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Einleitung: Der menschliche Knochen kann per-

sonenbezogen physiologisch sowie aufgrund verschie-
dener exogener Einflussfaktoren beispielsweise Krankheiten
oder auch degenerativ bedingt nur eingeschrankt in der Lage
sein, groflere Knochendefekte zu heilen. Dabei kann das re-
generative Potenzial des menschlichen Knochens durch ver-
schiedene Gruppen von Knochenersatzmaterialien als Sup-
positorium in unterschiedlichem Male unterstiitzt werden.
Material und Methoden: Die heute verfligbaren Materia-
lien kdnnen vom Grundsatz her in zwei Gruppen unterteilt
werden: natirliche und synthetische Knochenersatzmateria-
lien (KEM). Die Gruppe der natiirlichen KEMs umfasst neben
autologen Substanzen auch die der allogenen, xenogenen
und phytogenen Materialien. Zu den synthetischen KEMs
zahlen Metalle, Zemente, Keramiken, Polymere und Kom-
posite. Dabei sind die verschiedenen Produktklassen bereits
mehr oder weniger in der alltaglichen Praxis integriert und
akzeptiert. Die Vorteile und Risiken der verfligbaren Materia-
lien missen bekannt sein, um diese bei den entsprechenden
Indikationen richtig einsetzen zu kénnen.
Ergebnisse und Schlussfolgerung: In diesem Artikel wer-
den neben aktuell verfligbaren zahnmedizinischen regenera-
tiven Materialien auch solche vorgestellt, welche zukiinftig
vermehrt Zugang in den praktischen Alltag erhalten kénn-
ten. Neben der Ausfiihrung von interdisziplindren Anwen-
dungscharakteristiken werden experimentelle wie auch kli-
nische Studien zu den jeweiligen Materialien thematisiert.
(Dtsch Zahnarztl Z 2014; 69: 708-721)

Schliisselwdrter: regenerative Materialien; Knochenersatzmate-
rialien; Knochentransplantate; nattirliche Materialien; syntheti-
sche Materialien

Introduction: The regenerative potential of human bone
growth is constrained by different factors like individual-re-
lated physiology and various other determinants such as dis-
ease and age. Thereby, the regenerative potential of human
bone can be enhanced by various bone substitute materials
as a suppository.

Material and Methods: Currently available materials can
be divided into two groups: natural and synthetic bone sub-
stitute materials (BSM). Beside autogenic substances, the
group of natural BSM includes allogeneic, xenogeneic and
phytogenic materials. The synthetic group can be divided
into metals, cements, ceramics, polymers and composites.
The different product categories are more or less accepted
and integrated in everyday practice. It is crucial to know the
benefits and risks of available materials in order to use them
properly for the appropriate indications.

Results and Conclusion: In addition to currently available
dental regenerative materials, this article introduces further
constituents which could increasingly gain access to practice
in the nearer future. Besides conducting interdisciplinary ap-
plication characteristics, the article discusses experimental
and clinical studies on the respective materials.

Keywords: regenerative materials; bone substitute materials;
bone transplants; natural materials; synthetic materials
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1. Einleitung

Regenerative Materialien stellen einen
Bereich mit erheblichem wirtschaftli-
chen Potenzial und steigenden Wachs-
tumsraten dar. Nach Umsatzriickgdngen
in den Jahren 2000 bis 2002 konnte der
weltweite Absatz von 487 Millionen
Dollar im Jahr 2002 auf 2,4 Milliarden
Dollar im Jahr 2007 fast verfiinffacht
werden [51]. Insgesamt waren 2007
weltweit tiber 55 kommerziell aktive Fir-
men sowie {iber 110 Firmen oder Start-
ups mit tiber 6.000 Vollzeitarbeitsstellen
am Markt vertreten, von denen 55 % ih-
ren Hauptsitz in den USA hatten [51].
Das fiir 2007 errechnete Gesamtkapital
des Sektors in Hohe von 4,7 Milliarden
Dollar untermauert dessen wirtschaftli-
che Relevanz [22, 51].

Viele Defektsituationen nach Kno-
chen- oder Weichgewebeverlust in der
Zahnmedizin verlangen aufgrund der li-
mitierten Verfiigbarkeit und der gegebe-
nen Entnahmemorbidititen nach Er-
satzgeweben oder wachstumsunterstiit-
zenden Materialien verschiedener Her-
kunft.

Folgende regenerative Materialien kon-
nen unterschieden werden:

e Knochenersatzmaterialien

e Membranen

e Weichgeweberegenerate

In diesem Artikel werden im Folgenden
die grofien Wissens- und Themengebie-
te regenerativer Materialien systema-
tisch beschrieben, erlautert sowie mit re-
levanten aktuellen Studien aus dem
zahnmedizinischen Bereich unterlegt.
Aufgefiihrte Produkte stellen lediglich
Beispiele fiir bestimmte Gruppen rege-
nerativer Materialien dar.

2. Grundlagen: Osteogenese,
Ossifikation,
Defektheilung

Osteogenese (Entstehung eines Kno-
chens) und Ossifikation (Bildung von
Knochengewebe) werden bei der Be-
schreibung der desmalen (direkten) und
chondralen (indirekten) Knochenbil-
dung oft synonym verwendet, wobei
durch das Zusammenspiel von Osteozy-
ten, Osteoblasten und Osteoklasten als
,basic multicellular unit” (BMU) neuer
Knochen gebildet bzw. im Zuge der Kal-
lusformation erneuert wird [38, 39, 43,
80].

Osteoblasten stammen dabei von
sich zu Osteoprogenitorzellen differen-
zierenden, multipotenten mesenchy-
malen Stammzellen (MSCs) ab, welche
sich durch verschiedene Stimuli, bei-
spielsweise durch Bone morphogenetic
protein 2 (BMP-2), eine Metalloprotease
aus der Peptidase M12 A Familie und ein
wichtiger Ansatzpunkt regenerativer
Versuchsreihen, weiter zu Osteoblasten
differenzieren [43, 79]. Osteoklasten
entstammen hingegen den Granulo-
zyten/Makrophagen-Progenitorzellen
und somit den multipotenten hdmato-
poetischen Stammzellen, welche sich
durch Granulozyten-Makrophagen Ko-
(GM-
CSF), Makrophagen Kolonie-stimulie-
rende Faktoren (M-CSF), Tumor-Nekro-
se-Faktoren (TNF) und verschiedene In-
terleukine differenzieren [43]. Dabei
nehmen Osteoblasten bei der Osteo-
klastogenese eine parakrine Regulie-
rungsfunktion ein, indem sie durch ih-

lonie-stimulierende  Faktoren

ren RANKL-Liganden mit dem Trans-
membranrezeptor RANK mit anschlie-
Bender NF-xB vermittelten Signaltrans-
duktion die Osteoklastogenese anregen
und tiber den WNT/B-Catenin-Weg mit
OPG-Bildung diese Rezeptoren inhibie-
ren [38, 39, 43].

2.1 Knochenersatzmaterialien
(Engl: Bone Subsitute Materials
[BSMs))

Knochenersatzmaterialien (KEM) wer-
den in nattirliche, synthetische und Ver-
bundmaterialien eingeteilt (Tab. 1) [22,
42,42,75,75,77].

Die aufgefiihrten Materialien miis-
sen hierbei verschiedenen Anspriichen
gerecht werden und sollten diverse
Funktionen erfiillen.

Zuriickgehend auf die initialen Ver-

suche durch Barth und Ollier in den Jah-

ren 1867 und 1893 werden folgende An-

spriiche an ein ideales KEM gestellt [30,

42, 66, 77]:

o Sterilitdt und Biokompatibilitat

e Fehlende Toxizitdt, Teratogenitat, Kan-
zerogenitdt und Immunogenitit

e (Moglichst vollstandige) Biodegradier-
barkeit

e Osteoinduktion,
und Osteopromotion

e Stabilisierung des Blutkoagels

Osteokonduktion

e Stabilitdt bei gleichzeitiger interkon-
nektierender Porositat
e Friithzeitige Belastbarkeit

e Langfristige, stabile Implantatintegra-
tion
¢ Kostengtinstige, dreidimensionale Struk-
tur
Diese Anforderungen werden je nach
Produktklasse und Zusammensetzung
vornehmlich von Kompositen erfiillt,
wiahrend  Kalziumphosphatzemente,
Polymere, Keramiken sowie natiirliche
Kollagene osteokonduktiv und demi-
neralisiertes  Knochenmineral, @~ WF
(Wachstumsfaktoren), Zytokine als
auch genetische Therapieansdtze osteo-
induktiv wirken [42, 66, 77].

