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Behandlung von groBBen Knochendefekten

Einsatz eines mineralisierten, losungsmittelkonservierten Block-Allograft —eine

*,**

Fallstudie

Knochendefekte am Boden, an den Seitenwanden oder am Kamm von Alveolen gefahrden
den Einheilungserfolg von Implantaten besonders im Oberkiefer. Ein exemplarischer Fall
soll zeigen, dass die Knochenverstarkung durch ein Block-Allograft (Tutoplast® Spongiosa
Block-P, Tutogen Medical GmbH) und eine Barrieremembran (Tutodent® Membran, Tuto-
gen) optimale Bedingungen flir eine spatere Implantatversorgung schaffen.

Dr. med. dent. Svea Baumgarten, M.Sc./Hamburg

B AuBer einer zeitkorrelierten Dokumentation von ra-
diologischen Befunden und von Situsverhaltnissen
mittels Fotografie werden histologische und elektro-
nenmikroskopische Befunde eines Biopsates aus dem
Versorgungsgebiet vorgestellt, welche die besondere
Qualitat (Biokompatibilitat, Osteokonduktivitdt und
Platzhalterfunktion) des mineralisierten Allograftkno-
chenmaterials unterstreichen.

Mineralisierter, |6sungsmittelkonservierter humaner
Knochen hat sich in der Zahnheilkunde als brauchbares
Augmentationsmaterial fur die Regeneration verschie-
denster Knochendefekte erwiesen (Implantologie:
Block et al.2002, Leonetti und Koup 2003, Block und De-
gen 2004, Minichetti et al. 2004, Noumbissi et al. 2005,
Petrungaro et al. 2005, Froum et al. 2006, Gapski et al.
2006, Keith et al.2006, Wang und Tsao 2007; Regenera-
tive Parodontologie: VastardisundYukna2006,Tsaound
Wang 2006, Minichetti et al. 2008). Die Konservierung
des mineralisierten Allografts erfolgt durch ein mehr-
stufigesVerfahren (Tutoplast®-Prozess),daseine Entfet-
tung des Ausgangsmaterials mit Aceton, eine osmoti-
scheBehandlung mit hyper-undhypoosmolaren Losun-
gen zur Reduktion der Antigenitat, eine oxidative Be-
handlung mit drei Prozent H,0, zur Denaturierung von
verbliebenen nichtkollagenen Proteinen und Inaktivie-
rung moglicher viraler Bestandteile beinhaltet. Nach
derTrocknung mit Aceton erfolgt eine g-Strahlensterili-
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sation der Praparate (Keith et al. 2006). Durch die spe-
zielle Herstellungsmethode wird die Knochenmatrix so
konserviert, dass die natirliche Biomechanik und Um-
baufahigkeit des Ausgangsgewebes erhalten bleibt.
Ubersichten zum Thema Knochenersatz im Rahmen der
Zahnheilkunde von Rosen et al. (2000) und von Becker
(2003) ergaben, dass ein begrenzter Knochenaufbau im
Alveolenfach und an der Knochenkammleiste bzw. eine
Verringerung des Knochenabbaus nach Zahnextraktion
oderimRahmeneinerimplantation méglichist.Im Mittel
betrug die Wiederauffillquote von Defekten durch neu
gebildeten Knochen ca.60-65 Prozent (Garrett und Bogle
1994, Becker 2003). Bone Allografts waren schon vor dem
Einsatz in der Implantologie in Form von demineralisier-
ter,gefriergetrockneter (demineralized,freeze-dried bone
allograft, DFDBA) und gefriergetrockneter,mineralisierter
Knochenmatrix (freeze-dried mineralized bone allograft,
FDBA) anerkannte Mittel zur Regeneration von Knochen-
defekten bei Parodontalerkrankungen (Ubersichten von
Mellonig1996 und Reynoldsetal.2003).Diese traditionel-
len Knochenprdparationen und der Aceton-konservierte
humane Allograft-Knochen werden in der modernen Im-
plantologie zunehmend fur Augmentationen, mit oder
ohne Barrieremembranen, eingesetzt. Sie konkurrieren
mit einer Anzahlvon synthetischen Produkten und Xeno-
graftaufbereitungen (Bauer und Muschler 2000, Eppley
etal.2005,Delloye et al.2007).
DieossareIntegrationvonImplantaten kanndurch Kno-
chendefekte am Boden der Alveole, an den Seitenwan-
den des Alveolenfachs oder am oberen Knochenkamm
beeintrachtigt werden. Knochendefekte an der Alve-
olenvorderwand konnen den asthetischen Aspekt des
Gingivaprofils der Oberkieferfrontzahnreihe kompro-
mittieren und sollten vor einer Restauration ausge-
glichenwerden.Als Standard fiirden Ausgleich von Kno-
chendefekten hat sich die Augmentation mit autoge-
nen Knochenbldcken,zum Beispiel aus der Retromolar-,
Ramus- oder Symphysenregion, bewdhrt (Misch 1997,
Garg 1998, Khoury 1999, Proussaefs und Lozada 2005).

