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Ziel der folgenden Untersuchung war es, ein neuartiges
pastdses B-Tricalciumphosphat-(B-TCP)-basiertes Kno-
chenersatzmaterial zur Socket Preservation und Sinus-

bodenaugmentation zu untersuchen. Zudem wurde in einer
praklinischen In-vivo-Untersuchung die Gewebereaktion auf das
gleiche Knochenersatzmaterial im Kleintiermodell ausgewertet.
Dabei wurde nach einem standardisierten Studienprotokoll in
Extraktionsalveolen im Frontzahn- und Pramolarengebiet eine
B-TCP-basierte Knochenersatzmaterialpaste (CERASORB® Paste,
curasan) appliziert und diese mit einer xenogenen Kollagen-
membran abgedeckt. Zudem wurde dieses Knochenersatz-
material zur Sinusbodenaugmentation bei reduziertem Knochen-
angebot im Oberkieferseitenzahnbereich verwendet.
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Implantate haben sich als verlassli-
che, gut erprobte und dokumentierte
Methode zum Ersatz durch Parodontitis,
Karies oder Traumata verloren gegan-
gener Zahne sowie zur Lagestabilisie-
rung von Prothesen erwiesen. Dabei
sind die Anforderungen an ein Implan-
tatsystem neben Langlebigkeit, Sicher-
heit fir Behandler und Patienten die
einfache Handhabung bei einer mog-
lichst breiten Einsetzbarkeit. Bei aller
Vielfalt der verschiedenen Implantatsys-
teme ist ein qualitativ und quantitativ
suffizientes Knochenlager die Grund-
voraussetzung flir eine langzeitstabile
Osseointegration der Implantate.' In Folge
von Parodontitis, Traumata oder fortge-
schrittener Atrophie des Alveolarkno-
chens ist jedoch nur in wenigen Fallen
eine Implantatinsertion ohne zusatzli-
che augmentative Eingriffe zum Aufbau
und Konditionierung des Knochenlagers
maglich. In einer Vielzahl von Fallen,
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wie beispielsweise im Oberkieferseiten-
zahngebiet, ist durch ein begrenztes
Angebot an ortsstandigem Alveolarkno-
chen ein zusatzlicher augmentativer
Eingriff notig.?

In den letzten Jahren konnte gezeigt
werden, dass sich eine Stabilisierung der
kndchernen Alveole unmittelbar nach
Zahnextraktion im Sinne einer Socket
oder Ridge Preservation vorteilhaft auf
den Erhalt kndcherner Strukturen und
speziell der grazilen und flr den asthe-
tischen Erfolg von Frontzahnimplantaten
wichtigen bukkalen Lamelle auswirkt.>=
Sowohl fiir die Sinusbodenaugmenta-
tion als auch fir sie Socket/Ridge Pre-
servation haben sich zahlreiche Mate-
rialien als geeignet erwiesen. Dabei
haben sich neben autologen Knochen-
transplantationen xenogene und allo-
plastische Knochenersatzmaterialien als
verlassliche Leitstrukturen fir die kno-
cherne Regeneration erwiesen.t8 Mit

ihrer Herkunft von Tieren (xenogen) oder
synthetischen Materialien (alloplastisch)
dienen beide Materialklassen als osteo-
konduktive Leitstruktur fur die Migration
von knochenbildenden Vorlauferzellen.
Durch die nétige Prozessierung des
Ursprungsmaterials besitzen die xeno-
genen wie auch die synthetischen
Knochenersatzmaterialien keine osteo-
induktiven oder osteogenen Fahigkei-
ten, welche ausschlieBlich bei autologen
Knochenspenden oder Stammzellen zu
finden sind.® Trotz des Fehlens dieser
Eigenschaften haben jedoch beide
Materialklassen in verschiedenen Unter-
suchungen ihre Eignung und Leistungs-
fahigkeit bewiesen und kénnen deshalb
als vielféltig einsetzbare Alternativen
zur autologen Knochentransplantation
angesehen werden. Mit ihrer Hilfe ist es
moglich, dem Patienten einen weiteren
Eingriff, verbunden mit der Belastung
eines zweiten Operationsgebietes und



