GRUNDLAGEN

Mit herkdmmlichen und modernen histologischen Methoden ist
es moglich, Einheilungsvorgange von Knochenersatzmaterialien
in Biopsien aus augmentierten Regionen zu untersuchen. Histo-
logische Studien an einem neuen, synthetischen nanokristallinen
Material (NanoBone®) konnten zeigen, dass dabei osteokonduk-
tive und wahrscheinlich auch osteoinduktive Phanomene beob-
achtetwerden kénnen. Zudem wird das Material schon frih in die

korpereigenen Umbauprozesse des Knochens integriert.

Cinheilung

von Knochenersatzmaterialien

Autor: Prof. Dr. med. Werner Gotz

Die Einheilung eines Knochenersatzma-
terials im Rahmen einer implantologischen
Behandlunghangtvon zahlreichen prognos-
tischen Faktoren ab. Diese Faktoren lassen
sich zu drei Gruppen zusammenfassen:3537
—Beschaffenheit des Knochenlagers des Pa-

tienten:Dazuzahlen Aspekte wie Knochen-
quantitat und -qualitdt und das osteogene
Potenzial, die alle wiederum von vielen
zahlreichen klinischen und biologischen
Aspekten,wiez.B.der Versorgung mit Blut-
geféfien, beeinflusst werden.
—Systemische Faktoren vonseiten des Pa-
tienten, wie z.B. Alter oder Allgemeiner-
krankungen, lokale Erkrankungen im oro-
fazialen Bereich, aber auch das Vorliegen
verschiedener Lifestylefaktoren wie Er-
nahrungoder Rauchen.
—Behandlungsfaktoren: Dazu gehoren die
Art und Technik der Augmentation, die Art
des Knochenersatzmaterials, magliche
Vermischungen z.B. mit PRP, die Verwen-
dung von Membranen und natiirlich die
implantologische Versorgung im augmen-
tierten Bereich.
Unter diesen Faktoren spielt die Art des ein-
gesetzten Knochenersatzmaterials, also ob
es auto-, allo-, xenogener oder alloplasti-
scher Natur ist, eine sehr grofie Rolle. Zu-
sammensetzung und Struktur des Materials
wirken sich namlich auf seine Fahigkeit zur
Integration und Einheilung in das Knochen-
lagerund damitauf Ausmaf und Qualitatder
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erwiinschten Knochenneubildungaus. Es ist
deswegen sinnvoll, dass auch in der klini-
schen Praxis Kenntnisse iiber das biologi-
sche Verhalten von Knochenersatzmateri-
alien vorhanden sind, wenn es um die Aus-
wahl eines geeigneten Produktes und die
Einschatzung seines Erfolgs geht.”

Klinische Anforderungen

DieAnforderungenaneinoptimales Knochen-
ersatzmaterial in Praxis und Klinik sind hoch.
Hinterden meisten dieser Anforderungen ver-
birgt sich ein biologischer Zusammenhang:3

Keine Nebenwirkungen
Hinter der Forderung nach Nebenwirkungs-
freiheit steckt die Frage nach der Biokompa-
tibilitét, d.h. nach der biologischen Vertréag-
lichkeit eines Materials.