* Fur Hinweise auf Literatur und Hilfe bei der Textgestaltung danke ich Herrn
Dr. rer. nat. T. Gottwald, Tutogen Medical GmbH, Neunkirchen am Brand.
** F(r Hilfe bei der morphologischen Aufarbeitung der Biopsate danke ich
Herrn Universitétsprofessor Dr. M. Shakibaei, LMU.
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Special

DieEntnahmeautogenenKnochensweistallerdingsals
zusatzlicheroperativer Eingriff Risiken auf (zum Beispiel
Infektionen, Blutungen, Schmerzen, Schwellung, Scha-
digung des N.alveolaris inferior oder von Zahnwurzeln,
Profilveranderungen am Unterkiefer) (Nkenke 2001,
2002). Die extraorale Entnahme von Knochen aus dem
Schadeldach kann nur vom Kieferchirurgen durchge-
flhrt werden. Bei Entnahme aus der Beckenkammre-
gion kommen ein obligater Klinikaufenthalt sowie peri-
bzw. postoperative Risiken (wie Narkosezwischenfalle,
Thrombosen, neurologische Behinderungen durch La-
sionen peripherer Nerven) hinzu (Nkenke 2004). Zur Ri-
sikominimierung und zur Verringerung des medizini-
schen und finanziellen Aufwandes ist es deshalb sinn-
voll, auf industriell hergestellte Knochenersatzmateri-
alien auszuweichen, die als temporarer Platzhalter und
Leitschiene flr eine Knochenneubildung zur erfolgrei-
chenImplantation dienen konnen.

Voraussetzung fur den Erfolg einer Augmentation mit
einem Block-Allograftist—vergleichbar mit der Verwen-
dung von autogenen Knochenblocken — die spaltfreie,
bundige Anpassungdes Materialsandieanatomischen
Verhaltnisse des Knochendefektes (Konturierung des
Blockes), die Auffrischung des Wundbettes, die Fixation
der geformten Fremdknochenmatrix auf der Kontakt-
flache desEmpfangersitus und die spannungsfreie, her-

¢

Abb. 1: Ausgangssituation.— Abb. 2: OPG, Ausgangssituation des Zahnes 22 vor Extraktion.— Abb. 3: Zahnfilm, vier Wochen nach Extraktion.—
Abb. 4: Zahnfilm,drei Monate nach Extraktion.

metische Abdeckung mit Weichteilschichten (Steven-
s0Nn1996,1999).

Wir berichten Uber die erfolgreiche Knochendefektres-
taurierung mithilfe eines mineralisierten kortikospon-
gidsen Block-Allografts (Tutoplast® Spongiosa Block-P,
Tutogen Medical GmbH, Neunkirchen am Brand) bei ei-
ner Patientinim Rahmen einer geplanten Implantatver-
sorgung.

Kasuistik und operatives Vorgehen

Eine 31-jahrige Patientin stellte sich bei uns wegen rezidi-
vierender Beschwerden am Zahn 22 vor. In der Vorge-
schichte fanden wir einen mehrfach wurzelspitzenrese-
zierten, apikal beherdeten Zahn (Abb.1-2). Als Therapie-
mafldnahme kam nur die sofortige Extraktion des Zahnes
unter Erhalt der Zahnkrone infrage, die mit gangigen
Kunststoffmaterialien in die Zahnreihe integriert wurde
(Abb.3).Nachca.dreiMonaten Ausheilungsphaseerfolgte
die Wiedereroffnung der Regio 22 mit Darstellung des
Defektes (Abb. 4-5). Perioperativ wurde Clindamycin
(1,8g/die)verordnet.Die Schnittflihrungerfolgte parakres-
tal miteinfacherVertikalinzision und Papillenerhaltung.

