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Neue Moglichkeiten fur die Implantat-
therapie im atrophierten Oberkiefer?

Der potenziell positive Einfluss von autogenen Wachstumsfaktoren auf die Wundheilung
und madglicherweise sogar auf die Osseointegration von Implantaten wird bereits seit Lan-
gerem diskutiert. Neuerdings kann neben PRGF auch autologes Fibrin gewonnen werden,
was zusatzliche Einsatzmadglichkeiten fur die Implantattherapie und die begleitenden chi-

rurgischen Eingriffe bietet.
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B Die Rekonstruktion zahnloser, atrophischer Kiefer
nach funktionellen und asthetischen Gesichtspunk-
ten flhrt neben der Wiederherstellung der Kaufunk-
tionalitat zu positiven psychosozialen Effekten und
dadurch auch zu einer Verbesserung der Lebensqua-
litat der Patienten.” Grundlage fur eine langfristig er-
folgreiche Implantattherapie bildet dabei ein ausrei-
chendes und langzeitstabiles Knochenlager. Neben
dem gesunden und funktionsfahigen Knochenge-
webe sollte ein Implantattyp zum Einsatz kommen,
der auch in lagerschwachem Knochen suffizient pri-
marstabil inseriert werden kann. Dies gilt besonders
fir Versorgungen im Oberkieferseitenzahngebiet.
Hier setzt nach Zahnverlust nicht nur eine Knochen-
resorption ein, sondern meist kommt es zusatzlich
zu einer Ausdehnung der Kieferhohle nach kaudal.
Durch die Konditionierung des Knochenaufbaumate-
rials mit Wachstumsfaktoren in Kombination mit ei-
nem Implantat, das die vorhandene kndcherne Situa-
tion bestmoglich nutzt,scheint es moglich, die bereits
klinisch etablierten Therapiekonzepte zur Kieferhoh-
lenaugmentation weiter positiv beeinflussen zu kon-
nen. Dies gilt insbesondere fiir die ausgedehnte Ge-
websrekonstruktion mit simultan durchgefiihrter Im-
plantatinsertion.
DieinnovativeTechnologie zur Aufbereitung von Patien-
tenblut mittels Zentrifuge, bei der neben Wachstums-
und GefaRbildungsfaktoren eine biologische Fibrin-
membran zur Abdeckung des Operationsfeldes gewon-
nenwird,scheint gerade beider Kombinationvon FRIOS®
Algipore® und XiVE® Implantaten (DENTSPLY Friadent,
Mannheim, Deutschland) einen positiven Effekt auf die
Knochenregeneration und Einheilung zu haben. Zu-
satzlich begunstigt die hydrophile FRIADENT® plus
Oberflache eine gute Adhdsion des Fibrins.

Dem Patienten konnte so ein Therapiekonzept angebo-
ten werden, bei dem die Anzahl der Eingriffe reduziert
unddurch die Verwendungvon Knochenersatzmaterial
kein zusatzlicher Spenderbereich benotigt wird. Da-
durch entstehen geringere Kosten und daruber hinaus
mussen keine tierischen oder synthetischen Produkte
zur Rekonstruktion des Knochens verwendet werden.
WelchenEinflussdieWachstumsfaktorenaufdie Wund-
heilung haben, und wie die Osseointegration in die bio-
logischen Abldufe integriert ist, soll im Folgenden kurz
beleuchtet werden.
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Osteoinduktion und Osteokonduktion

Bei osteogenen Vorgangen im physiologischen Kno-
chengewebe sind osteokonduktive und osteoinduk-
tive Vorgange zu unterscheiden. Eine Osteokonduk-
tion findet im knochernen Gewebe durch chemische
und/oder physikalische Faktoren statt. Dabei ent-
steht ein gerichtetes Wachstum von Osteoblasten
aufkorpereigenen Strukturenoderimplantatmateri-
alien.2 Als Osteoinduktion wird der aktive Prozess ei-
ner chemotaktischen Anlockung und Differenzie-
rung von mesenchymalen Knochenprogenitorzellen
bezeichnet. Wachstumsfaktoren, wie sie in Platt-
chenreichem Blutplasma (PRP) enthalten sind, wir-
ken initiatorisch und differenzierend auf Zellen im
Knochen.