= OCZI pPEER-REVIEWED | CONTINUING MEDICAL EDUCATION

Abb. 1: Klinischer Einsatz der 3-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste zur Sinusbodenaugmentation Regio 23—26. a) Zustand nach Extraktion der nicht er-
haltungswiirdigen Zahne 23-26. Injektion der 3-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste. b) Trepanbohrung bei Implantatinsertion drei Monate nach Socket
Preservation. c) Entnommene Trepanbohrung zeigt vitalen, organisierten und regenerierten Knochen. Injektion der 3-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste
und Adaption einer xenogenen Kollagenmatrix. d) Implantatbett nach Aufbereitung mit vollstandiger kndcherner Regeneration der ehemaligen Extraktionsalveole.

dem Risiko einer Morbiditat an der Ent-
nahmestelle, zu ersparen.'o™

Wichtige Faktoren fiir die Entwicklung
und Herstellung von Knochenersatz-
materialien, die bei der Knochenrege-
neration eine entscheidende Bedeutung
spielen, sind neben der Herkunft und
Prozessierung des Ursprungsmaterials
die Porositat und PorengréBe dessel-
bigen. So ist die Porositat des Materi-
als eine entscheidende Voraussetzung
daflir, dass im Augmentationsgebiet
eine durchgangige Vaskularisierung des
Knochenersatzmaterials erreicht wird,
um die Besiedelung durch knochenbil-
dende Zellen zu ermdglichen.™ In der
Literatur wird eine Porositdt des Kno-
chenersatzmaterials von 75-80 Prozent
gefordert. Eine weitere wichtige Mate-
rialkonstante ist die PorengroBe, die fir
das Einwachsen neugebildeten Kno-
chengewebes in das Material benétigt
wird. In der Literatur werden dafiir
Werte zwischen 100 und 1.000 ym an-
gegeben.'?'* Ein Unterschreiten dieser
Werte fiir die PorengréBe birgt das Ri-
siko einer verminderten Vaskularisation
des augmentierten Gebietes und binde-
gewebiger Einkapslung der Knochen-

ersatzmaterialpartikel.”™ Damit kann die
osteogene Potenz des Materials ver-
ringert werden.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war
es, ein pastoses B-Tricalciumphosphat-
(B-TCP-)basiertes Knochenersatzmate-
rial zur Socket Preservation und Sinus-
bodenaugmentation zu untersuchen.
Dabei wurde ein spezielles Augenmerk
auf die klinische Handhabung des Ma-
terials fiir den praktizierenden Zahn-
arzt/Oral-/Kieferchirurgen/Implantolo-
gen und mogliche Komplikationen wah-
rend der Behandlung gelegt. Im Vorfeld
der Untersuchung wurde zudem die
Gewebereaktion auf das Material in
einer In-vivo-Untersuchung analysiert.

Material und Methoden

Knochenersatzmaterial

Untersucht wurde ein Dreikomponen-
ten-Knochenersatzmaterial (CERASORB®
Paste, curasan) in pastoser Darrei-
chungsform, bestehend aus zerkleiner-
tem B-TCP-Granulat, Hyaluronsdure
und Methylzellulose. Durch Sinterung
und Zerkleinerung werden wahrend des
Herstellungsprozesses Keramikpartikel

mit einer GréBe von durchschnittlich
63um erzeugt, welche mit einer
wassrigen Polymerlésung im Verhaltnis
70 Gewichtsprozent Keramik und
30 Gewichtsprozent Polymerldsung
gemischt werden.'®

In-vivo-Untersuchung der
Gewebereaktion

Im Vorfeld der klinischen Untersuchung
wurde das Knochenersatzmaterial sub-
kutan in Wistar-Ratten implantiert, um
die Gewebereaktion zu untersuchen
(Gruppe 1). Als Kontrollgruppe dienten
eine Gruppe von Ratten mit Implan-
tation von puren B-TCP-Granulaten
(Gruppe 2) und eine Gruppe von Ratten
mit leeren Implantationstaschen (sham
operated, Gruppe 3). Nach 3, 10, 15, 30
und 60 Tagen wurden die Ratten eutha-
nasiert, das implantierte Knochenersatz-
material entnommen, fixiert, in Paraffin
eingebettet und in Schichten fiir die
histologische und histomorphometri-
sche Untersuchung geschnitten. Mithilfe
eines Mikroskops (Nikon, Tokyo, Japan)
und der NIS-Elements Analyse Software
(Nikon, Tokyo, Japan) wurde die Gewe-
bereaktion auf das Biomaterial sowie
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die Vaskularisierung im periimplantaren
Gewebe untersucht.”"