Knochenbildung

Ein modernes Knochenersatzmaterial sollte
bioaktiv und damit in der Lage sein, einen
funktionell belastbaren Knochen zu bilden.
Wie eine solche Osteogenese im ortsstandi-
gen Knochenlager ablauft, ist wahrend der
Einheilungsphase klinisch nicht zu erken-
nen.Manweiaber,das prinzipiellzweiArten
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Abb.1: Einige Faktoren des Knochenabbaus (,,Resorption®, linke Bildhélfte) und der Knochenbildung (,,Bone For-
mation, Mineralization®, rechte Bildhélfte), die in der vorliegenden Studie nachgewiesen wurden.
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der Knochenneubildung mdéglich sind:323
Bei der Knochenbildung iiber Osteokonduk-
tion dient das Material nurals Platzhalter. Es
erfillt einen Leitschieneneffekt, indem es
das Einwachsen von Blutgeféfien (Angioge-
nese) sowie von Bindegewebe und Kno-
chenvorlduferzellen vom Defektrand her er-
leichtert. Dies sind Vorbedingungen fiir eine
Anlagerungeinessichvonaufen neubilden-
den Knochensumoderin den Strukturen des
Knochenersatzmaterials im Sinne eines ap-
positionellen oder interstitiellen Wachs-
tums. Gleichzeitig sollte das Knochenersatz-
material durch Resorption, z.B. durch Osteo-
klasten oderdurch chemische Degradierung,
abgebaut werden. Dieser sogenannte
»schleichende Ersatz” (,creeping substitu-
tion“) ist vor allem von der Qualitat des Kno-
chenlagers, d.h. seiner Vitalitat, Durchblu-
tung und seinem Zellreichtum, sowie vom
Porositdtsgrad des Ersatzmaterials abhén-
gig.Die Porensolltensobeschaffensein,dass
GefaRe und Zellen eindringen konnen.

Eine Knochenbildungin Form dersogenann-
ten Osteoinduktion verlangt vom Knochen-
ersatzmaterial, dass es eine ortsstandige
Osteogenese auslost oder stimuliert.?2 Diese
Art der Knochenbildung in situ ist nicht ab-
hangig vom umgebenden Knochenlager

Abb. 2: Einsatz von NanoBone® bei Sinuslift (46-jah-
rige Patientin; mit freundlicher Genehmigung von
Dr. Glaser, Wermelskirchen).

oder den Defektrandern, sondern von der
Anwesenheit undifferenzierter Stammzel-
len, die sich unter Einfluss des Materials zu
schlieflich
knochenbildenden Osteoblasten umwan-

Knochenvorlduferzellen und

deln sollen. Diese Zellen kdnnen entweder
auseinemKnochentransplantat,dem Hama-
tom oder dem Wundsekret am Ort der Aug-
mentation oder aber aus der Zirkulation
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stammen, oder sie werden auf kurze Distanz
angelockt und wandern aufgrund von Che-
motaxis ein. Um ein Ersatzmaterial als os-
teoinduktiv bezeichnen zu kdnnen, miissen
dariiber hinaus bestimmte biologische Be-
dingungen erfiillt sein, die schon vor fast
einem halben Jahrhundert in der experi-
mentellen Knochenforschung postuliert
wurden.?2Zum einen muss es im Tierversuch

logischer Ebene bedeutet dies, dass Kno-
chenumbau ablaufen muss, also sogenann-
tes Remodelling, d.h. eine Kopplung von
Osteogenese und Knochenabbau. Resorbiert
werden soll natiirlich zuerstdas Ersatzmate-
rial, das seine ,Dienste getan“ hat. Unter den
Begriff Remodelling fallt auch der spatere
Umbau des bereitsim Augmentatentstande-
nen neuen Knochens.

Abb. 3: Ektope Knochenbildung im Subkutangewebe eines Minischweins vier Monate nach Implantation von
NanoBone®,,Sternchen® = NanoBone®-Reste; Knochendiinnschliff, Toluidinblau-Farbung.— Abb. 4: Bohrkern
nach Bohrung vor Implantatinsertion vier Monate nach Augmentation (Pat. wie in Abb. 2; mit freundlicher Ge-
nehmigung durch Dr. Glaser, Wermelskirchen).

inderLage sein, eine ektope oder heterotope
Knochenbildung zu induzieren, d.h. also an
Stellen,an denen physiologischerweise kein
Knochengebildetwird,z.B.subkutan oderim
Skelettmuskel. Als weiteres Kriterium gilt,
dass osteogene Faktoren, die heute als Bone
Morphogenetic Proteins (BMPs) bekannt
sind, abgegeben werden.*57?% Man geht da-
vonaus,dasseinesolche Abgabe nurvonbio-
logischen Materialien,alsoz.B.auto-oderal-
logenen Knochentransplantaten geleistet
werden kann, die physiologischerweise
BMPs enthalten kdnnen. Die Frage, ob ein
osteoinduktiv wirkendes Knochenersatzma-
terial klinisch Vorteile mit sich bringt, kann
unter bestimmten Bedingungen als mit ja
beantwortet werden, namlich dann, wenn
grofRe Defekte oder ein sogenanntes ersatz-
schwaches® Knochenlager mit schlechter
Qualitét vorliegen. Da einem osteoinduktiv
wirkenden Material keine adjuvanten os-
teogenen Faktoren beigemengt werden zu
brauchen, kénnten zudem auch Kosten ge-
spartwerden.