Plattchenreiches Blutplasma (PRP)

Plattchenreiches Blutplasma (platelet rich plasma;
PRP) wird bereits seit mehr als 20 Jahren in der rekon-
struktiven Therapie eingesetzt. Da Thrombozyten
wahrend der Reparationsphase des Knochengewebes
zentrale regulatorische Aufgaben erfillen, kann die
lokale Gabe von Thrombozytenkonzentraten in den
Wundbereich die Wundheilung beschleunigen und
verbessern.4s

Dermittlere normale SerumspiegelvonThrombozyten
liegt bei zirka 200.000 Zellen pro pl Blut. Die flinffache
Mengevon1.000.000 Zellen pro ul Blut wird als die op-
timaleKonzentrationvon PRPflireinen positiven Effekt
auf die Wundheilung beschrieben. Konzentrationen
unterhalb und oberhalb dieses Wertes sollen keinen
Einfluss aufden Heilungsprozess haben.s

PRPwird ausdem Venenblut der Patienten gewonnen,
wodurch Risiken einer Infektionstibertragung und All-
ergie- beziehungsweise Unvertraglichkeitsreaktionen
ausgeschlossen werden konnen.®
DieverbesserteWundheilungwird aufden Einflussver-
schiedener Wachstumsfaktoren, wie BMP (Bone Mor-
phogenetic Protein), PDGF (Platelet-derived Growth
Factor), TGF-B-1(Transforming Growth Factor 3-1), IGF-1
(Insulin-like Growth FactorType1),VEGF (Vascular Endo-
thelial Growth Factor), bFGF (basic Fibroplast Growth
Factor) und dem EGF (Epidermal Growth Factor) zu-
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riickgefuhrt, die in der Thrombozytenfraktion enthal-
ten sind.72 Diese Wachstumsfaktoren sind entschei-
dendanderInitiierungund Erhaltung der geweblichen
Reparatur- und Heilmechanismen beteiligt. Sie wirken
sowohl beschleunigend auf die Regeneration bescha-
digter Gewebe als auch auf die gesteuerte Zellmigra-
tion (Chemotaxis), die Zellproliferation und Zelldiffe-
renzierung sowie die Angiogenese. Die Proteine beein-
flussen weiterhin die interzelluldre Kommunikation
und Ubermitteln Informationen zur Interaktion mit
Zellmembranrezeptoren.

PRGF und Fibrin

Das PRGF System (Plasma Rich in Growth Factors) nach
Anitua nutzt ebenfalls die positive Wirkung von Wachs-
tumsfaktoren und Proteinen auf die Wundheilung von
Knochen und Weichgewebe.

Besonders interessant ist diese Technologie, da sie
ohne bovines Thrombin auskommt und nur Kalzium-
chlorid (CaCl,) zur Aktivierung bendtigt, antigene Ef-
fektealsoausgeschlossensind.Eine weitere Besonder-
heit dieses Systems besteht darin, dass die ,weil3e”
Fraktion, d.h. die Granulozyten, nicht im Plasma vor-
handen (P-PRP = pures PRP), sondern zwischen roter
und Plasmafraktion abgelagert sind und somit nicht
ins Augmentat gelangen.
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Bei diesem Verfahren wird das autogen gewonnene
Blut zentrifugiert, jedoch wird im Vergleich zu her-
kémmlichen Methoden mittels Zentrifugierung (BTI
Zentrifuge, Biotechnology Institute, Mifiao, Spanien)
neben PRGF auchautologes Fibringewonnen.®Sobald
esvernetztist,alsoetwanachzwanzigMinuten Stand-
zeit, dient dieses Fibrin im Sinne einer Membran auf-
grund seiner hervorragenden elastischen und blutstil-
lenden Eigenschaften zur primaren Wundabdeckung
und Hamostase in den ersten Stunden nach dem ope-
rativen Eingriff, spater dann auch zur Unterfltterung
des Weichgewebes. Unter der Schleimhaut schitzt Fi-
brindie Wunde und vermindertdas Risikovon Nahtde-
hiszenzen.Mittels der PRGF-Technologie scheint es so-
mit moglich zu sein, durch die Applikation von Wachs-
tumsfaktoren und Fibrin in das Operationsgebiet die
Wundheilung auch langfristig zu férdern.