Nach einem standardisierten Studien-
protokoll wurden Extraktionsalveolen
im Frontzahn- und Prémolarenbereich
mit einer B-TCP-basierten Knochen-
ersatzmaterialpaste (CERASORB® Paste,
curasan) in der Klinik fur Mund-, Kie-
fer- und Plastische Gesichtschirurgie
(Frankfurt am Main), der Praxis fiir
Implantologie und Parodontologie
32 schone Zahne (Forchheim) und der
HL-Dentclinic (Baden-Baden) gefillt
und mit einer Kollagenmembran abge-
deckt (Abb. 1a—d).

Zudem wurde bei reduziertem vertikalen
Knochenangebot (< 5mm) im Oberkiefer-
seitenzahnbereich eine Sinusboden-
augmentation mit dem gleichen Material
durchgefiihrt. Die Patienten wurden vor
dem Eingriff Uber den chirurgischen Ein-
griff und das verwendete Knochenersatz-
material aufgeklart und gaben ihr schrift-
liches Einverstandnis. Nach einer Integra-
tionsphase von drei Monaten folgte die
Implantation im Bereich der Alveole und
des augmentierten Sinus. In der initialen
Heilungsphase nach der Augmentation
sowie nach drei Monaten Integrations-
phase wurden die Patienten klinisch
nachuntersucht, um Anzeichen fiir Kom-
plikationen oder AbstoBungsreaktionen
friihzeitig zu erkennen, zu dokumentieren
und therapieren zu knnen.
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Ergebnisse

In-vivo-Untersuchung der
Gewebereaktion

Das pastdse Knochenersatzmaterial zeigte
bei der Implantation in das subkutane Ge-
webe von Ratten eine kompakte zweipha-
sige Anordnung in einen inneren (IR: Inner
Region) und einen duBeren Bereich (OR:
Outer Region). Eine groBe Anzahl an
Makrophagen, Lymphozyten und einige
Plasmazellen waren an der Oberflache der
Knochenersatzmaterialpaste festzustellen
(Abb. 2a). Auch anTag 10 nach Implanta-
tion war eine Separation des Materials in
die oben genannten Phasen erkennbar.
Zudem zeigte sich ein beginnender Ein-
wuchs von Granulationsgewebe in den
auBeren Bereich. An Tag 15 war eine zu-
nehmende Degradation des duBeren Be-
reiches mit Formation eines geféB- und
zellreichen Granulationsgewebes festzu-
stellen mit deutlich weniger mononukle-
aren und mehrkernigen Riesenzellen im
inneren als im duBeren Bereich (Abb. 2b).
An Tag 30 nach Implantation war eine
vollstandige Invasion eines faser- und ge-
faBreichen Gewebes in den inneren Be-
reich festzustellen. Der duBere Bereich war
ab Tag 30 durch ein faserreiches Granula-
tionsgewebe ersetzt (Abb. 2¢). An Tag 60
waren nur mehr wenige Uberreste des
Materials eingebettet in ein faserreiches
Granulationsgewebe zu erkennen.

Abb. 2: Histologische Darstellung der B-TCP-basierten Knochenersatzmate-
rialpaste nach subkutaner Implantation in Ratten. Es zeigt sich die zweipha-
sige Anordnung des Augmentationsmaterials in einen inneren (IR: Inner Re-
gion) und einen auBeren Bereich (OR: Outer Region); CT: Connective Tissue,
Bindegewebe; EP: Epidermis (Ghanaati et al. 2011). An Tag 30 nach der Im-
plantation zeigte sich die Vereinigung des inneren und duBeren Bereichs des
Augmentationsmaterials sowie die Integration von faser- und gefaBreichem
Granulations- und Bindegewebe in das Implantationsbett. a) Drei Tage nach
der Implantation; HE-Férbung, 100x VergréBerung. b) 15 Tage nach der Im-
plantation; HE-Farbung, 100x VergroBerung. ) 30 Tage nach der Implanta-
tion; HE-Farbung, 100x VergroBerung.