Resorption und Umbau

Weiterhin wird nach einer Augmentation bis
zurerhofften Knochenregeneration eine Pri-
maérstabilitdterwartet, gleichzeitigaberauch
eine angepasste und kontrollierte Resorp-
tion.2 Dies sollte mit einer Substitution des
Materials durch neugebildeten Knochen bei
intaktem Volumen verbunden sein. Auf bio-

Biologische Eigenschaften

Die Angaben zu den biologischen Eigen-
schaften der einzelnen Knochenersatzmate-
rialiensindinderLiteraturund nachdenHer-
stellerangaben unterschiedlich. Auch die
Meinungen unter den Anwendern divergie-
ren oft stark. Dabei werden synthetische Ma-
terialien oft schlechter beurteilt. Eine Os-
teokonduktivitdt wird zwar allen Arten der
Knochenersatzstoffe zugesprochen, Osteo-
induktivitdt nur den autogenen Knochen-
transplantaten, manchmalauch noch denal-
logenen. Die Meinung, dass alloplastische,
also synthetische Materialien keine indukti-
ven Wirkungen besafien, istweitverbreitet.3®
Auch ihre Resorptions- und Remodellie-
rungsfahigkeiten werden im Vergleich zu
auto- und allogenen Stoffen gelegentlich
schlechter beurteilt. Die Vorteile der synthe-
tischen Ersatzmaterialien werden stattdes-
sen oftan ihrer unbegrenzten Verfiigbarkeit,
dem fehlenden Infektions- und AbstofRungs-
risiko oder ihrer geringen postoperativen
Morbiditét festgemacht.?*363 In der Zahnme-
dizin ist jedoch kaum bekannt, dass es seit
Jahrzehnten immer wieder Untersuchungen
und Studien an synthetischen Materialien
ganz unterschiedlicher Art gegeben hat, fiir
die intrinsische osteoinduktive Eigenschaf-
ten beschrieben wurden. Zu den untersuch-
ten Stoffen zahlen vor allem die Biokerami-
kenaufderBasis der Kalziumphosphate, wie



Hydroxylapatite oder [-Trikalziumphos-
phate. Die Implantation dieser Materialien
fiihrte in den meisten Tierversuchen zu einer
ektopen Knochenbildung, wobei auch eine
Aktivierung oder Hochregulation von BMPs
beobachtet werden konnte. Genauere histo-
logische und zellbiologische Untersuchun-
gen ergaben, dass dabei osteogene Vorldu-

ferzellen aktiviert und endogene Proteine
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Untersuchungen sind heute fast schon Stan-
dard und Bestandteil vieler Verdffentlichun-
gen zum klinischen Einsatz von Knochener-
satzmaterialien. Die dabeiangewandten his-
tologischen Methoden wie die Knochen-
diinnschlifftechnik  oder die {dblichen

Farbungenanentkalkten Praparatensind je-
doch von ihrer Aussagekraft beschrankt, er-
laubensiedoch nureine deskriptive Beurtei-
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Abb. 5: Region mit noch kaum abgebauten NanoBone®-Granula (Sternchen) in einem lockeren Bindegewebe,
vereinzeltfriihe Knochenneubildung an der Peripherie der Granula (Pfeile); 61 Jahre, Kammaugmentation, fiinf
Monate Einheilzeit; H.E.-Farbung. — Abb. 6: In ein NanoBone®-Granulum (Sternchen) eindringende Zellen (of-
fener Pfeil), friihe Knochenneubildung (Pfeil), gleiche Biopsie wie in Abb. 5; H.E.-Férbung.

