, 15]) und Silikate bis hin zu mehr-
phasigen Mischkeramiken (s. @ Tab. 2).
Unter strukturellen Eigenschaften der
KEM versteht man neben Partikelgrofie
und -geometrie die intra- und interpar-
tikuldren Porendimensionen. Das Spek-
trum géngiger kommerzieller KEM er-
streckt sich hierbei von kleinpartikuldren
(ca. 50 pm) runden, soliden Partikeln bis
hin zu grofipartikuléren (>2 mm) kom-
plex strukturierten, hochporésen Mate-
rialien [16].

Strukturelle Aspekte

Neben den physikochemischen/minera-
logischen Eigenschaften spielen vor allem
dreidimensionale (mikro-)strukturelle
Aspekte eine entscheidende Rolle fiir die
Biokompatibilitit, Einheilung und Bio-
degradierbarkeit des Knochenersatzma-
terials [17-19]. Die Aufgaben und Bedeu-
tung der Porositit von KEM werden in
O Tab.3 und @ Abb. 2 veranschaulicht.
So dienen Porenstrukturen innerhalb der
Ersatzmaterialien als Leitschienen fiir die
Zellmigration mit konsekutiver Gewebe-
einsprossung. Hierbei erfolgt zunéchst
die Integration des Scaffolds in das um-
gebende (Knochen-)Gewebe und spéter
die (Teil-)Degradation des alloplastischen
Materials. Weitere wichtige Aspekte von
Porenstrukturen sind der Transfer von
Néhrstoffen und Zytokinen durch das
Scaffold [20].

Mikroporen mit Dimensionen <10 gm
spielen eine relevante Rolle fiir die osteo-
blastare Adhasion, Migration, Proliferati-
on und Differenzierung [18, 21]. Des Wei-
teren expandiert eine hohe Mikroporo-
sitdt die Gesamtoberfliche des Scaffolds
mit potenziell gesteigerter Adsorption,



Prisentation und Freisetzung von Zyto-
kinen [22-24]. Entsprechend fithren un-
terschiedliche KEM zu unterschiedlichen
biologischen Reaktionen in vitro und in
vivo [25-27].

== Fiir eine definitive gewebliche
ErschlieBung des KEM sind
makroporose Porenstrukturen
(>50 um) von entscheidender
Bedeutung.

Fiir die optimale Regeneration groflerer
Knochendefekte postuliert die aktuelle
Literatur Mindestporengréflen von 200-
400 pm, um eine suffiziente Neovasku-
larisation, Osteokonduktion mit Bildung
von mineralisiertem Gewebe innerhalb
des Scaffolds erreichen zu koénnen [10,
28, 29]. Fiir die Penetration einzelner
Knochenzellen wird ein unterer Grenz-
wert von 8o um angegeben [30]. Ein in
diesem Kontext wichtiger Aspekt ist der
Grad der ,Interkonnektivitat® der Po-
ren innerhalb eines KEM-Partikels [31],
da sich zu gering dimensionierte Ver-
bindungen zwischen den einzelnen Po-

Anzeige

Tab.2 Ausgewdhlte kommerzielle Knochenersatzmaterialien

Zusammensetzung und Herkunft ~ Kommerzieller Name, Ausgewahlte PartikelgroBen
Hersteller® (um) nach Herstellerangaben

B-Tricalciumphos-  Synthetisch Cerasorb® classic, Curasan ~ 50-150, 150-500, 500-1000,
phat (B-TCP) 1000-2000
Cerasorb® M, Curasan 150-500, 500-1000, 1000-2000
ChronOs®, Synthes 700-1400
Hydroxylapatit (HA) Xenogen bovin Geistlich Bio-Oss®, Geistlich  250-1000, 1000-2000