Die Kombination von PRGF mit autologen Knochen-
transplantaten kann die trabekuldre Knochenstruktur
und die Knochenregeneration positiv beeinflussen
und scheinbar die Bildung ausgereifter Knochensubs-
tanz beschleunigen.” Die gemeinsame Anwendung
der PRGF-Technologie mit xenogenen Knochenersatz-
materialien zeigt Vorteile beim Handling, beziehungs-
weise in der Applikation des Gemischs, und scheint
ebenfalls zu einer Verbesserung und Beschleunigung
der osteokonduktiven Effekte wahrend der Einhei-
lungsphase zu fihren.”?
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Stabilitat des Implantatlagers

Geht Knochen traumatisch, entziindungsbedingt oder
durch Resorptionsvorgange nach Zahnverlust verloren,
ist die Bildung eines ausreichend dimensionierten Im-
plantatlagers meist nur durch eine chirurgische Inter-
vention in Verbindung mit augmentativen Verfahren
moglich.

Zur chirurgischen Regeneration von Knochendefekten
konnen autogene, allogene oder xenogene Materialien
herangezogen werden. Autogene Verfahren stellen
noch immer den Goldstandard zur Defektauffillung
und knochernen Regeneration dar, sind aber durch die
relativ geringe Verfligbarkeit von Spenderknochen, des
zusatzlichen operativen Aufwandes flr den Patienten
und moglicher postoperativer Komplikationen an der
Entnahmestelle in ihrer Anwendung limitiert. Die Ent-
nahme der Knochentransplantate kann zu einer soge-
nannten ,Spender-Morbiditat” fihren, die sich in der
Bildung postoperativer Himatome, Nachblutungen, In-
fektionen und Wundheilungsstérungen auRert. Diese
Einschrankungen fuhrten zu Bestrebungen, Alternati-
ven zu autologem Knochen zu finden.

Sosind heute unter anderem eine Reihe xenogener Pra-
parateerhaltlich.Diese kdnnen bovinen Ursprungs sein,
oftist dann Rinderknochen das Ausgangsprodukt. Laut
Hersteller von bovinen Produkten kann das Risiko der
Ubertragung von Prionen durch die fachgerechte Ent-
fernung organischen Materials wahrend der Aufberei-
tungausgeschlossenwerden.Trotzder gutenklinischen
Ergebnissedieser Materialienistaberauchevident,dass
selbst nach langerer Liegezeit keine Resorptions- und
Remodellierungsprozesse im Transplantat beobachtet
werden konnen.* Demnach werden die eingebrachten
Partikel, wie ein Fremdkorper, lediglich von neuem Kno-
chen umbaut, nicht aber durch korpereigenen Knochen
ersetzt.

Ebenfallsxenogenen,aber pflanzlichen Ursprungsistdas
Knochenaufbaumaterial FRIOS® Algipore® (DENTSPLY
Friadent),es wird aus dem Kalziumkarbonat-Gerist der
Rotalgen Corallina officinalis und Amphiroa ephedra
gewonnen. Dieses sogenannte ,phykogene” Hydroxyl-
apatit besteht aus einer honigwabenartigen Struktur
mit einer hohen Mikroporositat und einem ausgeprag-
ten Porennetzwerk.Die Grundstrukturvon Algipore®er-
innert an die Havers'schen und Volkmann'schen Kandle
im naturlichen Knochen.s Diese rdaumlich vernetzte
Struktur erleichtert die Einsprossung von Gefal3en aus
dem umgebenden Knochen und fordert die Osteokon-
duktion. Durch die spezielle Oberflachenstruktur ge-
koppelt mit den osteokonduktiven Eigenschaften
unterscheidet sich Algipore® von Transplantaten bovi-
nen Ursprungs. Diese weisen im Vergleich zu FRIOS®
Algipore®kaum odernuroberflachliche Porositaten auf,
welche ursachlich fur die guten osteokonduktiven Ei-
genschaften von Algipore® und die adaquate Resorp-
tion durch ortsstandigen Knochen zu sein scheinen.™
Klinische Langzeitergebnisse konnten zeigen, dass
die gemeinsame Verwendung von Plattchenreichem
Plasma mit phykogenen Hydroxylapatiten bei Sinusbo-
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denelevationen in Kombination mit Implantatinser-
tionen im Oberkieferseitenzahnbereich bereits nach
sechs Monaten zu einer sehr guten Knochenregenera-
tion des Implantatlagers und zu hohen Uberlebensra-
ten der Implantate fuhrten, die den Ergebnissen mit
autologem Knochen entsprachen und teilweise sogar
uberlegen waren.