und Wachstumsfaktoren an die Materialien
gebundenwerden,diealsInitiatorenfiireine
beginnende Osteogenese eine Rolle spielen.
Entscheidend fiir diese Vorgénge war das
Vorhandensein von Makro- als auch Mikro-
porositaten.313°

Histologische Untersuchungen

Neue synthetische Knochenersatzmateri-
alien werden laufend entwickeltund auf den
Markt gebracht. Zwar sind sie in der Zellkul-
tur und im Tierversuch getestet, der Nach-
weis zu erwartender biologischer Vorgange
im Rahmen der Einheilung im Patienten ist
dagegen schwierig. Eine Maglichkeit dazu
bietet die feingewebliche Beurteilung von
Biopsien, die man aus augmentierten Berei-
chen z.B. als Bohrkern, bei einem Zweitein-

griff gewinnen kann. Solche histologischen

e

lung des Zustands der Materialeinheilung
und damit nur indirekt Riickschliisse auf die
dabei ablaufenden biologischen Phéno-
mene. Zu diesem Zweck bieten sich neuere
Untersuchungsmethodenan,wiez.B.die Im-
munhistochemie, ein Verfahren, das in der
biomedizinischen Forschungschon seit)ahr-
zehnten etabliert ist. Damit lassen sich auf
histologischen Schnitten mithilfe spezifi-
scher Antikorper Stoffe nachweisen und lo-
kalisieren. Manche dieser Stoffe gelten als
Marker bestimmter Zellen oder Zellpopula-
tionen, andere findet man extrazellulér als
typische Komponenten z.B. der Knochenma-
trix.Immunhistochemische Verfahrenbieten
also die Moglichkeit, Faktoren zu identifi-
zieren, die an zelluldren und molekularen
Phanomenen beteiligt sind, sodass in Zu-
sammenschau mit anderen histologischen
Befunden Riickschliisse auf abgelaufene
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oder gerade ablaufende biologische Vor-
gange moglich sind. In der Literatur finden
sich bisher nur wenige Studien, in denen mit
immunhistochemischen Methoden die Ein-
heilung von Augmentationsmaterial unter-
suchtwurde.3?3

In nunmehr seit zwei Jahren laufenden Stu-
dien werden immunhistochemische Unter-
suchungsmethoden angewandt,um das Ver-
halten eines neuartigen nanokristallinen
Knochenersatzmaterials (NanoBone®) wih-
rend der Einheilung nach Augmentation bei
Patienten vor implantologischer Versorgung
zuerforschen. Die Auswahlderimmunhisto-
chemisch nachzuweisenden Faktoren er-
folgte so, dass damit alle méglichen biologi-
schenVorgdnge,diebeiderEinheilungzube-
obachten sein kénnten, charakterisiert wer-
den (Abb. 1). Bestimmte Marker, wie z.B.
runx2 oder Alkalische Phosphatase, erlau-
ben die Identifizierung von Knochenvorléu-
ferzellen,®® Knochenmatrixproteine, wie z.B.
Kollagen Typ | oder Osteokalzin, eine Beur-
teilung der Bildung und Entwicklung der
Knochensubstanz,»3® Faktoren wie z.B.
TRAP oder Kathepsine die ldentifizierung
von Osteoklasten. Weiterhin wurden fiir die
Osteogenese wichtige Wachstumsfaktoren
wie BMPs oder VEGF nachgewiesen. Auch
die Angiogenese oder mogliche entziindli-
che Vorgange kénnen beurteilt werden.*

Nanokristallines Material

Das Knochenersatzmaterial NanoBone® (Fa.
ARTOSS, Rostock) bestehtaus synthetischem
Hydroxylapatit (HA), das in eine pordse Ma-
trix aus Kieselgel (Siliziumdioxid, Si0,) ein-
gebettet ist. Die Herstellung erfolgt nicht im
Sinterverfahren wie bei anderen Knochen-
ersatzmaterialien, sondern in einem sog. Sol-
Gel-Verfahren bei Temperaturen bis 700 °C

