
des PDL.1 Frühere Studien2–4 legen
nahe, dass, wenn die Geschwin-
digkeit der kieferorthopädischen
Zahnbewegung gegen die Zeit
aufgezeichnet wurde, es insge-
samt vier Phasen gibt. Doch was
sind die zellularen und moleku-
larenVeränderungen in jeder die -
ser Phasen?

Erste Phase 
Die erste Phase dauert 24 Stun-
den bis zweiTage und beschreibt
die Initialbewegung des Zahns
innerhalb des Knochenlagers.
Zellulare und molekulare Reak-
tionen treten dabei sofort nach
Krafteinwirkung auf. Der Druck
und die Spannung an den PDL-
Zellen zwingen diese dazu, Pro-
teine wie Zytokine zu produzie-
ren. Diese starten den komplexen
Prozess der Rekrutierung von Os -
teoklasten- (OC) und Osteoblas-
ten- (OB)Vorläufern.

Zweite Phase
Kompressionsbereiche können
anhand der Distorsion einer nor-
malen PDL-Faseranordnung er-
kannt werden. Die Unterbre-
chung des Blutflusses lässt hyali-
nisierte Bereiche entstehen und
resultiert in einem Stillstand der
kieferorthopädischen Zahnbewe-
gung von vier bis 30 Tagen. Die-
ser Prozess verlangt die Rekru-
tierung von Makrophagen und

Osteoklasten (OC) des umgeben-
den, unbeschädigten Parodontal-
bereiches. Nur die Entfernung ne -
krotisierten Gewebes sowie in -
direkter und unterminierender
Knochenresorption wird die Wie -
deraufnahme einer kieferortho-
pädischen Zahnbewegung ermög-
lichen. Gleichzeitig vergrößern
sich ruhende Osteoblasten (OB)
in den PDL-Spannungsregionen
und beginnen mit der Produktion
neuer Knochenmatrix. 

Dritte und vierte Phase
Die dritte und vierte Phase sind
als Beschleunigungs- und Linear -
phase bekannt und beginnen je-
weils ca. 30 Tage nach der ersten
Krafteinwirkung. Sie beschrei-
ben den größten Anteil der kie-
ferorthopädischen Zahnbewe-
gung. Wie können wir jedoch die
kieferorthopädische Zahnbewe-
gung beschleunigen oder verrin-
gern? Um diese Frage zu beant-
worten, müssen wir wissen, wie
der Knochenumbau verläuft und
die Rolle der Osteoklasten, Os -
teoblasten und Osteozyten wäh-
rend der kieferorthopädischen
Zahnbewegung kennen. 

Osteoklasten
Wollen wir die kieferorthopädi-
sche Zahnbewegung beschleuni -
gen, ist der erste Schritt dazu das
Auftreten von Osteoklasten in
den Bereichen der Knochenre-
sorption (Bone Resorption, BR).
Im parodontalen Ligament tre-
ten so gut wie keine ausgereiften
Osteoklasten in physiologischer
Kondition auf. Dennoch erschei-
nen, wenn eine Kraft appliziert
wird, binnen weniger Tage Os -
teoklasten, welche ihr höchstes
Level nach 50 Stunden erreichen.5

In Studien wird berichtet, dass
Prä-Osteoklasten das parodon-
tale Ligament von den blutbilden-
den Organen aus über den Blut-
kreislauf sowie über alveoläre
Knochenmarkskavitäten errei-
chen.6,7

Die Osteoklastogenese wird
durch Ablauf verschiedener Pro-
zesse erreicht (Abb. 2):7 Stamm-
zellenteilung und Osteoklasten-
Vorläufer-Proliferation in den
blutbildenden Geweben (1), Mi-
gration der mononuklearen Os -
teo klas ten-Vorläufer zu den BR-
Bereichen (2), Differenzierung in
Prä-Osteoklasten, welche durch
zelluläre Wechselwirkung (cell-
to-cell interaction) mit den Os -
teoblasten geführt werden (3),
Fusion zu multinuklearen Osteo -
klasten (4).