Pflanzlich
Synthetisch
Siliciumdioxid (SiO;) Synthetisch

Algipore®, Dentsply Friadent 500-1000, 1000-2000
Osbone®, Curasan 250-1000, 1000-2000
PerioGlas®, Sunstar Butler ~ 90-710
NovaBone-O/M®, Porex
Straumann® BoneCeramic,
Straumann

Biphasisch: SiO,, HA  Synthetisch NanoBone®, Artoss 600x2000, 1000x2000
2Curasan AG (Kleinostheim), Synthes GmbH (Umkirch), Geistlich Biomaterials (Baden), Dentsply Friadent GmbH
(Mannheim), Sunstar Deutschland GmbH (Kriftel), Porex Surgical Product Group (Newnan, GA/USA), Straumann
GmbH (Freiburg), Artoss GmbH (Rostock).

Tab.3 Bedeutung der Porositat von Knochenersatzmaterialien

VergroBerung der funktionellen Oberflache

Degradation und Resorption des Knochenersatzmaterials

Nutritive Aspekte, Versorgung nach innen

Adsorption und Freisetzung von Zytokinen/Wachstumsfaktoren

+Mikroporen” <5 um Interaktionen mit der extrazelluldren Matrix, Zelladhasion,
Proliferation, Differenzierung

Einwachsen einzelner Zellen

Gefal-, Gewebeeinsprossung, Aufschliisselung des Augmentats

Biphasisch: B-TCP, HA Synthetisch 400-700, 500-1000

+Mesoporen” 5-50 um
+Makroporen” >50-60 um

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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® einzelne Zellen

® fibroses Gewebe

® Osteoid

Porengrosse

® Osteone (funktionelle Struktureinheiten)

® mineralisierter Knochen

Abb. 2 < ErschlieBung
der Porenstrukturen
durch unterschiedliche
Gewebequalitaten

Abb. 3 A Mikro-CT-Schnittbilder durch Schiittungen nativer KEM [16]. 2-D-Rekonstruktionen mit farblicher Kodierung der PorengréBen (rot: Poren <60 pm,
griin: Poren 60-250 um, blau: Poren >250 pm). a Bio-Oss® (Partikelgro3e 1000-2000 pum), b Osbone® (1000-2000 pm), ¢ ChronOs® (700-1400 pm), d Strau-
mann® BoneCeramic (500-1000 pum), e NanoBone® (1000x2000 pm), f PerioGlas (90-710 pm)

ren ebenfalls negativ auf die knocherne
Erschliefung des Regenerats auswirken
konnen [17]. Des Weiteren sind bei grof3-
en (,critical size“) knochernen Defekten
neben den Poreneigenschaften einzelner
KEM-Partikel (intrapartikulire Poren)
auch die Raumkonfiguration zwischen
multiplen Partikeln (interpartikuldire Po-
ren) zu beriicksichtigen. Hier existieren
grofle Unterschiede zwischen den ein-
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zelnen Substraten. Die @ Abb. 3 zeigen
farblich kodiert die Porenverteilung in-
nerhalb von ,,Schiittungen® unterschied-
licher KEM.

Eine erfolgreiche, reizlose knocherne
Integration des KEM ist obligate Voraus-
setzung fiir eine regelrechte Defektrege-
neration und fiir ein (z. B. durch dentale
Implantate) ausreichend belastbares neues
Lager. In @ Abb.4und @ Abb. 5 werden

exemplarisch suffizient knochern durch-
baute Augmentationen des Sinus maxilla-
ris mit innigem Kontakt zwischen KEM
und neugebildetem Knochen dargestellt.
Zur Ermittlung einer fiir die Knochen-
regeneration ,,idealen“ Porenkonfigurati-
on des Knochenersatzmaterials miissen
selbstverstandlich weitere wichtige Kofak-
toren wie biochemische Zusammenset-
zung des Scaffolds [31, 32] sowie das oste-