Die als echte Knochenneogenese be-
zeichnete Osteokonduktion entlang ei-
ner moglichst stabilen Leitschiene un-
terscheidet sich dabei von der durch WF
(z.B. bone morphogenetic proteins,
BMPs) vermittelten Osteoinduktion als
Induktions- und Differenzierungsvor-
gang osteogener Zellen aus niedrig diffe-
renzierten Vorlduferzellen. Dabei entste-
hende
Knochen in Geweben entstehen, die
normalerweise nicht am Knochenstoff-

Osteoprogenitorzellen lassen

wechsel bzw. der Knochenheilung teil-
nehmen (z.B. Muskel) [22, 42, 77]. Der
Begriff der Osteopromotion beschreibt
dabei die stimulierenden Wirkungen auf
ortsstdndige osteogene Zellen, was eben-
falls in manchem Ausmaf} durch KEMs
anteilmaflig gewdhrleistet werden kann
[77]. Interkonnektierende Poren unter-
schiedlicher Dimension vergrolern die
innere Oberfliche des KEMs, wobei zu-
nehmende  Porendurchmesser von
> 100 pym eine Vaskularisation bei wie-
derum abnehmender Stabilitdt ermogli-
chen. Kleinere Poren fordern die Gewe-
beformation durch An- und Einwach-
sungsvorgange, was wiederum einer
Neovaskularisation entgegensteht [77].
Neben Formstabilitdt und guten bio-
mechanischen Eigenschaften sollten
Knochenersatzmaterialien eine anwen-
derfreundliche Verarbeitung und Hand-
habung sowie je nach Zielsetzung opti-
male Resorptionseigenschaften (gleiche
Geschwindigkeit von Degradation und
nativer Ersatzknochenbildung) aufwei-
sen [42, 77].
In Abhiéngigkeit von Einsatzgebiet und
Zielsetzungen konnen KEM folgende
Funktionen erfiillen:
® Osteokonduktion und -induktion bei
Verwendung als Platzhalter und Leit-
schiene zur Formgebung
e Stimulierung des Knochenstoffwech-
sels
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e Tragermaterial fiir verschiedene aktive
Substanzen, z.B. Antibiotika, WF
e Tragermaterial fiir gentherapeutische
Zielsetzungen
Die Anforderungen und Funktionen
werden beziiglich der osteogenen Neu-
formation von autogenen Transplanta-
ten maximal erfiillt, wohingegen andere
Entitdten diese nur teilweise unter Be-
riicksichtigung einer moglichen Trager-
funktion fiir wachstumstérdernde An-
sdtze bzw. Substanzen erreichen.

Trotz vieler erfolgsversprechender
Ergebnisse und Forschungsansdtze im
Bereich der KEM muss der autologe Kno-
chentransfer weiterhin als Goldstan-
dard gelten. Autologer Knochen kann
bei gleichzeitig guter Biokompatibilitét
durch die hypoallergene Struktur als os-
teokonduktives Scaffold mit osteogener
Kapazitdt genutzt werden und sowohl
vaskuldr als auch avaskuldr mit erheb-
lich héheren Erfolgsraten transplantiert
werden als momentan verfiigbare nicht-
autologe Knochenersatzmaterialien [33,
42, 77].

2.2 Nattiirliche KEM

Die natiirlichen Materialien lassen sich
gemdfl ihrer Herkunft in autogene
(Spender und Empfanger stellen das
gleiche Individuum dar), allogene
(Spender und Empfinger gehoren der
gleichen Spezies an) und xenogene
(Spender um Empfanger gehoren nicht
der gleichen Spezies an) Ausgangssub-
stanzen unterteilen [42]. Phytogene Ma-
terialien konnen hierbei der Gruppe der
Xenogene untergeordnet werden.

In der Gruppe der synthetischen
Materialien werden Keramiken, Metalle,
Polymere sowie Zemente unterschie-
den.

Verbundmaterialien werden auch
als Komposite bezeichnet.

2.2.1 Autogene Transplantate

Autogene Materialien werden aus dem
eigenen Korper entnommen und an an-
derer Stelle als Knochentransplantate
eingesetzt, wodurch Autbau und Eigen-
schaften des Transplantates den Anfor-
derungen an das ideale KEM entspre-
chen. Trotz begrenzter biologischer Ver-
fugbarkeit und einhergehender Entnah-
memorbidititen gilt das autogene
Transplantat weiterhin als Goldstan-
dard zur Augmentation volumindser
Defekte und gehort zu den am haufigs-

ten transplantierten Geweben {iber-
haupt [30, 42, 79]. Dabei vermitteln na-
tiirlich verfiigbare Stammzellen und WF
sowohl osteoinduktive- als auch kon-
duktive Eigenschaften [30, 42, 79, 79].

Es wird zwischen vaskularisierten-,
avaskuldren- und spongiosen Trans-
plantaten unterschieden, die je nach In-
dikation unter Verwendung etwaiger
Hilfsmittel (Scaffolds, Schrauben u.a.)
zum Einsatz kommen.

Osseo Plus Transfer (BEGO, Bremen,
Deutschland) ist ein Entnahmesystem
fiir autogene Transplantate zum Einsatz
bei horizontalen und vertikalen Kno-
chendefekten, insbesondere des Alveo-
larkammes. Nach Aufbereitung des
Empfangerlagers und Entnahme des
Transplantates wird dieses mittels Os-
teosyntheseschrauben am Zielort befes-
tigt (Abb. 1).

Fir grofivolumige Knochendefekte
wie beispielsweise Teil- oder Komplett-
resektionen des Unterkiefers konnen
mittels CAD/CAM-Technologie auto-
loge Knochentransplantate (z.B. Fibula,
Beckenkamm) mittels Schablone aus-
geschnitten und entsprechend der Kon-
figuration des Empfingerlagers fiir die
Transplantation vorbereitet werden.
Derartige Systeme werden unter ande-
rem von den Firmen Depuy-Synthes
(Tutlingen, Deutschland), KLS Martin
(Tutlingen, Deutschland), Planmeca
(Helsinki, Finnland) und BIOMET (Ber-
lin, Deutschland) angeboten.

Als weniger invasiv und damit weni-
ger patientenbelastend gilt das Entnah-
mesystem von Knochenmarkaspiraten
fur groBvolumige Knochendefekte (Rea-
mer-Irrigator-Aspirator [RIA]- Technik),
wobei Knochenmark aus dem Femur
aspiriert wird [30, 60]. Bei quantitativ
gesteigertem Entnahmematerial zeigen
bisherige Ergebnisse keine Nachteile im
Vergleich zur herkdmmlichen Becken-
kammentnahme [8, 28, 60].

2.2.2 Allogene Transplantate

Allogene KEM werden aus Organspen-
derknochen gewonnen und sind nach
verschiedenen Aufbereitungsprozessen
in vielen Formen verfiigbar. Dabei kon-
nen spongiose sowie kortikale Substan-
zen als mineralisierte oder deminerali-
sierte (DBM = demineralized bone matrix;
DFDBA = demineralized freeze-dried bone
allograft) Knochenmatrix verwendet
werden. Bei beiden Aufbereitungsfor-
men steht eine initiale Entfernung im-

munogener- und infektioser Riickstan-
de im Vordergrund, die je nach Herstel-
ler und Produkt durch verschiedene
Verfahren erreicht wird (z.B. Lyophili-
sierung, Gammabestrahlung, Peressig-
sdure-Ethanol-Sterilisierung). Demine-
ralisierte Materialien bieten durch die
gute Verfiigbarkeit der nach Aufberei-
tung noch erhaltenen WF ein hoheres
induktives Potenzial [22, 34, 42, 72,
77]. Trotzdem kann das Risiko der Uber-
tragung kontaminierter
hierbei mit an Sicherheit grenzen-
der Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen

Materialien

werden.