Osteoblasten
Die Bildung von Knochen ent-
steht durch komplexe Prozesse.
Diese beinhalten die Differenzie-
rung von Osteoblasten-Vorläufer-
zellen aus mesenchymalen Zel-
len, die Reifung der Osteoblasten
sowie die Bildung einer Matrix,
gefolgt von deren Mineralisie-
rung (Abb. 3).8 Das Initialereig-

nis in dieser appositionalen Phase
stellt die chemische Affinität der
Osteoblasten oder ihrer Vorläu-
fer zum Ort der Knochenforma-
tion zur Bildung von Knochen-
matrix dar. 

Osteozyten
Osteozyten werden innerhalb
der kortikalen und trabekularen
Knochen ausgeschüttet. Diese
Zellen bilden ein komplexes Netz-
werk, das für den Erhalt der Le-
bensfähigkeit und Strukturinte-
grität des Knochens von großer
Bedeutung ist. Die Osteozyten
sind sowohl miteinander als auch
mit anderen Zellen der Knochen-
oberfläche verbunden und spie-
len eine wichtige Rolle dabei, lo-
kale Veränderungen und Stabi-
lität zu erkennen.9 Bei Belastung
senden diese Knochenzellen ein
Signal zur Expression von Ent-
zündungsmediatoren aus. 

Osteoklasten-Osteoblasten-
Interaktion
Rank-Rankl
Osteoklasten und Prä-Osteo -
klasten werden durch verschie-
dene Signalpfade und Molekü-
le reguliert. Ein Schlüsselmo-
dul zur Regulation ist ein Pro-
tein, das als Rezeptor-Aktivator
für den Nuklearfaktor-�B-Li-
ganden (RANKL) bezeichnet
wird. Es wird von unterschied-
lichen Zelltypen produziert, ein -
schließ  lich Osteoblasten und de -
ren Vor läuferzellen im Verlauf
der Interaktion mit den Osteo -
klasten-Oberflächenrezeptoren,
RANK.10

Die Interaktion löst die Akti -
vierung der Signalpfade aus, die
für die Differenzierung, Akti-
vierung und das Überleben der
Osteoklasten eine Rolle spielen
und zu einem Anstieg der BR
führen. 
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Den Knochenumbauprozess beeinflussende Faktoren

Hormone Polypeptides
Parathyroid hormones
Calcitonin
Insulin
Growth hormone
Steroid
1,25, dihydroxy vitamin D3

Glucocorticoids
Sex steroids
Thyroxid hormones

Wachstumsfaktoren Insulin-like growth factors I & II
Transforming growth factor �
Fibroblast growth factor
Platelet derived growth factor
Connective tissue growth factors

Zytokine Bone loss
Interleukin-1
Interleukin-6
Interleukin-11
Tumor necrosis factor
Osteoclast differentiating factor
Bone formation
Interleukin-4
Interleukin-13
Interleukin-18
Interferon-�
Osteoprotegrin

Kolonie-stimulierende Faktoren M-CSF
G-CSF
GM-CSF

Andere Prostaglandins
Leukotriens
Nitric oxide

Abb. 2: In den Kompressionsarealen setzen Fibroblasten, Osteoblasten und andere PDL-Zellen PGE2, IL-1,6,11
und TNF-� unter mechanischer Beanspruchung frei. Zwei dieser Modulatoren, IL-1 und TNF-�, stimulieren die
Osteoblasten zur Produktion von Chemokinen wie CCL2, CCL3, CCL5 und CXCL12. Gemeinsam mit RANKL und
TNF-� induzieren sie die chemotaktische Rekrutierung von Osteoklasten-Vorläufern an den BR-Arealen, wo
diese Zellen in ausgereifte Osteoklasten durch Osteoblasten-Osteoklasten-Kommunikation differenzieren.
PGE2 und Zytokine (IL-1,6,8 und TNF-�) regen die Osteoblasten zur Produktion von M-CSF und RANKL an, die sich
mit den Rezeptoren c-Fms und RANK verbinden, deren Expression auf den Osteoklasten-Vorläufern stattfindet.
Beschädigte Osteozyten sind weiterhin die Quelle von RANKL und M-CSF. Andere Zytokine, GFs und Chemokine
können die Osteoklasten-Differenzierung, Überlebensrate und Aktivität verstärken. Dennoch kann die Osteo -
klastogenese abgeschwächt werden, indem sich Osteoprotegerin an RANKL bindet und die RANK-RANKL-Inter-
aktion verhindert.