Osseointegration von Implantaten

Die Osseointegrationistvergleichbar mitden Heilungs-
prozessen im Knochen. Die Regeneration des Knochens
und jene im Kontaktbereich zwischen Knochen und Im-
plantat laufen in drei Phasen ab.” Die erste Phase ist
vergleichbar mit einer akuten Entziindung. Es findet
eine Einwanderung von Granulozyten und Makropha-
gen sowie eine Aktivierung von Thrombozyten statt. In
Phase zwei erfolgen die Proliferation und Ausdifferen-
zierung von mesenchymalen Knochenprogenitorzellen
inOsteoblasten.Diedritte Phaseist gekennzeichnetvon
Remodellierungs- und Regenerationsprozessen im be-
troffenen Gewebe.”
BeimEinbringeneinesImplantatsindasimplantatlager
kommt es zunachst zu einer Zerstorung der Knochen-
kontinuitat und nachfolgend zur Himatombildung so-
wie einer entzlindlichen Reaktion. Dann fiihren Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine aus dem Gewebe dazu,dass
Knochenzellen in den betroffenen Bezirk im Knochen
einwandern und ausdifferenzieren konnen.Beideman-
schlieRenden Heilungsprozess zwischenImplantat und
Knochen wird unterschieden zwischen einer primaren
und einer sekundaren Heilung beziehungsweise der
Kontakt- oder Distanz-Osteogenese.Die Distanz-Osteo-
genese wird als der ungunstige Fall einer Implantat-
integration angesehen. Bei dieser Form der Einheilung
kommt es nicht zu einem direkten Verbund der Implan-
tatoberflache mit dem umgebenden Knochen. Der Kon-
taktbereich zwischen Knochen und Implantat besteht
aus Bindegewebe.” Die Knochenheilung geht vom orts-
standigen Knochen aus und die Knochenneubildung
findet nichtam Implantat statt.

Eine de-novo-Bildung von Knochen im Bereich der Im-
plantatoberflache wird dagegen bei der Kontakt-Osteo-
genese beobachtet. Diese Form der Knochenneubil-
dung entsteht durch die Migration von Osteoprogeni-
torzellen in Richtung Implantatoberflache und ihrer
dortigen Ausdifferenzierung zu Osteoblasten.>

Durch das Aufbringen von nicht aktiviertem, faktoren-
reichen PRGF direkt auf die Implantatoberflache kann
die Osseointegration beziehungsweise Apposition von
Knochen scheinbar positiv beeinflusst werden.”

Rolle der Oberflachenstruktur von Implantaten
fiir den Heilungsverlauf

Die Art der ossaren Integration von Implantaten ist sig-
nifikantvonderchemischenZusammensetzung,derLa-
dung,derRauigkeitund der MorphologiederImplantat-
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oberflache abhangig.3 Gestrahlte und thermisch ge-
atzte Titanoberflachen, wie die FRIADENT® plus-Ober-
flache des XiVE®-Implantats, bieten Proteinen und Kno-
chenvorlauferzellen durch ihre Mikrostruktur signifi-
kant erhohte Anhaftungsmoglichkeiten und besitzen
osteokonduktive Eigenschaften.”23 Die Haftung von
Proteinen und Zellen wird durch die anfangliche Hydro-
phobie der FRIADENT® plus-Implantatoberflache be-
schleunigt.>