Neben der histologischen Untersuchung
der implantierten Knochenersatzmate-
rialpaste wurde eine histomorphometri-
sche Untersuchung der Vaskularisierung
im Implantationshett durchgefihrt. Es
zeigte sich, dass ab Tag 15 eine signifi-
kant hohere prozentuale Vaskulari-
sierung und GefaBdichte im Implanta-
tionsbett der B-TCP-basierten Paste im
Vergleich zu den beiden Kontrollgrup-
pen zu verzeichnen war (**p<0,01)
(Abb. 3a und b).2°

Klinische Anwendung zur

Socket Preservation und
Sinusbodenaugmentation

In der Anwendung (berzeugte die Kno-
chenersatzmaterialpaste durch sehr gute
Handhabung und vereinfachte Appli-
kation. Mithilfe einer Kanile war eine
punktgenaue und exakt dosierte Ap-
plikation mdglich. Somit war auch die
Menge des applizierten Augmentations-
materials exakt steuerbar und ein Uber-/
Unterflllen konnte vermieden werden.
Auch ein Anmischen mit Blut oder einer
Kochsalzlosung, wie es fir Knochener-
satzmaterialgranulate empfohlen wird,
entfiel durch die pastose Darreichungs-
form. Zudem war durch die Adhdsion
und FlieBfahigkeit der Paste eine voll-
standige Fillung der Alveole/des sub-
antralen Raums mdglich. Auch unter sich
gehende und mit konventionellen Instru-
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menten nur schwer zugangliche Berei-
che konnten problemlos aufgefillt wer-
den. Das applizierte Material verblieb
nach Applikation formstabil und es kam
zu keiner Aufldsung oder Dissolution im
Augmentationsbett, wodurch ein unge-
wolltes Verteilen oder ,Verschmieren”
der Paste verhindert werden konnte.
Durch die pastose Darreichungsform
wies das Knochenersatzmaterial keine
scharfen Kanten auf. Damit stellte dieses
Material im Fall der Sinusbodenaugmen-
tation bei fragiler Schneider'schen Mem-
bran kein Risiko flir Perforationen dar.
Somit war nicht nur die Handhabung
und Applikation, sondern auch die
Sicherheit bei der Applikation fir Pati-
enten und Behandler im Vergleich zu
Knochenersatzmaterialgranulaten erhoht.
Es traten im Rahmen der postoperativen
Heilungsphase keinerlei AbstoBungs-
reaktionen oder Komplikationen auf.

Diskussion

Die untersuchte B-TCP-basierte Kno-
chenersatzmaterialpaste zeigte bei der
klinischen Anwendung eine hervorra-
gende Eignung zur Socket Preservation
und Sinusbodenaugmentation. Durch
die Darreichungs- und Applikationsform
aus einer Injektionskantle ist es még-
lich, das Knochenersatzmaterial in die
vorgesehene Augmentationshéhle ein-
fach, zeitsparend und dadurch ékono-
misch einzubringen. Gerade bei der Sinus-
augmentation ist es zudem mdglich,

Komplikationen in Form von Perforatio-
nen der Schneider'schen Membran zu
vermeiden. Zusammengefasst ldsst sich
der Knochenersatzmaterialpaste die Fa-
higkeit zur Regeneration verloren ge-
gangenen ortsstandigen kérpereigenen
Knochens attestieren.

Die Analyse der Gewebereaktion in vivo
ergab eine gute Gewebeintegration,
ausgiebige GefaBneubildung und keine
Anzeichen einer Fremdkorperreaktion.
Es zeigte sich die Anordnung des Kno-
chenersatzmaterials in einen inneren
Kern und einen auBeren Ring. Aufgrund
dieser Materialbeschaffenheit war die
Degradation von der Peripherie in Rich-
tung Zentrum ohne verfriihten Einwuchs
von Granulationsgewebe méglich. Die
beobachtete kontinuierliche Zunahme
der Vaskularisation des Implantations-
bettes konnte mit diesem speziellen Ab-
baumuster in Zusammenhang stehen.
Physikochemische Materialeigenschaf-
ten sowie Materialverarbeitung spielen
eine wesentliche Rolle fir die regenera-
tive Potenz von synthetischen Knochen-
ersatzmaterialien. Hydroxylapatit (HA)
ist bekanntlich langsamer resorbierbar
als 3-TCP.2" Eine zligige Degradation
von Knochenersatzmaterialien birgt das
Risiko eines verfriihten Einwachsens von
Granulationsgewebe in das Augmenta-
tionsbett, wodurch es zu einer Beein-
trachtigung der Knochenneubildung
kommen kann.

Die hier untersuchte Knochenersatz-
materialpaste ist eine Kombination von

B-TCP, Hyaluronsaure und Methyl-
zellulose. Die Kombination dieser drei
Bestandteile ermdglicht eine stabile
Polymerldsung, in welche die Knochen-
ersatzmaterial-Granula eingebettet sind.
Dies flihrt dazu, dass sich das Material
nach der Augmentation in einen inneren
und einen auBeren Bereich anordnet.
Diese strukturelle Anordnung verhindert
das verfriihte Bindegewebseinwachsen
in den inneren Bereich. Damit wird eine
verfriihte Desintegration des Knochen-
ersatzmaterials vermieden.