Es wurden Tatowierungsreste im Mukoperiostlappen
und an der Knochenbasis entfernt (Abb. 6) und letztere

Abb. 8:Rehydratisierung.—Abb.9: Blockkonturierung.— Abb.10: Blockadaptation.
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Abb.14:Spaltauffillung.— Abb.15: Membranplatzierung.— Abb.16: Wundverschluss.

aufgefrischt. Das Block-Allograft wurde vor dem Einset-
zen nach Vorschrift des Herstellers mit physiologischer
Kochsalzldsung rehydratisiert (Abb. 7-9) und dann mit
einer Luer-Zange entsprechend der vorgefundenen Si-
tus-Verhaltnisse konturiert (Abb. 10). Die Fixation des
Blockes erfolgte mit einer Osteosyntheseschraube
(Meisinger Screw Systems, 10 mm) (Abb. 11), die Spalt-
raume wurden mit Allograft-Uberschuss aufgefiillt
(Abb.12—14).Das Periost wurde geschlitzt und eine xeno-
gene Kollagenmembran (Tutodent® Membran aus
bovinem Perikard, Tutogen Medical GmbH) platziert
(Abb.15).SchlieRlich wurde ein speichel- und bakterien-
dichter Wundverschluss mithilfe des Mukoperiostlap-
pens hergestellt (Abb. 16) (horizontale Matratzennaht
mit Riickstich; Ethiband Excel 5.0). Postoperativ wurde
zur Desinfektion des Situs, Verbesserung von Mikrozir-
kulationundWundheilung sowiederDampfungdes no-
zisensiven Schmerzes das Operationsgebiet mit Ozon-
gas behandelt (Abb.17).Nach vier Tagen wurde die Naht
entfernt und ein Rontgenbild angefertigt (Abb.18).

Furdie Dauervon dreieinhalb Monaten wurde das Ope-
rationsgebiet alsVoraussetzung fureine ungestorte Re-
modellierung des Allograftmaterials durch neugebilde-
ten Knochen unberihrt gelassen. Der Heilungsverlauf
war komplikationslos. Es erfolgte dann die Wiedereroff-
nung des Operationsgebietes Regio 22 (Abb.19), ein Pa-
pillenerhaltungsschnitt, die Entfernung der Osteosyn-

theseschraube und eine mechanische Prifung der
Festigkeit des knochenintegrierten Allograftblocks
(Abb.20-21). Mit einem Trepanbohrer (3 mm)wurde aus
dem remodellierten Knochenblock eine Gewebeprobe
entnommen. Unmittelbar nach der Biopsiegewinnung
(Bohrlochdesinfektion mit Ozon) fand die Implantation
der knochenverstarkten Regio 22 mit einem Titanim-
plantat statt (bredent, Abb. 22-25). Daraufhin erfolgte
derspeichel-und bakteriendichte Wundverschluss,eine
Ozongasbehandlung und Rontgendokumentation des
Situs (Abb. 26—28). Die kndcherne Integration des Im-
plantates wurde mithilfe eines Zahnfilms (digitaler Sen-
sorvon Kodak) Uiberpruft.

Biopsiegewinnung und -aufarbeitung

Das entnommene, zylindrische Biopsat wurde supravi-
talin zehnprozentiger, gepufferter Formaldehydlosung
anfixiert, in Phosphatpuffer gesplilt, in einem Gemisch
aus ein Prozent Glutaraldehyd und ein Prozent Tannin
weiterfixiert und anschlieRend mit einer zweiprozenti-
gen Osmiumtetroxidlosung nachfixiert.Nach ausgiebi-
ger Spulung und Entwasserung wurde der Gewebezy-
linder so in Epon eingebettet, dass die Langsachse des
Objektes parallel zur (Anschnitt-)Flache des Eponblocks
orientiert war.Der Block wurde anschlieBend ausgehar-

Abb.17: Ozongasbehandlung.—Abb.18: Tomogramm der Regio 22 nach Allografteinsatz.
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Abb. 22: Bohrlochpraparation.—Abb. 23: Ozonbehandlung des Bohrlochs.— Abb. 24: Implantatinsertion.

tet und Flachschnitte des Biopsates mit einem Ultracut
(Reichert OMU2) unter Anwendungeines Diamantmes-
sers hergestellt (Semidlinnschnitte bzw. Ultradinn-
schnitte). Darauf folgte fir die lichtmikroskopischen
Untersuchungen die Farbung der Semidinnschnitte
mit Toluidinblau/Pyronin.