Maxgraft (botiss dental GmbH, Ber-
lin, Deutschland) ist ein Produktbeispiel
fiir eine mineralisierte Knochenmatrix
und wird nach hohen Qualitédtsstan-
dards steril aus Organspenderknochen
durch die Gewebebank der Universitéts-
medizin Charité, Berlin, aufbereitet
(Spenderauswahl, Spendertestung auf
Infektionen mit HIV, HBV und HCV,
chemische Reinigung, Aufbereitung,
Sterilisation) (Abb. 2a, b). Human-Spon-
giosa ist als Granulat oder in Blockform
erhéltlich. Als weitere Produktbeispiele
fiir eine mineralisierte Knochenmatrix
sind die verschiedenen spongitsen und
kortiko-spongidsen ~ Produkte  Puros
(Zimmer Dental, Freiburg, Deutschland)
sowie die Praparate des Deutschen Insti-
tuts fiir Zell- und Gewebeersatz zu nen-
nen, welche sich durch ihre Spenderge-
webe, Herstellungsverfahren, Produkt-
zusammensetzung und Darreichungs-
form unterscheiden.

Bei DBM werden die anorganischen
Bestandteile vollstandig entfernt, sodass
ein kollagen-trabekuldres Geriist zu-
riickbleibt. Hierdurch stehen die enthal-
tenen WF (z.B. knochenmorphogeneti-
sche Proteine und Zytokine) in héherem
Mafle zur Verfiigung [22, 34, 77]. Als
kommerziell verfiigbare Produkte sind
hier u.a. Grafton (BioHorizons, Freiburg,
Deutschland) und Puros in deminerali-
sierter Form (Zimmer Dental, Freiburg,
Deutschland) zu nennen, welche als
Putty (Paste), Block oder flexibel
schneidbare Streifen erhaltlich sind.

Die aus der Maxgraft-Produktfamilie
erhdltlichen bonerings (botiss dental
GmbH, Berlin, Deutschland) stellen
ebenfalls eine neuartige patienten-
freundliche Produktentwicklung dar
und werden aus vorfabrizierten Spon-
giosablocken hergestellt. Diese konnen
bei Sinusbodenaugmentationen sowie
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Materialherkunft Materialbeschreibung m Nachteile/Vorteile Beispielpraparate

Natiirliche
Materialien

Autolog/autogen

(Autoplastik)

Syngen/isogen

Allogen
(mineralisiert)

Allogen

(entmineralisiert)

Spender und Empfanger gleich

Spender und Empféanger sind
Zwillinge

Spender und Empfanger geho-
ren der gleichen Spezies an

Spender und Empfanger geho-
ren der gleichen Spezies an

Spender gehort einer anderen

Xenogen Art an, z.B. bovines Material
Phytogen Pflanzliches Material
Synthetische
Materialien

. Kalziumphosphat-Keramiken
el e aus reinem Hydroxylapatit

Kalziumphsophatzemente,

AT bestehend aus ein bis zwei

Biologische Glaser

Polymere
(degradierbar)

Polymere

(nicht-degradierbar)

Komposite

Puderkomponenten in wassriger
Lésung

Basierend auf Saureoxid,
Kieselerde und Laugen

Synthetisches degradierbares
Polymer

Synthetisches nicht-
degradierbares Polymer

Vermischung verschiedener
natirlicher und synthetischer
Materialien zur Osteokonduktion-
und Induktion

osteokonduktiv
(osteoinduktiv)

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv

osteokonduktiv,
osteoinduktiv

Tibiapraparat

Ubertragung von

Infektionskrankheiten

moglich

Ubertragung von
Infektionskrankheiten

moglich

Ubertragung von
Infektionskrankheiten

moglich

Ubertragung von
Infektionskrankheiten

moglich

Ubertragung von
Infektionskrankheiten

moglich

Knochenmark

Maxgraft, bonerings
(Botiss). Puros
mineralized (Zimmer
Dental)

Grafton (BioHorizons),
Puros demineralized
(Zimmer Dental)

Bio-Oss (Geistlich),
Cerabone (Botiss),
Bego-Oss (BEGO)

Algipore (Dentsply),
Biocoral (Biocoral)

Keine Ubertragung von
Infektionskrankheiten

moglich

Ostim (Heraeus Kulzer)

Norijan CRS® (Synthes)

Biogran® (BIOMET)

PLGA (Poly(lactic-co-
glycolic acid)), z.B.
Bioseed Oral Bone
(BioTissue Technologies)

Polyethylen (PE)

Fortoss Vital
(Biocomposites)

Tabelle 1 Verfugbare Knochenersatzmaterialien.

Table 1 Available bone substitute materials.

horizontalen- und vertikalen Knochen-
defekten eingesetzt werden und ermog-
lichen eine simultane Implantatversor-
gung (Abb. 3).

Als individuelle allogene Trans-
plantatlosung steht das Produkt max-
graft bonebuilder (botiss dental
GmbH, Berlin, Deutschland) zur Verfii-
gung, welches durch CT/DVT-Scans
mittels CAD/CAM-Technik individuel-
le, auf den Patienten zugeschnittene

Implantate durch die ,Cells and Tis-
suebank Austria (CTBA)“
(Abb. 4).

Nach aktueller Studienlage konnen
demineralisierte allogene KEM bei Si-

anbietet

nusbodenaugmentationen gleichwerti-
ge Ergebnisse wie autologe Transplantat-
materialien erzielen. Dies konnte auch
fir Kieferkammaugmentationen, intra-
ossdre Defekte sowie fiir Implantatver-
sorgungen nachgewiesen werden [2, 16,

17,27, 29, 40, 56, 61-63, 82, 95]. Einem
praktischen Einsatz kann aber das theo-
retische Risiko einer Ubertragung viraler
Erkrankungen gegeniiber stehen.

2.2.3 Xenogene Transplantate

Das pordse Hydroxylapatit (HA) wird als
Hauptbestandteil der meisten xenoge-
nen Materialien verwendet und ent-
spricht dem Hauptbestandteil der anor-
ganischen Knochenmatrix. Die meisten
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Abbildung 1 Beispielgrafik fir horizontalen Knochenaufbau [9].

Figure 1 Example for horizontal bone grafting [9].

xenogenen Materialien werden auf
pflanzlicher (Algen, Korallen) oder tieri-
scher Basis (bovin, equin, porcin) in mi-
neralisierter Form mittels Kalzinierung
oder Pyrolysierung gefertigt.

Das auf Algen basierende Algipore
(Dentsply, Konstanz, Deutschland) als
phytogenes HA ist ein knochenanaloges
hochporoses Kalziumphosphat, welches
zur Auffiillung von Knochendefekten
verwendet wird und in Porengréflen
von 0,3 bis 2 mm zum Einsatz kommt.
Hier kann auch Biocoral (Biocoral, La
Garenne Colombes, Frankreich) als Kkris-
tallines Kalziumkarbonat in Aragonit-
Struktur verwendet werden, welches
ebenfalls hochporos (250-750 pym Po-
rengrofle) angeboten wird.

Das aus bovinem spongiosen HA
hergestellte Bio-Oss (Geistlich, Wolhu-
sen, Schweiz) ist das am besten unter-
suchte KEM und kann neben syntheti-
schen p-Trikalziumphosphat-Produkten
und allogenen Transplantaten als evi-
denzbasiertes KEM fiir verschiedene
Knochendefekte angesehen werden [42,
88]. Durch chemische Reinigung (Entfer-
nung von Fetten, Proteinen und Mikro-
organismen) und Sterilisation durch
Gamma-Bestrahlung kann das lange Zeit
als moglicher ,slow virus“-Ubertriger
angesehene Material als tiberaus sicher
eingestuft werden. Der natiirliche Auf-
bau und die Langzeitstabilitdt von Bio-
Oss fiithren zu einer verldsslichen Kno-
chenneubildung, welche in zahlreichen
Studien und Reviews in vitro und in vivo
bestatigt wurde [6, 42, 54, 64, 70, 88]. Als
osteokonduktives Material kann es ne-
ben der Auffiillung von Knochendefek-
ten und bei Sinusaugmentationen auch
fir periimplantdre Defekte verwendet
werden, wobei es zusdtzlich zur initialen
Stabilisierung des Blutkoagulums fiihrt
[77]. Neben Bio-Oss Collagen, welches
zusatzlich 10 % Kollagen zur Beschleuni-

gung der Resorptionsprozesse beinhal-
tet, wird Bio-Oss in Granulat- und Block-
form angeboten. Cerabone (botiss den-
tal GmbH, Berlin, Deutschland), Bego
Oss (BEGO, Bremen, Deutschland, Abb.
5a, b), CompactBone (Dentegris, Duis-
burg, Deutschland), NuOss (Henry
Schein, Langen, Deutschland) sowie Nu-
Oss Collagen (Henry Schein, Langen,
Deutschland) stellen einige mit Bio-Oss
bzw. Bio-Oss Collagen vergleichbare Pro-
dukte mit dhnlichem Indikationsprofil
und vergleichbarer Studienlage dar.