Abb. 4 » Mikro-CT-Darstel-
lungen von gewonnenen
Trepanproben nach Sinus-
liftoperationen mit a Bio-
0ss® und b NanoBone®.
Oben: 2-D-Schnittbilder mit
neu gebildetem Knochen-
gewebe (dunkelgrau), ver-
bliebenem KEM (hellgrau)
und nichtmineralisiertem
Weichgewebe (schwarz).
Unten: 3-D-Rekonstruktio-
nen aus UCT-Schnittbildern
mit unterschiedlicher farb-
licher Kodierung der KEM-
Restpartikel (hellgrau fiir
Bio-0ss®, gelblich fiir Nano-
Bone®)

Abb. 5 » Histologische
Darstellung eines Sinus-
liftaugmentats mit dem
KEM Bio-Oss®. a Uber-
sichtsaufnahme, b Detail-
darstellung. Die verbliebe-
nen Bio-Oss®-Partikel er-
scheinen violett, der neu
gebildete Knochen brdun-
lich-bldulich
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Tab. 4 Beispiele patientenabhdngiger Einflussfaktoren auf den Erfolg einer Augmenta-

tion

Erweiterte lokale Faktoren
Raucher

Erfolgte Bestrahlung im Kopfbereich
Pathogene Parodontitiskeime

Schlechte Mundhygiene, mangelnde postoperative Compliance  Bisphosphonattherapie

Allgemeinbefund

Diabetes mellitus
Immundefizienz
Interleukin-1-Polymorphismus

ogene Potenzial des zu augmentierenden
Lagers in Betracht gezogen werden.

Klinische Konsequenz
und Ausblick

Als klinische Konsequenz der obigen
Ausfithrungen wiirde man zur Therapie
groflerer Defekte bzw. Augmentations-
volumina (z. B. Sinuslift mit 10 mm Hohe)
eher sperrige, porése KEM mit einem ho-
hen Anteil an Porendimensionen ab 250-
300 pm fiir eine optimale Neovaskulari-
sation und Osteokonduktion empfehlen.
Kleinere periimplantire bzw. parodonta-
le Defekte hingegen wiren eher Indikati-
onen fiir kleinpartikuldre, solide Materi-
alien.

Trotz der hohen Erfolgsrate von KEM
fiir viele Indikationen existieren Defekt-
morphologien bzw. kompromittierte La-
gerbedingungen, die bis dato nur (wenn
tiberhaupt) durch den Einsatz autologen
Knochens beherrscht werden kénnen,
in dem neben potenten osteoblastiren
(Vorlaufer-)Zellpopulationen vor allem
auch Wachstumsfaktoren und Zytokine
in physiologischen Konzentrationen vor-
kommen.

Zu den kritischeren Indikationen zih-
len Augmentationen nach erfolgter Be-
strahlungstherapie, bei metabolischen
Knochenerkrankungen oder Dauermedi-
kation mit Bisphosphonaten. Einen Uber-
blick iiber ausgewidhlte patientenabhén-
gige Einflussfaktoren auf den Erfolg einer
Augmentation mit KEM gibt @ Tab. 4.

© Eine suffiziente , Impfung”
durch biologische Liganden
ware wiinschenswert

Gerade auch zur Vermeidung einer bei
der Verwendung autologen Knochens
assoziierten Entnahmemorbiditdt wa-
re bei kritischen Lagerbedingungen eine
suffiziente ,,Impfung® von KEM durch
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geeignete biologische Liganden wie z. B.
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Dr.Dr. M.O. Klein
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Interessenkonflikt. Der korrespondierende Au-

»bone morphogenetic protein® (BMP) tor weist auf folgende Beziehungen hin: Dr. Dr. Klein
wiinschenswert. Allerdings existieren war als Referent fiir die Firma Curasan tétig. Die in

bis heute keine allgemein akzeptierten
und klinisch breit erprobten Losungen
einer entsprechenden Biofunktionali-