Die Ultradinnschnitte wurden mitzweiProzent Uranyl-
acetatundBleicitrat nachkontrastiert undim Anschluss
mit einem Transmissionselektronenmikroskop (EM10
von Zeiss) untersucht.

Histologische und elektronenmikroskopische
Befunde

Im Zentrum des angeschnittenen Spongiosablocktrans-
plantates (Abb. 29) sind unterschiedlich geformte Hohl-
raume der ehemaligen Markhohle sichtbar, die von ver-
netzten Spangen der avitalen zellfreien und verkalkten
Fremdknochenmatrix begrenzt wird. Aul3er basophilen
strukturlosen Spongiosabalkchen, die zahlreiche bizarr
geformte, dunkle Artefaktlinien (Ausdruck mangelnder
Streckung der Kunststoffschnitte) aufweisen, sind sche-
menhaft konzentrische Lamellierungen ehemaliger
Osteonesichtbar.Die Markhohle des Spongiosa-Allograft
unddessenUmgebungsind von gefalifiihrendem,maRig

zellreichen lockeren kollagenen Bindegewebe ausgefullt.
Dieses weist basophile Mastzellen, aber keine erhdhten
Mengen an Entzlindungszellen auf und ist Ausdruck der
guten Gewebevertraglichkeit des implantierten Allo-
graftmaterials. An der Grenze zum mineralisierten Allo-
graftblock und in den Hohlraumen des Allograft sind
Osteoblasten (Abb. 31) bzw. Osteozyten (Abb.30) erkenn-
bar. Hier zerfallt die avitale Matrix in kleinere Aggregate
von kalksalzimpragnierten Kollagenfasern. In der Nahe
dieser Verdichtungen und an der Grenze zur verkalkten
Matrix des Allografts sind einzelne Osteoblasten (Abb. 31
oben rechts, miteinertypischen Kernmorphologie:feinen
Verdichtungen von Heterochromatin an der unregelma-
Rig geformten Kernmembran) und Osteoklasten (am lin-
ken Bildrand) erkennbar.

Diskussion

Durch die Acetonkonservierung wird die chemische Zu-
sammensetzung der Knochenmatrix von naturlichem
Spongiosaknochenerhalten (Tadicund Epple2004).Das
mineralisierte Knochenmatrixgerist weist annahernd
die gleichen biomechanischen Eigenschaften wie auto-
gener Knochen auf und kann so als osteokonduktive
Leitschiene zur Knochenneubildung dienen. Dadurch

Abb. 25:OPG nach Implantatinsertion.—Abb. 26: Ozongasbehandlung.—Abb.27: Zahnfilm nach Einheilung des Implantates.— Abb. 28: OPG nach

prothetischerVersorgung.
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Abb. 29: Semidiinnschnitt, Toluidinblau/Pyronin. Spongiosa Block-Allograft mit schemenhafter Struktur des konservierten Lamellenknochens;
die Hohlrdume der konservierten Matrix sind mit neugebildetem Mesenchym des Graft-Empfangers ausgefillt. 18o-fache VergroRerung. —
Abb. 30: Ultradlinnschnitt.Osteozyten in den Hohlrdaumen des Allograftblocks. 8.000-fache VergroRerung.—Abb. 31: Ultradinnschnitt. Oberfla-
che eines Allograftknochenbélkchens mit freigelegten Kollagenfasersystemen (unten im Bild) und Auflésung der verkalkten Matrix in kleine
elektronendichte Aggregate, die von einem Osteoklasten aufgenommen (links) werden. Am oberen Bildrand ist (liber dem Osteoklasten) ein
Osteoblast zu sehen mit typischer unregelmaRiger Kernform und randstandig kondensiertem Heterochromatin. 10.000-fache VergroRerung.

lassen sich die Unterschiede in der Wirkungsweise im
Korper gegenliber demineralisierter, gefriergetrockne-
ter Knochenmatrix (DFDBA) erklaren. Bei deren Herstel-
lung wird die Matrix- und Mikrofibrillentextur durch die
beim Einfrieren unvermeidliche Eiskristallbildung teil-
weise zerstort und die osteokonduktiven Apatitkristalle
und somit auch die biomechanische Stabilitat des Allo-
grafts durch Mineralsaurebehandlung entfernt. Die Er-
gebnisse eines Parallel-Implantationsansatzes an sie-
ben Patienten mit maxillaren Knochendefekten unter-
stitzen diese Annahme (Noumbissi et al.2005).