Aufgrundder gutenImplantat-Interface-Eigenschaften
kommt es zu einer Unterstitzung der initialen Einheil-
prozesse,sodassdas XiVE®-Implantatauchin Bereichen
mit geringer Knochendichte sicher und vorhersehbar
eingesetzt werden kann.»2¢

Primarstabilitat selbst
in lagerschwachen Knochen

Bedingt durch die Kombination von Gewindedesign
und Aufbereitungsprotokoll kann mit diesem Implan-
tat auch in lagerschwachen Knochen eine suffiziente
Primarstabilitat erzielt werden und dies sogar bei
gleichzeitig durchgefiihrter Augmentation.?” Bei der
Praparation des Implantatbetts im spongidsen Kno-
chenwird durch die Nutzung des kondensierenden Ge-
windesdie Primarstabilitaterhoht.Langzeitergebnisse
zeigen eine hohe Erfolgsrate der XiVE®-Implantate, die
auch auf das Makro- und Mikrodesign des Implantat-
systems zurlickgefiihrt werden kann.?® Erste Ergeb-

nisse einer aktuell von Gerlach et al. in der Durchfiih-
rung befindlichen Studie zur Primarstabilitat mit die-
sem Implantattyp in frisch augmentierte Kieferhohlen
scheinen dies erneut zu bestatigen.

Klinischer Fall

Um die Eigenschaften des osteokonduktiven Kno-
chenersatzmaterials FRIOS® Algipore® in Verbindung
mit dem heilungsfordernden PRGF, der autologen Fi-
brinmembran und dem XiVE®-Implantat mit klini-
schenDatenzubelegen,wirdderzeitebenfallsaneiner
klinischen Studie gearbeitet. An dem aufgefiihrten
Fallbeispiel wird das in den Untersuchungen ange-
wendete Verfahren mit einer simultan durchgefihr-
ten Implantatinsertion beieinem Patienten erértert.
Wie die rontgenologische Ausgangssituation zeigt,
fehlt Zahn 16, der mittels Implantat ersetzt werden soll
(Abb. 1). Das horizontale Knochenangebot ist bedingt
durch die Lokalisation der Kieferhdhle gering, eine
Sinusbodenelevation ist indiziert. Mithilfe eines Ge-
mischs aus osteokonduktivem Knochenersatzmaterial
(FRIOS® Algipore®) und PRGF wird die Knochenhohle
zunachst aufgefillt und die Knochenneubildung im
elevierten Sinus unterstutzt. Die Implantatinsertion
kann simultan zur Kieferhdhlenaugmentation durch-
geflhrt werden,da die Primarstabilitat des ausgewahl-
ten XiVE® S plus-Implantats gewahrleistet ist.

Das PRGF wird praoperativ aus zentrifugiertem Patien-
tenblut gewonnen (Abb. 2). Es werden zwei Phasen aus
dem PRP des Patienten fraktioniert: Die Faktorenarme,
aber fibrinreiche erste Fraktion, und die zweite Fakto-
renreiche Fraktion, in der die Wachstumsfaktoren um
das 2,5-Fache gegenlber dem Vollblut erhoht sind. Das
FRIOS® Algipore® wird mit Fraktion 2 und CacCl, ver-
mischt und fiir ca.20 Minuten in einen Warmeofen zur
Vernetzunggestellt.Esentstehteine biologische Mem-
bran mit hervorragenden plastischen Eigenschaften,
die das operative Handling deutlich erleichtert. Selbst
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bei kleineren Rissen in der Schneider'schen Membran

bleibt das Augmentat am Ort, da es im Blutpropf ,ver-
klebt®.
Die Abbildung 3 zeigt den Zustand nach externer
Sinusbodenelevation und Praparation des Implantat-
lagers.Die Mischung aus dem in den PRGF-Clot einge-
bundenen FRIOS® Algipore® kombiniert mit PRGF zur
Stabilisierung der elevierten Kieferhohle wird durch
das zuvor praparierte laterale Fenster in den Knochen
eingefuhrt.
Das Einbringen des konditionierten Knochenaufbau-
materials erfolgt dabeiin zwei Schritten:
Schritt1: DasMaterial wird indieTiefe nach kaudalund
palatinal gedriickt und eingearbeitet (Abb.4).
Schritt 2: Die zweite Schicht Algipore® kombiniert mit
PRGF wird nach der Implantatinsertion in die
vestibuldre Kavitat eingeftihrt und um das
Implantat appliziert (Abb.6).