T

Abb.7:NanoBone®-Granula (Sternchen): Braunférbung zeigt die Anwesenheit von Osteopontin, einem Knochenmatrixprotein, an; Pfeile: neugebildeter Knochen; 72 Jahre,
Kammaugmentation, drei Monate Einheilzeit;immunhistochemische Farbung. — Abb. 8: Osteoblastenvorlauferzellen (Braunférbung, offene Pfeile) an der Peripherie von
sowie in NanoBone®-Granula (Sternchen) eindringend, schwarze Pfeile: Knochenneubildung; 62 Jahre, Kammaugmentation, sechs Monate Einheilzeit; immunhistoche-
mische Farbung. — Abb. 9: Ablagerung von Osteoid (unverkalkter Knochen, schwarze Pfeile) an der Peripherie und im Inneren eines NanoBone®-Granulums (Sternchen),
offener Pfeil: eingedrungene Zellen und GefaRe, 67 Jahre, Sinuslift, sechs Monate Einheilzeit; Trichrom-Farbung.
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und weiteren Trocknungsprozessen. Durch
diese Prozeduren entsteht ein hochporéses
Granulat mit Poren vom Nanometer- bis
Mikrometerbereich, das nach Anmischung
mit Patientenblut verwendet wird.54*° Neu-
erdings steht das Material auch in Blockform
zur Verfiigung. Die bisherigen Anwendun-
gen im orofazialen Bereich umfassen ver-
schiedene Indikationen bei Augmentationen
und Defektauffiillungen aller Arteinschlie3-

gefaRen (Braunfdrbung, offene Pfeile) an und in ei-
nem NanoBone®-Granulum (Sternchen); 66 |., Sinus-
lift, sechs Monate Einheilzeit; Farbunggegen von-Wil-
lebrand-Faktor.

lich des Sinuslifts (Abb. 2), parodontale De-
fekte oder bei Periimplantitis. Auch in der
Orthopadie, Neurochirurgie und HNO-Chi-
rurgie findet das Material neuerdings Ver-
wendung.® Verschiedene tierexperimen-
telle Studien nach Auffiillung von sogenann-
ten ,critical size*-Defekten beim Mini-
schwein und humanhistologische und
histomorphometrische Studien hatten be-
reits gezeigt, dass das Material eine schnelle
Einheilung unter knéchernem Umbau zeigt,

im Empfangerlager resorbiert und in den
kérpereigenen Knochenumbau integriert
wird.697-202631 Bereits nach drei Monaten war
ein solides Lager fiir eine primérstabile Im-
plantatinsertion geschaffen.?® Die experi-
mentelle Implantation in Unterhautfettge-
webe und Muskulaturdes Schweinsfiihrte zu
ektoper Knochenbildung (Abb. 3), ein starker
Hinweis auf mogliche osteoinduktive Eigen-
schaften.? Im Rahmen einer retrospektiven
humanbhistologischen Studie, bei der Biop-
sien aus der Praxis eines der Autoren (FH.)
sowie bundesweit aus weiteren Praxen und
Kliniken untersucht werden, konnten erste
Ergebnissean Bohrkernen (Abb. 4) von zwolf
Patienten verdffentlicht werden." Sie stam-
men aus mit NanoBone® augmentierten Be-
reichen vorallem bei Kammaugmentationen
und Sinuslift. Untersuchungen an iiber 50
weiteren Biopsien sind im Gange.

Einblicke in die Einheilung

Aufgrund der histologischen Befunde l&sst
sich folgender Einheilvorgang beobachten:
Die als Granula in den Defekt eingebrachten
NanoBone®-Partikel durchlaufen einen
Transformationsprozess, bei dem sich um
und innerhalb der Partikel neuer Knochen
bildet. Gleichzeitig kommt es zur Auflésung
des Knochenersatzmaterials. In einem ers-
ten Schritt der Einheilung liegen die noch
nicht degradierten Granula in einem locke-
ren, gefafireichen und zellreichen Bindege-
webe (Abb. 5, 13). Aus ihm heraus wandern