Die bovine Hydroxylapatit-Keramik
Cerabone ist besonders durch ein spe-
zielles Herstellungsverfahren, in dessen
Mittelpunkt die Sicherheit des Materials
steht, charakterisiert. In einer zweistufi-
gen Hochtemperatur Prozessierung wer-
den alle organischen Bestandteile sowie
antigene und infektiose Komponenten
vollstandig entfernt. Durch die Erhit-
zung auf 1250 °C werden ebenfalls Prio-
nen, die fiir die Ubertragung der bovi-
nen Encephalitis (BSE) verantwortlich
sind, sicher eliminiert, jegliches Uber-
tragungsrisiko kann somit ausgeschlos-
sen werden. Der Sinterungsprozess fiihrt
auflerdem zu einer hohen Kristallinitat
und Phasenreinheit der resultierenden
Hydroxylapatit-Keramik. Beides be-
dingt eine hohe mechanische Stabilitat
sowie eine Stabilitdt des Kristallverbun-
des, welche ein Herauslosen von Einzel-
kristallen verhindert, die eine unge-
wiinschte Fremdkorperreaktion aus-
l6sen konnen. Da im Verlauf der Prozes-
sierung die natiirliche raue Oberfliache
und offenporige Struktur des bovinen
Knochens erhalten bleibt, zeigt cera-
bone gute osteokonduktive Eigenschaf-
ten und dient damit als Leitschiene fiir
einwachsende Knochenzellen und Blut-
gefifle.

Als weitere xenogene Materialien
sind u.a. die auf equiner Basis hergestell-

ten Ox (imperiOs, Frankfurt, Deutsch-
land) und Bio-Gen (Mectron, Koln,
Deutschland) sowie die auf porciner
Grundlage gefertigten Substanzen Os-
teobiol, Apatos, Gen-Os, MP3, Putty
(American Dental Systems, Vaterstetten,
Deutschland) und OsteoGraf (Dentsply,
Konstanz, Deutschland) verftigbar. Sie
unterscheiden sich neben ihrer Ur-
sprungssubstanz (porcin, equin/corti-
cal, spongios, kortikal-spongits) auch
hinsichtlich Herstellungsverfahren, An-
wendungsspektrum und Applikations-
form (Putty, granulér, Gel) und konnen
dem etablierten Bio-Oss als gleichwertig
angesehen werden [6].

Als demineralisiertes xenogenes
Substitutionsprodukt auf Basis eines
Kollagenlyophilisats konnten Coloss
(Ossacur, Oberstenfeld, Deutschland)
sowie das mit Teicoplanin versehende
strukturgleiche Targobone (Ossacur,
Oberstenfeld, Deutschland) qualitativ
gleiche Ergebnisse wie HA/B-TCP-
(PDLLA)-Keramiken erzielen, wobei die
Ergebnisse gegeniiber alloplastischen
Transplantaten mechanisch minderwer-
tiger waren [7, 20]. Insgesamt muss im
Besonderen beziiglich des Produktes
Targobone auf die von der Evidenzlage
her unzureichende Studienlage verwie-
sen werden [71].

PepGen P15 (Dentsply, Konstanz,
Deutschland) ist ein innovatives xeno-
gen-synthetisches Produkt aus bovinem
HA und synthetischem Polypeptid P-15.
Das Polypeptid aus 15 Aminosduren
imitiert den Kollagenbindungsrezeptor
fiir Osteoblasten auf der Knochenober-
fliche und fiihrt so zu deren Differenzie-
rung, was eine beschleunigte Knochen-
neubildungsrate bewirkt. Das in PepGen
P15 verwendete HA wird in einem
Hochtemperaturverfahren bei 1.100 °C
hergestellt und das Polypeptid P-15 an-
schliefend irreversibel gebunden.

2.3. Synthetische und artifizielle
Materialien

Synthetische Knochenersatzmaterialien

kénnen wie folgt unterteilt werden

* Metalle: Titan

e Zemente: Kalziumphosphatzemente

e Keramiken: Hydroxylapatit, o-/B-Tri-
kalziumphosphat (o-/B-TCP), Biogla-
ser

¢ Glasionomere

e Polymere: Polyglycolide, Polylaktide,
Copolymere
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Abbildung 2a Ein Beispiel fiir eine mineralisierte allogene Knochenmatrix in rasterelektronen-

mikroskopischer Aufnahme (rechts) und makroskopisch in Blockform (links) [14].

Figure 2a Example for a mineralized allogenic bone matrix: scanning electron microscopy

(right) and macroscopic in block shape (left) [14].

Abbildung 2b Ein weiteres Beispiel fiir eine mineralsierte allogene Knochenmatrix in raster-

elektronenmikroskopischer Aufnahme (rechts) und makroskopisch in Blockform (links) [14].

Figure 2b Another example for a mineralized allogenic bone matrix: scanning electron micro-

scopy (right) and macroscopic in block shape (left) [14].

e Komposite: Mischverhéltnisse organi-

scher und anorganischer Komponenten
Das hydroxylierte und von Osteoblasten
gebildete Kalziumphosphatsalz HA mit
hohem Hirtegrad ist der Hauptbestand-
teil der anorganischen Knochenphase
und bildet nach einem Raumgitterprin-
zip hexagonal-nadelférmige Kristalle.
Nattirliches HA dient als Vorlage fiir syn-
thetische HA- und Phosphatkeramiken
[43, 77].

Der menschliche Knochen setzt sich
aus 25 % organischer Substanz (haupt-
sachlich Kollagen Typ I), 65 % anorgani-
scher Matrix (HA) sowie 10 % Wasser zu-
sammen, wobei die HA-Kristalle durch
Verbindung mit den Kollagenfibrillen
Harte- und Knochenfestigkeitsgrad be-
stimmen [47, 77].

Das weitestgehend mit dem natiirli-
chen HA identische synthetische Kera-
mikprodukt B-TCP mit einem vertragli-
chen CaO-P205-Verhiltnis von 1,67
geht als osteotrop-bioaktiver Werkstoff
mit Freisetzung von Kalzium- und Phos-
phationen eine so genannte Verbundos-

teogenese mit dem menschlichem Kno-
chen ein, was neben Stabilitdt und Os-
teokonduktion auch dessen Vertraglich-
keitsprofil unterstreicht [42, 58, 77].

2.3.1 Metalle

Reintitan und Titanlegierungen gelten
im orofazialen Bereich fiir kndcherne
Defekte und Implantatstrukturen als
etablierte tempordre Werkstoffe und
sind als Platten, Nagel, Schrauben,
Drihte, Klammern und dentale Implan-
tate erhaltlich [30, 42, 77]. Im Gegensatz
zu Legierungen aus rostfreiem Stahl,
Edelstahl und verschiedenen Kobalt-
Chrom-Bindungen, ist Titan aufgrund
seiner mafig erhohten Elastizitdit und
Festigkeit weniger anfillig fiir osteope-
nische Prozesse (,stress shielding”) ge-
mafl dem Wolff-Gesetz [30, 77].

In der Herstellung der heute kom-
merziell verfiigbaren Titanimplantate
gibt es verschiedene Strahlmittel und
Verfahren zur Oberflaichenmodifikati-
on. Dabei zeigen neueste Studien eine
erhohte Knochenformation und Osseo-

integration von ,grit blasted” und , ther-
mal treated” (,2step”) sowie ,micro arc
oxidized” (MAO) behandelten Titan-
oberflachen [3, 26, 55]. Canullo et al.
konnten ebenfalls geringere Knochen-
verluste in einem Zeitraum von 6 bis 18
Monaten bei in Argon-Plasma behan-
delten dentalen Titaniumimplantaten
feststellen [15].

Zur Optimierung der adhédsiven und
integrativen Prozesse konnten Studien
Vorteile bei einer Ummantelung von Ti-
tan mit HA (,coating”) aufzeigen, wobei
die HA-Beschichtung selber keinen anti-
bakteriellen Effekt hat [5, 91, 92]. Wei-
terhin fraglich und durch kontrare Stu-
dienergebnisse in Frage gestellt ist, ob
die Rauheit und Mikroporositdt das ent-
scheidende Kriterium fiir eine gesteiger-
te Osseointegration darstellt [19, 30].