Nach Insertion des XiVE® S plus-Implantats (@ 4,5/L 11)
und abgeschlossener Augmentation (Abb. 5) wird die
FRIADENT® TempBase (DENTSPLY Friadent, Mannheim,
Deutschland),dieals Einbringpfosten gedient hatte, fir
eine gedeckte Einheilung entfernt und durch eine Ver-
schluss-Schraube ersetzt (Abb.6). Mit einer resorbierba-
ren Kollagenmembran (Bio-Gide®, Geistlich Biomateri-
als,Wolhusen,Schweiz) wird die vestibuldre Zugangska-
vitat abgedeckt und mittels zwei FRIOS® Membran-Na-
geln (DENTSPLY Friadent, Mannheim, Deutschland) auf
der knéchernen Unterlage fixiert (Abb. 7). Dabei verhin-
dert die Membran die Ubertragung von Verschiebe-
bewegungen von der Mukosa auf den augmentierten
Bereich und erhoht gleichzeitig die mechanische Stabi-
litat (z.B.beim Niesen).

Die aus Fraktion 1 gewonnene Fibrinmembran wird
anschlieBend auf der Oberflache der Membran auf-
gebracht und zwischen Kollagenmembran und Muko-
periostlappen positioniert (Abb. 8). Diese autologe Fi-
brinmembran wirkt den Folgen von maoglicherweise
auftretenden Nahtdehiszenzen entgegen und hat po-
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sitiven Einfluss auf die Ausheilung
des Weichgewebes. Die Schleim-
haut wird reponiert, adaptiert und
mit Nahten der Starke 4/0 fixiert
(Abb. 9). Die abschlieRende Ront-
genaufnahme zeigt die Situation
nach Sinusbodenelevation mit
Interposition von Knochenersatz-
material Algipore® im Spaltraum
von Schneider'scher Membran und
Kieferhohlenboden (Abb.10). Die Titanndgel sind dis-
talvonZahnisund mesialvonZahn17imRontgenbild
projiziert.

Fazit und Ausblick

Die klinisch positiven Ergebnisse dieses Patientenfalles
liefern bei einzeitigem Verfahren von Sinusbodeneleva-
tion und Implantatinsertion Hinweise auf einen kno-
chenheilungsfordernden Effekt von FRIOS® Algipore®,
das mit PRGF konditioniert und durch die Fibrinmem-
bran erganzt wurde. In Kombination mit dem seit
zehn Jahren klinisch bewahrten XiVE®-Implantatsys-
tem stellt dieses Operationsverfahren in Bereichen mit
geringer Knochendichte und -hohe eine sichere und
vorhersehbar einsetzbare Behandlungsmethode dar.
Andere interessante Anwendungsmaoglichkeiten sind
die Stabilisierung oder Reparatur der Schneider’'schen
Membran nach Kieferhohlenaugmentation mit einer
darunterapplizierten Fibrinmembran,dieausderersten
Phase nach einer Ruhezeit von etwa 40 Minuten ent-
steht,oder das direkte Einbringen des autologen Fibrins
in knocherne Defekte zur Socket Preservation.

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um die ge-
naueren Wirkmechanismen und tendenzielle Inter-
aktionen zwischen den in diesem klinischen Beispiel
verwendeten Implantaten, Knochenersatzmaterialien
und speziell hergestellten PRGF zu erforschen. Die Be-
antwortung dieser Fragestellung weckt Forschungsin-
teresse und wird im Zusammenhang mit be-
reits laufenden Studien zukiinftig veroffent-
licht werden. ™
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