5 A

Zellen in die Granula ein, teilweise tiber bin-
degewebige Ausldufer und BlutgefaRe (Abb.
6, 8), ein Vorgang, der typisch fiir osteokon-
duktive Materialien ist. Die Porositdt von
NanoBone® spiegelt sich in der granuléren,
porésen Matrix der Granula wider (Abb.
5,6,9,10,12,13). Wie biophysikalische und
Tierversuche ergaben, wird das SiO schon
friih aus dem Verbund des Materials geldst.
Nach diesem sogenannten ,Matrixwechsel*
wirkt das zuriickgebliebene HA wie ein
Schwamm und ,saugt“dank seiner Nanopo-
rositdt Proteine aus der Umgebung, wahr-
scheinlich aus dem Knochenlager oder aus
dem Serum, das bei der Einbringung freige-
setzt oder mit der Blutbeimengung hinein-
gelangte, auf. Dies konnte durch die immun-
histochemischen Untersuchungen gezeigt
werden (Abb.7) undistdurchfriihere elektro-
nenmikroskopische und biophysikalische
Studien belegt.® Es bildet sich eine protein-
reiche, organische Matrixam HA, diein ihrer
Zusammensetzung wahrscheinlich der phy-
siologischen organischen Knochenmatrix
entspricht.t

Diese Matrix fordertdas weitere Einwachsen
von Bindegewebe und die Einwanderung
von Zellen. Speziell wird sie auch die Anlo-
ckung und Differenzierung von Knochen-
vorlduferzellen fordern. Tatsachlich konnten
in der Studie mithilfe der Antikérpertechnik
solche Vorlaufer identifiziert werden. Vor-
stadien von Osteoblasten und junge Osteob-
lastenbevolkerndie Regionen zwischendem
Materialunddringenindie Granulaein (Abb.
8). Die Osteoblasten beginnen an der Peri-
pherie und im Inneren der NanoBone®-Gra-
nulamitderBildungeinerfriihen unverkalk-
ten Knochenmatrix, dem sog. Osteoid, das
diese bald schalenférmig umhiillt und in das
Innere hineinwachst (Abb. 6—9,13). Diese
frithe Osteogenese findet also nicht nur vom
Rand her statt, wie dies fiir autogene Trans-
plantate oder andere Knochenersatzmateri-

A --
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Abb. 11: Nachweis von BMP-2 (Braunfarbung) in der Matrix eines NanoBone®-Granulums (Sternchen) sowie in Osteoblasten (offene Pfeile); 55 |., Sinuslift, sechs Monate
Einheilzeit; immunhistochemische Farbung. — Abb. 12: Markierung von Osteoklasten (Braunfarbung, offene Pfeile) an NanoBone®-Granula (Sternchen); Biopsie wie in
Abb. 5 und 6;immunhistochemische Farbung gegen ED1.
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alien beschrieben ist, sondern zwischen und
in den Granula des Materials. Die typischen
Komponenten des Osteoids, wie z.B. Kolla-
gen Typ |, das wichtigste Knochenkollagen,
kénnen nachgewiesen werden. Auffallig ist
in dieser Phase auch die dichte Vaskularisa-
tionim Augmentatlagerund das Einwachsen
von Blutgeféfien bis in die Granula hinein,
was immunhistochemisch zum ersten Mal
fiir ein Knochenersatzmaterial im orofazia-
len Bereich gezeigt wurde (Abb. 10). In Tier-
versuchen konnte inzwischen die angiogene
Potenz von NanoBone® bestatigt werden.!
Wahrend dieser initialen Phase der Kno-
chenbildung kommt es auch zu einem ver-
starkten Nachweis von BMP-2 (Abb. 11), ei-
nem derwichtigsten BMPs, das die Knochen-
bildung fordert. Insbesondere rekrutiert es
osteogene Stammzellenundinduziert Fakto-
ren, die eine Differenzierung zu Osteoblas-
ten fordern.%>72 Das Knochenersatzmate-
rial scheint BMPs zu absorbieren bzw.am Ort
seine Sekretion durch Zellen zu férdern. Da-
mit scheinen wichtige Bedingungen fiir eine
Osteoinduktivitat erfiillt zu sein: Anlockung
von Knochenstammzellen und Bereitstel-
lungvon BMPs.