Beziiglich der Pravention von Im-
plantatverlusten zeigen mit HA be-
schichtete Implantate mit zunehmender
Schichtdicke und Liange von tiber 10 mm
eine gleichmafiigere Verteilung der Kau-
kraft [18, 25]. Wo Rauchen und Belastun-
gen von nur 150 N den Implantaterfolg
gefdhrden konnen, konnten Mahnama
et al. im Tierversuch die Mechanostat-
Theorie nach Frost fiir eine notwendige
Belastung des Kiefers nach Implantatver-
sorgung bestitigen [23, 52, 86]. Als wei-
teres Forschungsspektrum dentaler Tita-
niumimplantate darf die Entwicklung ei-
ner proliferationsférdernden und gleich-
zeitig antibakteriellen Oberfliche durch
inkorporierte Antibiotika gesehen wer-
den, wobei Polycaprolacton/Alginat
(PCL/AL)-Oberflichen und Ringe an der
Implantatbasis gute Ergebnisse aufzei-
gen konnten [35, 45].

Im aktuellen Fokus der Forschung
stehen degradierbare Magnesiumim-
plantate, welche im theoretischen Mo-
dell durch optimale Prozesseigenschaf-
ten (Einstellen der Rauigkeit, dreidi-
mensionale Kanalstruktur), Stabilitat
und biologische Eigenschaften (u.a. feh-
lende Antigenitat) tiberzeugen [81, 94].
Dabei sind aber die Probleme der Degra-
dationskinetik trotz erheblicher For-
schungsbemiihungen (u.a. H2-Entwick-
lung, Alkalisierung bei gleichzeitig
schneller Degradation) im Wesentli-
chen bis heute ungelost [37, 81].

2.3.2 Kalziumphosphatzemente

Kalziumphosphatzemente werden in
Zwei- und Dreikomponentensysteme
unterschieden. Zweikomponentensys-
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Abbildung 3 Einsatz eines préfabrizierten allogenen KEM [14].

Figure 3 Use of a prefabricated allogeneic bone replacement material [14].

Abbildung 4 Ein Beispiel fur ein durch die CAD/CAM-Technik fabriziertes allogenes KEM [14].
Figure 4 An example for a CAD/CAM fabricated allogeneic KEM [14].

teme bestehen aus ein bis zwei Kalzium-
Pulverkomponenten und Natrium-
monophosphat als wassriger Losung,
welche als formbare Paste appliziert wer-
den kénnen und durch Sedimentation
in situ aushdrten (,setting” ) [11]. Bei
Dreikomponentensystemen reagiert ein
basisches mit einem sauren Kalzium-
phosphat unter Bildung eines neutralen
Endprodukts.

Wie bei anderen regenerativen Pro-
dukten ist auch bei resorbierbaren Kalzi-
umphosphatzementen die Materialpo-
rositdt fiir die Osteokonduktion und das
Degradationsverhalten entscheidend,
wobei die ohnehin nur gering belast-
baren Zemente mit zunehmender Poro-
sitat weiter an Stabilitit einbtiffen [11,
73,77, 78, 84]. Liu et al. konnten in die-
sem Zusammenhang Abhidngigkeiten
zwischen den Partikelgroflen und Hy-
dradationsvorgdngen aufzeigen, was in
schnellerer Reaktionsfolge zu Stabilité-
ten bis 50 MPa fiihrte [49].

Die sich in ihren Einzelkomponen-
ten unterscheidenden Kalziumphos-
phatzemente Norian CRS (Synthes, Um-
kirch, Freiburg), BoneSource (Stryker,
Duisburg, Deutschland) und CaSO4
(ACE, Brockton, USA) sind einige der am
Markt erhéltlichen Produkte.

Das aus alpha-Trikalziumphosphat,
Monokalziumphosphat-Monohydrat,

Kalziumkarbonat und Natriumphos-
phat bestehende Norian CRS hirtet in
warmer und feuchter Umgebung inner-
halb von 6-8 min zu karbomatisiertem
Apatit (Dhallite) aus, was dem humanen
Knochenmineral sehr dhnlich ist. Seine
Endfestigkeit erreicht Norian CRS nach
etwa 12-24 h.

BoneSource hirtet als isotherm
selbst abbindender Zement bestehend
aus Tetrakalziumphosphat, Dikalzium-
phosphat-Dihydrat und  Natrium-
monophosphat innerhalb von 6-7 min
aus und erreicht als HA nach 4-6 h seine
Endfestigkeit. Da es aber in waéssriger
Umgebung zerfdllt, gibt es fiir den
mund-, kiefer- und gesichtschirurgi-
schen Bereich Kklare
beschrankungen.

CaSO4 ist als weiteres Zement aus

Zulassungs-

dieser Produktklasse zu nennen, wel-
ches als Kalziumsulfat-Hemihydrat
(Gips) bei dhnlichen Aushartungseigen-
schaften nach etwa 12 h seine Endfestig-
keit erreicht.

2.3.3 Keramiken

Die biokompatiblen und osteokonduk-
tiv wirksamen synthetischen Keramiken
setzen sich aus den Basissubstanzen HA,
alpha-Trikalziumphosphat (a-TCP) und
beta-Trikalziumphosphat (B-TCP) zu-
sammen [10, 21, 73, 77, 83, 85].

Die Keramiken werden mittels Sinte-
rung aus den pulverformigen Basissubs-
tanzen Kalzium und Phosphor im Ver-
héltnis 1,5 (TCP) bis 1,67 (HA) im Hoch-
temperaturverfahren bei 1.000-1.500 °C
hergestellt, wobei mit hoheren Tem-
peraturen die Materialdichte zulasten
der Porenanzahl zunimmt [30, 69, 73,
77, 85]. Beide Parameter stellen ent-
scheidende Kriterien fiir den Substituti-
onserfolg dar, da eine Porengréfle von
150 bis 600 pm eine optimale Grenzfla-
chenaktivitit mit Knochenformation
gewdhrleistet und durch die Dichte-
zusammensetzung der Keramik deren
Resorptionsverhalten und Stabilitét be-
stimmt werden, wobei eine hdohere
Dichte und Stabilitdt eine schnelle Re-
sorption verhindert [73, 77]. Weiterhin
ist festzuhalten, dass HA allein lediglich
zelluldren Degradationskinetiken ausge-
setzt ist, wohingegen von den TCP-Kera-
miken o-TCP am schnellsten degradiert
[30]. Als biphasische Produkte gelten
solche, welche in einem bestimmten
Mischverhiltnis von HA zu TCP zuei-
nander stehen [4, 42, 77].

Ostim (Heraeus Kulzer, Hanau,
Deutschland), OsteoGraf LD-300
(Dentsply, Konstanz, Deutschland) und
ingeniOs HA (Zimmer Dental, Freiburg,
Deutschland) sind Produktbeispiele fiir
reine HA-Keramiken, wobei das nano-
kristalline Ostim wegen der kleinen Par-
tikelgrofle optimal resorbierbar ist und
im Gegensatz zu anderen Materialien
eine grofere spezifische Oberfliche
durch Nicht-Sinterung bietet (Abb.
6a—c) [36]. IngeniOs gewdhrt mit bis zu
80 % interkonnektierender Porositdt
gute Voraussetzungen fiir eine optimale
und schnelle Knochenneubildung. Die
Produkte sind als Granulat und als
spritzfertiges Material verfiigbar. Ein
weiteres Material, das in injizierbarer
Form erhiltlich ist, ist die synthetische
Knochenpaste maxresorb inject (botiss,
dental GmbH, Berlin, Deutschland). Es
handelt sich dhnlich Ostim um ein Gel
aus nanokristallinem Hydroxylapatit,
allerdings resultiert die zusdtzliche Ein-
lagerung von biphasischen HA/B-TCP
Granula in einer erh6hten Volumensta-
bilitdt des Materials. Wéahrend die na-
no-HA Partikel sehr schnell resorbieren
und die Knochenneubildung stimulie-
ren, dienen die Granula dem Volumen-
erhalt und bedingen die pastose Form;
maxresorb inject ldsst sich formen und
an die Defektkonturen anpassen.
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Abbildung 5a Auflichtmikroskopie (links) und Rasterelektronenmikroskopie (rechts) eines

bovinen xenogenen Transplantats [24].