Abb. 3: Osteoblasten-Differenzierung und Knochenbildung treten in den Tensionsarealen während der kiefer -
orthopädischen Zahnbewegung auf. Gestreckte PDL-Zellen stimulieren die Zellreplikation, indem sie Chemo-
kine, Zytokine und GFs freisetzen. Stammzellen, die von den Wänden der Blutgefäße und mesenchymalen
Stammzellen migriert sind, differenzieren in Prä-OBs durch Krafteinwirkung. Die Chemokine CCL3, CCL5,
CXCL10, CXCL12 und CXCL13 lösen Rekrutierung, Proliferation, Differenzierung und Überleben der OB-Vorläufer
aus. Durch lokale Osteoblasten und Osteozyten findet die Expression von GFs statt, die Proliferation und Diffe-
renzierung von Osteo blasten-Vorläufern sowie die Mineralisierung neuen Knochens durch ausgereifte Osteo -
blasten fördern. Zusätzlich verstärken BMPs, epidermaler Wachstumsfaktor und IL-11 die Differenzierung und
Funktion der Osteoblasten. Durch Osteoblasten und PDL-Fibroblasten wird die Expression von VEGF geregelt, 
das die Angiogenese stimuliert. In der Zwischenzeit stimulieren TGF-� und insulinartiges GF-1 die Proliferation
und Differenzierung von Osteoblasten- und PDL-Zellen sowie die Kollagensynthese.

Abb. 4: In Kompressionsarealen rufen die kieferorthopädischen Wirkkräfte eine lokale Hypoxie und Mechano-
transduktion hervor. Die Konzentration der entzündungsfördernden Zytokine, GFs, Prostaglandin E2 (PGE2), 
Chemokine, Neurotransmitter Calcitonin gen-verwandte Peptipe (CGRP) und Substanz P erhöht sich. Weiterhin
verstärken PGE2 und VEGF die Durchblutung und Permeabilität. Dies führt zu Plasmaextravasation und zur 
Diapedese von Leukozyten. Diese Veränderungen lösen eine akute Entzündungsreaktion aus, die durch einen
chronischen Prozess ersetzt wird, der es den Vorläufern der Leukozyten und Osteoklasten erlaubt, ihre Migration
in die beanspruchten Parodontalgewebe fortzusetzen und diesen Umbauprozess zu modulieren. 
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RANKL-OPG
Um den RANKL-Effekt auszu-
gleichen, wird von den Osteoblas-
ten auch Osteoprotegerin (OPG)
abgesondert. Dieses Protein wirkt
wie ein Lockstoff bei der Bin-
dung an RANKL und verhindert
seine Interaktion mit RANK auf
der Oberfläche der Osteoklasten.11

Verschiedene Hormone, Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine sor-
gen für eine Balance zwischen
RANKL und Osteoprotegerin
(sieheTabelle S. 10).

Entzündung und kieferortho -
pädische Zahnbewegung
Doch was löst das Auftreten die-
ser Zellen in den Kompressions-
und Tensionsbereichen aus? Die
Antwort darauf bilden die Bezie-
hung zwischen Entzündung und
kieferorthopädischer Zahnbewe-
gung sowie die Rolle der Zyto-
kine, Chemokine undWachstums-
faktoren. 
Wenn eine kieferorthopädische
Kraft auf einen Zahn wirkt, kön-
nen sofortVeränderungen im pa-
rodontalen Gewebe beobachtet
werden (Abb. 4). Kompressions-
bereiche werden durch Gewebe-
und Zellschäden, eine Reduktion
der Kapillarenzahl, Okklusion und
eine partielle Desintegration der
Blutgefäße gekennzeichnet, die
zu Ischämie und Hypoxie führen
können.12