Fir gefriergetrocknete Knochenproben mit intaktem
Matrixmineralgehalt bzw. saureextrahierter Knochen-
matrix liegen Ergebnisse aus zwei Tierversuchen (Im-
plantation beiderAllograftartenim gleichen Empfanger,
s.Rafaty 1980, Yukna und Vastardis 2005) und aus einer
Patientenstudie vor (je vier Patienten mit einer Variante
des Allograftmaterials, s. Piattelli et al. 1996). Sie zeigen,
dass die Knochenneubildung nach Einsatz von minerali-
sierten Knochenproben ausgiebiger war als nach Ver-
wendungvon demineralisierter Knochenmatrix.

Laut einer Literaturibersicht zum Thema Biomateri-
alien bei Sinusaugmentationsverfahren von Browaeys
et al. (2007) haben histologische Untersuchungen ge-
zeigt, dass DFDBA gegenlber anderen Materialien
unterlegen ist.

Froumetal.(2006) haben Patientenim Rahmenvon bilat-
eraler Sinusaugmentation mit mineralisiertem, I6sungs-
mittelkonservierten Allograft (MCBA) auf der einen Kie-
ferhalfte und Xenograft-Material (ABBM) auf der kontra-
lateralen Kieferhalfte versorgt und die Knochenbildungs-
rate histomorphometrisch an Gewebeproben ermittelt.
Nach 28 bis 32 Wochen war die Knochenneubildungsrate
imAllograft-versorgten Sinussignifikant grof3eralsim Xe-
nograft-versorgten Sinus (,a higher average precentage
of new vital bone was seen around MCBA particles than
around the anorganic ABBM particles”). Dieser Befund ist
auf Unterschiede in der Gewebeprozessierung zwischen
dem verglichenen Allograft und dem Xenograft zurtick-
zufuhren. Das Proteinextraktionsverfahren bei der Her-
stellung des Xenografts ist aggressiver (starke Alkalilo-
sungen) als beim Tutoplast-Verfahren.Die Konservierung

der mineralhaltigen Knochenmatrix des Xenografts er-
folgt bei 300 °C. Dieser Sinterungsprozess fiihrt zu einer
VergroRerung der Mineralsalzkristalle, die langsamer ab-
gebaut werden als die physiologischen Apatitkristalle
(Orsinietal.2007,Trainietal.2007).Diese Unterschiede re-
lativieren die Aussagefahigkeit eines solchen Vergleiches.
Die Anwendbarkeit von l6sungsmittelkonserviertem,
mineralisierten kortikospongiésem Block-Allograft zur
Verbesserung des lokalen Knochenangebots vor der In-
sertionvon Implantaten wurde vonKeith et al.(2006) in
einer Multicenterstudie evaluiert. Die kumulierte Er-
folgsrate von Implantaten betrug drei Jahre nach der
Augmentation 91 Prozent (82 Block-Allografts bei 73 Pa-
tienten). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen
nach der Augmentation von autogenen Block-Trans-
plantaten (Proussaefs und Lozada 2005).

Die histologische Analyse des Biopsates zeigt, dass
der Spongiosablock 15 Wochen nach dem Einsetzen
als gewebefreundlicher und formstabiler Platzhalter
osteogene Differenzierungssignale an mesenchymale
Stammzellendes Empfangersaussendenkann,diezum
Auftreten von Osteoblasten in der Nahe des Spongiosa-
gerlstes und Osteozyten in den Lakunen des Allograft-
blocks flihren. Parallel zu diesen osteoplastischen Vor-
gangen erfolgt ein langsamer Arrodierungsprozess an
der Oberflache der Allograftspongiosabalkchen. Da-
raufhin kommt es zur Freisetzung von mineralsalzim-
pragnierten Kollagenfasern, die offenbar teils enzyma-
tisch und teils zellular (Osteoklasten) entsorgt werden.
Matrixabbau und Osteoneogenese erfolgen beim Men-
schen augenscheinlich langsam und sind deshalb nach
dreieinhalb Monaten noch im Frihstadium.®

EineliteraturlistekanninderRedaktion angefordert werden.
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