Figure 5a Light microscopy (left) and scanning electron microscopy (right) of a bovine xeno-

graft [24].

Abbildung 5b Weitere rasterelektronenmikroskopische Bilder eines bovinen xenogenen Trans-

plantats [9, 24].

Figure 5b Further scanning electron microscope images of a bovine xenograft [9, 24].

Als nicht resorbierendes HA fiir be-
sondere Indikationsstellungen ist u.a.
OsteoGraf D (Dentsply, Konstanz,
Deutschland) auf dem Markt erhéltlich.

Als Mischung aus HA, Kollagen und
Chondroitin als Stiitzgertist konnte Bio-
site (Pierre Rolland, Mérignac Cedex,
Frankreich) im Vergleich mit reinem HA
bessere Ergebnisse beziiglich Zellwachs-
tum, Zelladhdsion und Zelldifferenzie-
rung ostoblastdrer Zelllinien aufzeigen
[90]. Diese Effekte konnten in Gegen-
wart humaner mesenchymaler Stamm-
zellen nicht nachgewiesen werden [53].

Maxresorb (botiss dental GmbH, Ber-
lin, Deutschland), CompactBone S (Den-
tegris, Duisburg, Deutschland) und Strau-
mann BoneCeramic (Straumann, Frei-
burg, Deutschland) sind weitere zu 100 %
synthetische Produkte, setzen sich aber
zu 60 % aus langsam resorbierendem HA
sowie zu 40 % aus B-TCP zusammen, was
in Form von zwei unterschiedlichen Akti-
vitdtsphasen ein optimales Verhiltnis
von Stabilitit und Knochenneubildung
gewdhrleistet. Alle Produkte bieten eine
interkonnektierende Porenstruktur und
sind ebenfalls in Granulatform, als Spritz-

applikation oder teilweise in Block- und
Zylinderform verfiigbar, wobei maxre-
sorb mit bis zu 80 % Porositdt und Poren-
durchmessern von 200-800 pm optimale
Eigenschaften aufweist.

Als reine TCP sind u.a. das o-TCP
Biobase (ImperiOs, Frankfurt, Deutsch-
land) und das beta-Trikalziumphosphat
Cerasorb (Riemser, Kleinostheim,
Deutschland) verfiigbar, welche durch
mononukledre  Phagozyten, multi-
nukledre osteoklastendhnliche Zellen
sowie durch chemische Losungsprozes-
se degradiert werden [42].

Biobase hat dabei mit 6-24 Monaten
ein variabel lingeres Degradationsver-
halten als B-TCP mit 6-12 Monaten und
wandelt sich zum Teil am Implantati-
onsort in Hydroxylapatit um, welches
wiederum die lange Nachweisbarkeit in
Rontgenbildgebungsverfahren  erklért
[93].

B-TCPs wie Cerasorb degradieren
teilweise bei Entziindungsvorgiangen
mit einhergehendem schnellen Volu-
menverlust bzw. Zerfall [30, 42, 77]. Da-
gegen bietet das interkonnektierende

Mikroporensystem mit Porengrofien

von 0,5 - 0,6 mm eine optimierte Ver-
sorgungsumgebung fiir die sich formie-
renden und einwachsenden Osteone
und Knochenstrukturen (Nerven, Blut-
gefdfle, Fasern), sodass hier von einem
B-TCP-Leitschieneneffekt  gesprochen
werden kann [77, 93]. Cerasorb selbst ist
in vier verschiedenen Produktlinien er-
haltlich: Cerasorb Classic, M, Perio und
Plus. Cerasorb M bietet dabei ein mehr
mikro-, meso- und makropordses Sys-
tem zur besseren Knochenformation,
wohingegen Cerasorb Plus mit auto-
logen Knochen gemischt implantiert
wird. Cerasorb Perio ist speziell fiir par-
odontale Defekte entwickelt worden.

Durch seine Gewebeneutralitat bil-
det B-TCP eine hervorragende Grund-
lage als Scaffold in Kombination mit WF
oder auch fiir die Technik des selective
laser meltings [48]. Bei Letzterem wird
auf der Basis eines CT Datensatzes ein
dem humanen Knochen sehr dhnliches
interkonnektierendes Konstrukt her-
gestellt, welches aus verschiedenen Ma-
terialien wie B-TCP und PDLLA die Vor-
teile der jeweiligen Knochenersatzmate-
rialien vereint.

In einem systematischen Review zu
5-Jahres-Uberlebens- und Komplikati-
onsraten von fixierten dentalen Implan-
taten, welche entweder durch Kerami-
ken oder mit Metall verstarkten Kerami-
ken fixiert wurden, konnte Layton
durchgdngig schlechtere Ergebnisse fiir
die nur mit Keramiken fixierten Implan-
tate feststellen [46].

2.3.4 Biogldser

Konventionelle Biogldser und Glaskera-
miken setzen sich aus sauren (Phosphor-
pentoxid, Siliziumoxid, Aluminium-
oxid) und basischen Oxiden (z.B. Kalzi-
umoxid, Magnesiumoxid, Zinkoxid) zu-
sammen. Bei 1.500 °C werden die sauren
Ausgangsstoffe gemischt und geschmol-
zen, wobei sich die basischen Ionen an
das entstandene dreidimensionale bio-
aktive sowie interkonnektiv-porose
Phosphoroxid-Siliziumoxid-Netzwerk
anlagern [73, 77]. In situ wird die karbo-
natreiche Apatitschicht abgeschieden,
was im Vergleich zu HA zu einer erh6h-
ten Bioaktivitit mit Gewebeformation
fihrt [30, 32, 67, 77]. Das relative neue
Sol-Gel-Verfahren verspricht durch Bil-
dung silikatbasierter Hydro- und Xero-
gele zukinftig neue Applikationsfor-
men mit verstdrkten katalytischen Ef-
fekten auf die Knochenbildung [30].
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Abbildung 6a-c Histologische Aufnahmen (links: 35x-VergroBerung, mittig: 350x-VergréRerung, rechts: 700x-VergroRerung) des Knochen-

formationsprozesses einer reinen Hydroxylapatitkeramik drei Jahre nach Sinuslift. Geflechtknochen (Pfeile) + Osteoidsaum, Ostim-Depot (weiller

Stern), Osteo-zytenlakunen (schwarzer Stern).

Figure 6a-c Histological images (left: 35x-magnification, centered: 350x-magnification, right: 700x-magnification) of the bone formation process

of a pure hydroxylapatite ceramic bone replacement material three years after sinus augmentation. Woven bone (arrows) + osteoid, Ostim (white

star), osteocyte lacunae (black star).

Als biodegradierbare Bioglas-Pro-
dukte sind u.a. Biogran (Biomet, Berlin,
Deutschland), PerioGlas (NovaBone,
Jacksonville, USA) und NovaBone (ACE,
Brockton, USA), welche sich in ihren
Mischsubstanzen unterscheiden, in Par-
tikel- oder Blockform verfiigbar. Das aus
den Basissubstanzen Siliziumoxid und
Phosphorpentoxid bestehende Biogran
erreicht eine Osteokonduktion dadurch,
dass nach phagozytotischem Abbau des
Siliziumkerns Osteoprogenitorzellen in
die zuriickbleibende Phosphoroxidkam-
mer einwachsen konnen und eine Kno-
chenformation so von Kammer zu Kam-
mer stattfinden kann.

Die relativ schlechte Stabilitdt der
verfiigbaren Biogldser verhindert aller-
dings ihre breite Anwendung in der
Zahnheilkunde [30, 77].

2.3.5 Polymere

Polymere und Copolymere sind aus ein-
heitlichen oder verschiedenen Mono-
mereinheiten zusammengesetzte Mole-
kiile, die in der Chirurgie vornehmlich
als resorbierbare aber auch als nicht re-
sorbierbare Materialien zum Einsatz
kommen und aufgrund ihrer relativ ge-
ringen Steifigkeit zu einer starkeren me-
chanischen Beanspruchung des Kno-
chens fihren [22, 31, 42, 76, 77]. Somit
kommen sie nur im begrenzten Umfang
bei lasttragenden Indikationen zum Ein-
satz.

Dabei koénnen verschiedene Poly-
merstrukturen durch ihre Resorptions-
eigenschaften als ,drug-delivery-sys-
tem” eingesetzt werden, wobei all-

gemein erhohte Entziindungsinziden-
zen durch freiwerdende Monomerein-
heiten keine Seltenheit sind [30, 41, 77].