Akute Phase
Die frühe Phase der kieferortho-
pädischen Zahnbewegung be -
inhaltet immer eine akute Entzün-
dungsreaktion, die durch pa ro -
dontale Vasodilatation und Mi-
gration der Leukozyten aus den
Kapillaren gekennzeichnet ist.
Diese migratorischen Zellen pro-
duzieren eine Vielzahl von Zyto-
kinen, die direkt oder indirekt
mit der gesamten Population der
nativen parodontalen Zellen in-
teragieren. 
Der Patient verbindet eine akute
Entzündung mit starken Schmerz -
empfindungen und einer einge-
schränkten Kaufunktion. Dieses
Phänomen spiegelt sich auch in
der Sulkusflüssigkeit (Gingival
Crevicular Fluid, GCF) sich be-
wegender Zähne wider, wo tem-
porär signifikante Erhöhungen
der Konzentration von Entzün-
dungsmediatoren wie Zytokine
und Prostaglandine auftreten
(Abb. 5).

Chronische Phase
Einen oder zwei Tage später
klingt die akute Entzündungs-
phase ab und wird durch einen
chronischen Prozess abgelöst,

der hauptsächlich proliferativ ist
und Fibroblasten, Endothelzel-
len, OBs und alveolare Knochen-
markzellen enthält. Die chroni-
sche Entzündung hält bis zum
folgenden klinischen Behand-
lungstermin an, wenn die Ap -
paratur reaktiviert wird und ein
neuer Abschnitt akuter Entzün-
dung beginnt.

Zytokine
Zytokine sind extrazellulare Sig-
nalproteine, die direkt im Kno-
chenumbau und in entzündli chen
Prozessen während einer kiefer -
orthopädischen Zahnbewegung
involviert sind. Sie wirken direkt
oder indirekt und ermöglichen
die Differenzierung, Aktivierung
und Apoptose von Knochen- und
PDL-Zellen.12 RANKL, Monozy-
tenkolonien-stimulierender Fak-
tor (Macrophage Colony-Stimu-
lating Factor, M-CSF) und Tumor-
nekrosenfaktor (TNF)-�13 sind die
wichtigsten proinflammatori-
schen Zytokine, die für die Re-
krutierung, Differenzierung, Ak-
tivierung und das Überleben der
Osteoklasten  verantwortlich sind
(Abb. 2 bis 4).

Chemokine
Die Fähigkeit, Zellmigration her -
beizuführen, ist eine Eigenschaft,
welche die Gruppe der Chemo-
kine von anderen Zytokinen un -
terscheidet. Sie senden Signale
für die Zellkommunikation, -dif-
ferenzierung und die Aktivierung
von Knochenzellen aus und spie-
len damit eine wichtige Rolle
beim Knochenumbau und ent-
zündlichen Knochenerkrankun-
gen (Abb. 2 bis 4).12 Darüber hi n -
aus stimulieren Chemokine die
Aktivität der OCs (CCL2, CCL3
und IL-8)14 und verlängern die
Überlebensrate der Osteoklasten
(CCL3 und CCL9).15 RANKL regt
die OC-Produktion von CCL2,
CCL3 und CCL5 an. Dies impli-
ziert eine autokrine und parakrine
Signalisierung während der Os -
teoklastogenese sowie einen An-
stieg der BR.16

Wachstumsfaktoren
Wachstumsfaktoren (Growth Fac-
tors, GF) sind Stoffe, welche die
zelluläre Proliferation, Migration
und Differenzierung stimulieren.
Darüber hinaus sind sie lokal 
beim Knochenumbau und folglich 
auch bei der kieferorthopädischen
Zahnbewegung aktiv.17,18 Vasku -
lä re Endothelial-GFs (VEGF) ha-
ben die stärkste Beziehung zur
kiefer orthopädischen Zahnbewe-
gung. Sie können die BR verstär-
ken.18 Auch die transformieren-
den Wachstumsfaktoren (TGF)-�,
welche die Osteoklastogenese un -
terdrücken19,und die wachstums-
auslösenden Proteine (Bone Mor-
phogenetic Proteins, BMPs), die
eine Rolle bei der Knochenbildung
spielen (Abb. 2 bis 4), stehen in 
enger Beziehung zur kieferortho-
pädischen Zahnbewegung. 