B Tab. 2 erwéhnten Unternehmen stellten den Auto-
ren KEM-Proben als Studienmaterial zur Verfiigung.

siserung. Ansitze der reinen Adsorpti-  Literatur

on durch Eintauchen der KEM in Zyto-
kinlgsungen resultieren regelmaf3ig in ei-
ner extrem schnellen Freisetzungskinetik
(»burst release®) mit raschem Verpuffen
der biologischen Wirkung [33]. Andere
Ansitze bergen das Risiko einer struk-
turellen Veranderung und somit herab-
gesetzten biologischen Wirksamkeit der
eingesetzten Faktoren. Die Etablierung
geeigneter Carriersysteme ist Gegen-
stand aktueller intensiver Forschungsbe-
mithungen [34].

_

w

Fazit

== Neben physikochemischen/minera-
logischen Eigenschaften spielen vor
allem strukturelle Aspekte eine ent-
scheidende Rolle fiir die Einheilung
des Knochenersatzmaterials. Fiir die
optimale Regeneration gréBerer Kno-
chendefekte werden Mindestporen-
groBBen von 200-400 um genannt. Fiir
die Penetration einzelner Knochen-
zellen wird ein unterer Grenzwert von
80 pum angegeben.

== Eine erfolgreiche, reizlose knécherne
Integration des KEM ist Vorausset-
zung fiir eine regelrechte Defektrege-
neration und fiir ein ausreichend be-
lastbares neues Lager.

== Auch heute lassen sich manche De-
fekte nur mit autologem Knochen be-

[}

o

handeln. Um die damit assoziierte 10.

Entnahmemorbiditdt zu vermeiden,

ware eine suffiziente ,Impfung” von

KEM durch geeignete biologische Li-
ganden wiinschenswert. Die Etablie- 1
rung geeigneter Carriersysteme wird
derzeit erforscht.
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Fortschritte der Medizin durch
Wissenschaft und Technik

Wissenschaft und Medizin sind in ihrer Ge-
schichte und Entwicklung eng verbunden.
Dank technologischer Entdeckungen errei-
chen wir heute eine Lebenserwartung und
Lebensqualitat, wie sie frither nie fiir moglich
gehalten wurde.

Diesem Thema widmet sich das eben
erschienene Buch ,Fortschritte der Medizin
durch Wissenschaft und Technik”. Der Bogen
reicht von ersten mathematischen Korper-
proportionsanalysen Albrecht Diirers bis hin
zur Entwicklung der Positronenemissionsto-
mographie durch Michael Phelps.

Der Farbbildband ist eine Sammlung
von Essays tiber Meilenstein-Publikationen
der letzten 500 Jahre aus einem weiten Feld
wissenschaftlicher und technologischer
Disziplinen, die den Fortschritt der Medizin
vorangebracht haben. Jeder Beitrag enthalt
eine Zusammenfassung der jeweiligen Pu-
blikation, eine kurze Biographie des Autors
und eine Diskussion tiber den Einfluss der
Entdeckung auf spatere Entwicklungen.
Musterseiten aus dem urspriinglichen Artikel
und Bilder aus der jeweiligen Zeit runden den
Beitrag ab.

Der Leser bekommt Original-Veroffentli-
chungen zu sehen (u.a. von Bernoulli, Pasteur
und Curie), die belegen, dass Fortschritt in
der Medizin auf einer internationalen und
multidisziplindren Grundlage beruht.

Geschrieben wurde dieses Buch fiir Arzte,
Apotheker, Naturforscher, Wissenschaftler
und wissenschaftshistorisch interessierte
Sachbuchleser.

Zum Buch:

Gedeon A, Fortschritte der Medizin durch
Wissenschaft und Technik. 99 wegweisende
Veroffentlichungen aus fiinf Jahrhunderten.
1. Auflage, 2010,

Spektrum Akademischer Verlag,

ISBN: 978-3-8274-2474-7,

59,95 €
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