Aus Polymeren bestehende Materia-
lien werden in der Zahn- und Kieferchi-
rurgie als Nahtmaterial, Schrauben und
Stifte verwendet, wobei sich ihr Einsatz
als Knochenersatzmaterialien noch in
der Entwicklungsphase befindet.

So ist das bei Nahtmaterial oft ver-
wendete Polyethylen ein nicht-resor-
bierbares Polymer.

PLLA (Polylactide), PDO (Poly-
dioxanon) und PLLA-co-DLLA als degra-
dierbare Polymere werden bei verschie-
denen Schrauben und Stiften wie Smart
Pins, SmartScrew, SmartTrack (PLLA von
Bionx, Blue Bell, USA), Orthosorb Pin
(PDO von Johnson & Johnson, Neuss,
Deutschland) sowie Polypin (PLLA-co-
PDLA von Zimmer Dental, Freiburg,
Deutschland) verwendet.

Bei den Knochenersatzmaterialien
werden Homo- und Copolymere wie
PGA  (Polyglycolid), PLLA  (Poly-
L-Lactid), PDLLA (Poly-D,L-Lactid) und
PLGA (Poly(lactid-co-glykolid)) verwen-
det, wobei beim Heteropolymer PLGA
aus Milchsaure (LA) und Glycolsdure
(GA) ein hoherer Anteil an Milchsaure
zu einer lingeren Degradationszeit fiihrt
[41, 42, 44, 77]. Die zur Gruppe der Poly-
ester, Polycarbonate und Polyanhydride
gehorenden Materialien werden unter-
schiedlich resorbiert. So resorbieren Po-
lyester nach Wasserdiffusion als ganzes
Material (BULK-Degradation), wahrend
mit Dimeren ungesittigter Fettsduren
(FAD) ergdnzte Polyanhydride aus Seba-

(Abb. 6a-c: R. Smeets)

cinsdure erst an der Oberfliche degra-
dieren (surface erosion) [13, 44, 77]. Al-
lerdings kommt es beim Einsatz von Po-
lymeren als Knochenersatzmaterialien
insgesamt hdufig zu entziindlichen Re-
aktionen unklarer Genese [12, 13].

Als kommerziell verftigbares Pro-
dukt ist hier u.a. Bioseed Oral Bone (Fa.
BioTissue = Technologies,  Freiburg,
Deutschland) zu nennen, welches als
bioresorbierbares Scaffold mit auto-
genen Knochenzellen des Periost auf Vi-
crylbasis fiir etwa zwei Wochen im Labor
kultiviert sowie anschlieBend mit zen-
trifugiertem Blutserum des Patienten
(,Platelet Rich Plasma“-Methode) im-
plantiert wird. In einer Studie von Traut-
vetter et al. fiihrte Bioseed Oral Bone bei
Sinusaugmentationen mit gleichzeitiger
Implantatversorgung zu zufriedenstel-
lenden Ergebnissen mit trabekuldrer
Knochenbildung nach 6 Monaten [89].

2.3.6 Komposite

Komposite sind Materialien, welche sich
per definitionem aus heterogenen Ein-
zelsubstanzen unterschiedlicher Her-
kunft zusammensetzen [30, 77, 78]. Es
konnen organische und anorganische
Komponenten als rein organische, rein
anorganische oder gemischte Komposi-
tionen hergestellt werden. Dabei sind in
der Zahn- und Kieferchirurgie insbeson-
dere rein anorganische Komposite auf
Basis von Silikaten und HA bedeutsam
und koénnen als Tragermaterial, gekop-
pelt mit Zellen und Proteinen, osteo-
konduktive sowie osteoinduktive Eigen-
schaften entwickeln.
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Abbildung 7 Ein Beispiel fiir eine porcine Kollagenmembran (links: makroskopische Auf-

nahme, rechts: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme) [24].

Figure 7 An example of a porcine collagen membrane (left: macroscopic image, right: scan-

ning electron image) [24].

Abbildung 8 Beispiel fiir eine kollagene Membran auf Perikardbasis in makroskopischer

(links) und rasterelektronenmikroskopischer (rechts) Darstellung [14].

Figure 8 Example of a porcine pericardium collagen membrane in macroscopic (left) and

scanning electron microscopic (right) recording [14].

Das aus 76 % HA und 24 % Silizium-
oxid (SiOZ) bestehende NanoBone (Ar-
toss, Rostock, Deutschland) wird im Ge-
gensatz zu den meisten Keramiken nicht
durch Sinterungsprozesse, sondern im
Sol-Gel-Verfahren hergestellt, und ge-
wihrleistet durch das enthaltene SiO,
ein optimiertes Knochenremodelling
[42]. Der hohe Porositdtsgrad unter-
stlitzt dabei eine relativ hohe mecha-
nische Bruchfestigkeit von 40 MPa [42,
77]. So konnten Abshagen et al. nach
5 Wochen trabekuldre Knochenneubil-
dungen und nach 8 Monaten eine voll-
stindige Resorption von NanoBone auf-
zeigen [1, 77].

Fortoss Vital (Biocomposites, Staf-
fordshire, England) ist ein ebenfalls voll-
synthetisches, osteokonduktives, degra-
dierbares Komposit, welches biphasisch
aus Kalziumphosphat und -sulfat be-
steht. Es wird wihrend der Resorption
makroporos und zieht Zellen und inter-
stitielle Fliissigkeit an und stellt so sich
ablosende Partikel den Osteoblasten
zum Umbau im Rahmen der Knochen-
neubildung zur Verfiigung [74].

Das fiir kleine Knochendefekte ver-
wendbare easy-graft (Degradable Soluti-
ons, Schlieren, Schweiz) ist ein aus

B-TCP und BioLinker bestehendes Zwei-
komponentensystem, welches nach
dem Anmischen als Paste und Applizie-
rung innerhalb von wenigen Minuten
aushdrtet. Das Produkt wird nach etwa
9-15 Monaten vollstindig resorbiert
und durch neuen Knochen ersetzt [77].
Fir grofere Defekte steht easy-graft
Crystal (Fa. Degradable solutions,
Schlieren, Schweiz) aus 60 % Hydroxyla-
patit und 40 % B-TCP zur Verfiigung,
wobei es nach Herstellerangaben nicht
vollstandig resorbierbar ist.

Als weitere Materialien sind u.a. Per-
(botiss dental GmbH, Berlin,
Deutschland) aus nanokristallinem HA
und Kalziumsulfat sowie ingeniOs p-TCP

ossal

(Zimmer Dental, Freiburg, Deutschland)
mit Siliziumbeimischung erhaltlich.

2.4. Guided Tissue Regeneration
(GTR), Guided Bone Regenera-
tion (GBR), Membranen

Das Prinzip der gesteuerten Knochen-
und Geweberegeneration beruht auf der
Platzierung einer Barrieremembran, um
langsam-proliferierende Zelltypen wie
Osteoblasten und parodontale Zellen
von schnell-proliferierenden Epithel-

und Bindegewebszellen zu trennen und
so eine vorhersagbare Regeneration des
verloren gegangenen Gewebes zu er-
moglichen [80].

Es wird zwischen resorbierbaren und
nicht-resorbierbaren Membranen unter-
schiedlichen Ursprungs (natiirlich, syn-
thetisch) unterschieden. Dabei sind als
nicht-resorbierbare Produkte syntheti-
schen Ursprungs u.a. Barrier Membrane
PTFE (ACE/Fa. Henry Schein Dental
GmbH, Langen, Deutschland), Frios Bo-
neShield (Dentsply, Konstanz, Deutsch-
land), Cytoplast TI-250 Membran (Sy-
bron, Bremen, Deutschland) erhiltlich.

Heutzutage werden am haufigsten
auf Kollagen basierende Barrieremem-
branen verwendet. In Abhdngigkeit von
ihrem Ursprung und der Prozessierung
zeigen diese Kollagenprodukte unter-
schiedliche Anwendungs- und Degrada-
tionseigenschaften.