Klinische Perspektiven
In der Literatur werden verschie-
dene klinische Verfahren zur Be-
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Abb. 5: Die Konzentration der Zytokine, Hormone,
GFs und PGs steigt in der Sulkusflüssigkeit an und ist
leicht zu erkennen.



schleunigung oder Reduktion der
kieferorthopädischen Zahnbewe-
gung aufgezeigt: Kortikotomie
(Abb. 6a), Lasertherapie (Abb. 6b),
Schockwellentherapie (Vibration,
Abb. 6c), Gentherapie (Abb. 6d)
und parodontale Injektion von
Biomodulatoren (PIB, Abb. 6e).
Das Grundprinzip dieser Verfah-
ren ist die Steuerung von Osteo -
klasten und Osteo blasten.
Studien haben gezeigt, dass sie
die Expression proinflammato-
rischer Biomodulatoren wie M-
CSF und RANKL im parodonta-
len Ligament vergrößern und da -
mit die kieferorthopädische Zahn-

bewegung verstärken.20–24 Den-
noch könnten einige von ihnen
genutzt werden, um die kiefer -
orthopädische Zahnbewegung
durch Osteoprotegerin zu verrin-
gern, z.B. die Gentherapie und
PIB.25,26 Darüber hinaus können
Medikamente wie met-RANTES
und P8A, die spezifische Chemo-
kinrezeptoren blockieren, ver-
wendet werden, um Knochen -
erkrankungen wie Osteoporose
und rheumatische Arthritis zu 
behandeln.14

In Zukunft könnte die lokale An-
wendung gegenwärtiger und künf-
tiger Medikamente hilfreich dabei
sein, die biologische Verankerung
und Stabilität der Endergebnisse

zu erhöhen. Weiterhin können
potenzielle kieferorthopädische
Patienten nach Polymorphismen
des IL-1�-Genotyps überprüft
werden, der das Risiko für eine ex -
terne Wurzelresorption während
der kieferorthopädischen Zahn-
bewegung erhöht. Ein solches
Screening erfolgt durch Analyse
der DNA nach einem einfachen
Wangenabstrich oder einer Mund-
spülung während der Erstunter-
suchung. Danach wäre es mög-
lich, die Patienten über ihre ge-
netischen Veranlagungen vor Be-
handlungsbeginn zu informieren
und Risikopatienten durch regel-
mäßige Röntgenaufnahmen zu
überwachen.27

Außerdem kann die Analyse der
Zytokinlevel in der Sulkusflüs-
sigkeit während der kieferortho-
pädischen Zahnbewegung in  Zu-
kunft deren Geschwindigkeit an-
zeigen und bestimmen, welches
Kraftniveau für die kieferortho-
pädischen Apparaturen optimal
ist. Die Analyse der Zytokinlevel
in der Sulkusflüssigkeit kann auch
hilfreich bei der Überwachung der
biologischen Aktivitäten des Pa-
rodontiums während der Reten-
tionsphase sein und damit Infor-
mationen über ein mögliches Re-
zidiv zur Verfügung stellen.
Insgesamt wird durch den ge gen -
wärtigen Wissensstand impliziert,
dass die mechanische Beanspru-
chung die Expression vieler Zy-
tokine, Hormone und GFs stimu-
liert. Diese spielen beim Umbau

von Knochen und des parodon-
talen Ligaments in den frühen
Phasen der kieferorthopädischen
Zahnbewegung sowohl in den
tensilen als auch kompressiven
Bereichen eine Rolle. 
Zukünftig könnten lokale Injek-
tionen von Mediatoren in den Pa-
rodontalgeweben die Geschwin-
digkeit der kiefer or -
thopädischen Zahn-
bewegung anpassen
oder die Stabilität
der kieferorthopädi -
schen Behandlungs-
ergebnisse verbes-
sern. 
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Abb. 6: Klinische Verfahren zur Beschleunigung und
Reduktion der kieferorthopä dischen Zahnbewegung:
Kortikotomie (a), Lasertherapie (b), Schockwellen -
therapie (Vibration) (c), Gentherapie (d) und PIB (e). 
Das Hauptprinzip hinter alldem ist die Steuerung 
der Osteoklasten und Osteo blasten.
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