Wahrend der friithen Knochenbildung laufen
aberauch schon Abbauvorgange an: Mithilfe
der Immunfarbungen wurden Osteoklasten
bzw. deren Vorlaufer lokalisiert, die, wahr-
scheinlich ebenfalls angelockt durch die or-
ganische HA-Matrix, in Richtungder Granula
wandern und dort Resorption durchfiihren
(Abb. 12). Es konnte somit gezeigt werden,

: a sl e
Abb. 13: Abbau von NanoBone® durch Osteoklasten
(offene Pfeile), parallelKnochenneubildung (schwar-
ze Pfeile); 78 Jahre, Sinuslift, sieben Monate Einheil-
zeit; Trichrom-Férbung.

dass NanoBone® spezifisch durch Osteo-
klasten abgebaut wird, im Gegensatz zu an-
deren Knochenersatzmaterialien, wie z.B.
xenogenen Produkten, bei denen es wider-
spriichliche Befunde zur Resorption durch
solche Zellen gibt.> Die Histologie zeigte
auch, dass man auf und in den NanoBone®-

Granula abgegrenzte Areale nachweisen
kann: Zonen der Knochenneubildung und
Ablagerung von Knochensubstanz (Apposi-
ton) sowie Zonen der Resorption (Abb.13). Es
hatden Anschein, dass somitNanoBone®als
wkérpereigene Struktur” oder kdrpereigener
Knochen erkannt wird und in die physiologi-
schen Prozesse von An- und Abbau einbezo-
gen wird, eine Integration in kérpereigene
Vorgénge im Sinne einer,,Biomimetik®. Ent-
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bau. Untersuchungen des neugebildeten
Knochens nach langer Einheilzeit, z.B. nach
elf bis zw6lf Monaten zeigten sowohl kom-
pakten als auch spongiésen Knochen (Abb.
14a,b).

Weitere Untersuchungen sind im Gange und
konzentrieren sich vor allem auf die friihen
Phasen der Einheilung von NanoBone® und
der Aufkldrung der osteoinduktiven Phéno-
mene.

(Sternchen) nach NanoBone®-Implantation, offene Pfeile: Osteoblasten; 24 Jahre, Sinuslift, elf Monate Ein-
heilzeit; immunhistochemische Farbung; (b) Nachweis von Kollagen Typ | (Braunfarbung, Sternchen) in neu-
gebildetem kompaktem Knochen, Pfeile: NanoBone®-Reste; 63 Jahre, Alveolenauffiillung; immunhistochemi-
sche Farbung.

ziindliche Veranderungen wurden in allen
bisher untersuchten Proben nicht gefunden.
Aufgrund der beschriebenen biologischen
Vorgdnge kann man NanoBone® eher als
Knochenaufbaumaterial denn als Ersatzma-
terial bezeichnen.

Im Laufe der weiteren Knochenbildung
kommtesdannzurMineralisation des Osteo-
ids. Wie bei allen Osteogenesevorgangen
nach Einbringen von Knochenersatzmateri-
alien entsteht zuerst ein Geflecht- oder Fa-
serknochen, der von seiner biomechani-
schen Belastung her noch minderwertig ist.
Aber auch dieser friih gebildete Knochen
unterliegt Umbauvorgédngen. Er wird schnell
remodelliert und in reifen, lamelldren Kno-
chenumgewandelt,wahrscheinlichschonab
der vierten Woche nach Augmentation. Auf-
grund der immunhistochemischen Untersu-
chungen gleicht dieser neugebildete Kno-
chen dem origindren Knochen, wie er im
Kieferbereich zu finden ist (Abb. 14a,b). Bei
zeitnaherImplantation kannsich unterfunk-
tioneller Belastung der Knochenumbau ver-
starktfortsetzen.2 Nurgeringe Restevon Na-
noBone® bleiben als kleine inselartige Resi-
dualkérper innerhalb der Knochenmatrix
liegen. Im Gegensatz zu anderen, z.B. xeno-
gene Knochenersatzmateralien, die even-
tuell Jahre im Knochenlager verbleiben,3 er-
fahrt NanoBone® damit einen ziigigen Ab-
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