Einfache Kollagenkegel oder
-schwamme, die aus einer Kollagensus-
pension hergestellt werden, weisen zwar
aufgrund ihrer schnellen Resorption nur
eine sehr geringe Barrierefunktion auf,
dienen jedoch als natiirliches Himos-
typtikum sowie der Stabilisierung des
Blutkoagulums und der Unterstiitzung
der Wundheilung z.B. in Extraktions-
alveolen oder Entnahmestellen. Auf
dem Markt erhéltliche Produkte sind
u.a. Collacone (botiss Dental GmbH,
Berlin, Deutschland), CollaPlug (Zim-
mer Dental, Freiburg, Deutschland), Bo-
neProtect Cone (Dentegris, Duisburg,
Deutschland), Jason Fleece (botiss den-
tal GmbH, Berlin, Deutschland), Colla-
gen Fleece (Bego, Bremen, Deutsch-
land), BoneProtect Fleece (Dentegris,
Duisburg, Deutschland). Fiir die Anwen-
dung in GBR und GTR sollten Kollagen-
membranen eine Barrierezeit von min-
destens 2-3 Monaten aufweisen.

Das auf porciner Kollagenbasis her-
gestellte Bio-Gide (Geistlich, Wolhusen,
Schweiz) zahlt zu den bekanntesten und
etabliertesten Membranen und wird in
chemischen Reinigungsprozessen von
Fetten, Proteinen und Mikroorganis-
men befreit sowie durch Gamma-Be-
strahlung sterilisiert (Abb. 7). Interes-
santerweise wurde kiirzlich gezeigt, dass
durch Zugabe von alkalischer Phospha-
tase oder Nikotin in geringen Konzen-
trationen (0,3 bis 3 pg/ml) die kondukti-
ven Figenschaften von Bio-Gide, ins-
besondere in der parodontalen Thera-
pie, gesteigert werden konnten [64, 65].
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Abbildung 9a Eine Membran fiir den Er-
satz von Weichgewebe (links: makrosko-
pische Aufnahme, rechts: rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahme) [14].

Figure 9a A membrane for the replacement
of soft tissue (left: macroscopic image, right:
scanning electron image) [14].

Das ebenfalls auf porciner Basis durch
das patentierte Tutoplast-Herstellungs-
verfahren aufbereitete Tutodent (Zim-
mer Dental, Freiburg, Deutschland) kann
hier als alternatives Produkt verwendet
werden. Eine weitere Membran mit einer
vergleichbaren Barrierezeit von ca. 2-3
Monaten ist die aus porciner Dermis ge-
wonnene collprotect membrane (botiss
dental GmbH, Berlin, Deutschland).

Im Gegensatz dazu zeigen Perikard-
membranen aufgrund ihrer natiirli-
chen, speziellen Kollagenstruktur eine
verlangsamte Degradation und damit ei-
ne ldngere Barrierefunktion (Abb. 8).
Die Jason membrane (botiss dental
GmbH, Berlin, Deutschland) wird aus
porcinem Perikard hergestellt und weist
aufgrund eines sehr hohen Anteils an
Kollagen Typ-III eine besondere Reif3-
und Zugfestigkeit auf. Nach Hersteller-
angaben konnte fiir die Membran im
Rahmen von tierexperimentellen Versu-
chen eine wesentlich verldngerte Barrie-
refunktion nachgewiesen werden. Wei-
tere vergleichbare Membranen mit einer
verlingerten Barrierefunktion sind die
BEGO Collagen Membrane (BEGO, Bre-
men, Deutschland), BoneProtect Mem-
brane (Dentegris, Duisburg, Deutsch-
land), CopiOs Pericardium und Puros

Abbildung 9b Eine weitere Membran fiir den Ersatz von Weichgewebe (links: makrosko-

pische Aufnahme, rechts: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme) [24].

Figure 9b Another membrane for the replacement of soft tissue (left: macroscopic image,

right: scanning electron image) [24].

Pericardium (Zimmer Dental, Freiburg,
Deutschland).

Als eines der wenigen allogenen
Membranprodukte  ist  PerioDerm
(Dentsply, Konstanz, Deutschland) ver-
flgbar, das sich nach Entfernung derma-
ler- und epidermaler Zelllinien aus-
schlie8lich aus extrazelluldrer Matrix
zusammensetzt.

Neben diversen bovinen- und equi-
nen Produkten stellt das Produkt Zim-
mer curV (Zimmer Dental, Freiburg,
Deutschland) aus bovinem Typ-I-Kolla-
gen eine formbare, aber dennoch resor-
bierbare Biomembran dar. Hierdurch
konnen Augmentationsmaterialien ver-
schiedener Entitdten und Applikations-
spektren optimal vor frithzeitiger Re-
sorption geschiitzt werden. Als weiteres
Produkt aus bovinem Kollagen ist Bio-
Mend Extend (Zimmer Dental, Freiburg,
Deutschland) zu nennen, welches im
Gegensatz zu anderen Membranproduk-
ten Resorptionszeiten von bis zu 18 Wo-
chen angibt.

Verfligbare synthetische Membra-
nen aus der OsteoShield-Produktreihe
(Dentsply, Konstanz, Deutschland) sind
wegen ihrer nicht-absorbierenden Ei-
genschaften besonderen Indikations-
stellungen vorbehalten, wobei Versuche
von resorbierbaren synthetischen Kom-
positmaterialien aus Chitosan mit Glas-
Nanopartikeln gekoppelt vielverspre-
chende In-vitro-Ergebnisse bei guter
zellmetabolischer Aktivitit und Kno-
chenmineralisation aufzeigen konnten
[50, 57].

2.5 Weichgewebeersatz

Im Hinblick auf die Entnahmemorbidi-
tét ist in der parodontalen Therapie eine

Alternative zum herkdmmlichen auto-
logen gingivalen Gewebeersatz wiin-
schenswert. Hierbei stehen allogene so-
wie xenogene Materialien auf boviner
und porciner Kollagenbasis zur Ver-
fiigung, welche eine schnelle Einheilung
und Revaskularisierung gewdhrleisten.

Die porcinen Produkte wie Muco-
graft (Geistlich, Wolhusen, Schweiz),
Mucoderm (botiss dental GmbH, Berlin,
Deutschland) und MucoMatrixX (Den-
tegris, Duisburg, Deutschland) werden
dabei in einem mehrstufigen Rei-
nigungsprozess sicher aufbereitet und
sterilisiert (Abb. 9a, b).

Fiir das auf porciner Basis hergestell-
te Mucograft (Geistlich, Wolhusen,
Schweiz) konnte im Vergleich zu autolo-
gen gingivalen Transplantaten sowie zur
spontanen Wundheilung sowohl eine
signifikante Zunahme Kkeratinisierter
Gingiva als auch allgemein gesteigerte
Wundheilungseigenschaften bei dsthe-
tisch ansprechenderen Ergebnissen
durch weniger Wundranddehiszenzen
gezeigt werden [59, 87].

Insgesamt sind Mucograft bzw. por-
cine Weichgewebetransplantate und al-
logene Produkte wie die azelluldre Ma-
trix AlloDerm (LifeCell, Wiesbaden,
Deutschland) als gleichwertig anzuse-
hen [68].

3. Schlussfolgerung und Fazit
fiir die Praxis

Vor allem im zahnmedizinischen und
kieferchirurgischen Bereich nehmen
Knochen- und Gewebeersatzverfahren
eine immer bedeutendere Position ein.

Neben
konnten in mehreren Studien allogene

autologen  Materialien
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und xenogene KEM insgesamt gleich-
wertige Ergebnisse erzielen. Somit
muss das KEM unter Beachtung der
spezifischen Vor- und Nachteile fall-
bezogen abgewogen werden, da alle ge-
nannten Materialien unterschiedlich
ausgepragt sowohl induktive wie auch
konduktive Formationsprozesse antrei-
ben konnen. Ist beispielsweise ein au-
tologes Transplantat ohne grofere Ent-
nahmemorbiditdt verfiigbar, sollte die-
ses korperfremden Materialien vor-
gezogen werden. Die mogliche Uber-
tragung von ,slow virus“-Erkrankun-
gen durch den Einsatz von allogenen
und xenogenen Materialien kann
heutzutage als nur noch theoretisch
betrachtet werden.

Insbesondere im Bereich syntheti-
scher KEMs konnten grof3e Fortschritte
erzielt und ein enormes Entwicklungs-
potenzial aufgezeigt werden. So sind
synthetische Materialien in ihrem Her-
stellungsprozess unabhingig vom
Spendergewebe und konnen beliebig
vervielfdltigt und zweckbezogen ent-
wickelt werden. Aufier Metallen sind
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