In klinischen Studien konnte bereits die
Eignung injizierbarer Knochenersatzma-
terialpasten zur Socket Preservation ge-
zeigt werden.?* Dabei konnte die Kno-
chenersatzmaterialpaste hinsichtlich der
Sicherheit bei der klinischen Anwendung
iberzeugen. Zudem konnte mithilfe der
verwendeten Knochenersatzmaterial-
paste die Resorption des Alveolarkno-
chens nach Zahnextraktion verringert
werden.? Die in der Paste enthaltenen
Knochenersatzmaterial-Granula zeigten
sich bei der histologischen Untersu-
chung in direktem Kontakt mit minera-
lisiertem Knochengewebe, wodurch die
osteokonduktive Fahigkeit der Knochen-
ersatzmaterialpaste untermauert wer-
den konnte.4

Diese Daten bekraftigen die Erkenntnisse
der vorliegenden Untersuchung und legen
nahe, dass die Anwendung pastdser
Knochenersatzmaterialien in Zukunft ver-
mehrte Anwendung finden konnte. Wei-
tere klinische Studien mit diesem pastosen
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Sichern
Phibo® College 2015 Sie sich

26. - 27. Juni 2015 dile) VA G

Ein schones Fleckchen Erde, namhafte Referenten,
kollegialer Austausch, eine unvergessliche Partynacht
mit Livemusik und ein Blick iiber das Meer machen die
Atmosphire perfekt.

Zahlreiche Vortriage und Workshops zu Themen der
navigierten Chirurgie, CAD/CAM, Periimplantitis,
Dentalmediale Kommunikation® und weitere Themen
werden kritisch beleuchtet.

Sichern Sie sich die letzten Pldtze (die Fortbildung ist auf
50 Teilnehmer begrenzt).

Thr Phibo® Germany Team

[=]

phibo”

www.phibo-germany.de We decode nature.

oM

Weitere Informationen sowie die Anmeldung finden Sie hier:



Material sind notwendig, um dessen Eta-
blierung in der Klinik voranzutreiben.

Zusammenfassung

In der vorliegenden klinischen Anwen-
dungsbeobachtung wurde ein B-TCP-
basiertes pastdses Knochenersatzmate-
rial bestehend aus B-TCP-Granulaten,
Methylcellulose und Hyaluronsdure zur
Socket Preservation und Sinusbodenaug-
mentation untersucht. Bei der Implanta-
tion drei Monate nach Augmentation
zeigte sich ein kndchern regeneriertes
Implantationsbett, welches die stabile In-
sertion dentaler Implantate erméglichte.
Dabei (iberzeugte die Knochenersatzma-
terialpaste durch sehr gute Handhabung,
vereinfachte Applikation ohne Auftreten
von Komplikationen. Die praklinische In-
vivo-Untersuchung der Knochenersatz-
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materialpaste in Ratten zeigte (ber
einen Zeitraum von 60 Tagen eine gute
Gewebeintegration, Vaskularisierung
und das Fehlen einer AbstoBungsreak-
tion. Neben einsprieBenden GefdBen
zeigten sich lediglich wenige verbliebene
B-TCP-Granulate und keine Anzeichen
einer Entzlindungs- oder Fremdkérper-
reaktion auf das Biomaterial im Augmen-
tationsbett nach 60 Tagen. Histologische
Untersuchungen humaner Knochenbiop-
sien sowie Langzeituntersuchungen von
im Augmentationsbett inserierten Im-
plantaten sind erforderlich, um die klini-
sche Tauglichkeit dieses Materials weiter
ZU untermauern.

Anmerkung

Teile dieses Artikels und die darin ent-
haltenen Abbildungen wurden erstmals
im Journal ,Acta Biomaterialia” publi-

ziert und freundlicherweise fir die Wie-
derverwendung zur Verfligung gestellt.
Ghanaati, S.; Barbeck, M.; Hilbig, U.,
Hoffmann, C.; Unger, R. E.; Sader, R. A.
etal. (2011): An injectable bone substi-
tute composed of beta-tricalcium phos-
phate granules, methylcellulose and
hyaluronic acid inhibits connective tissue
influx into its implantation bed in vivo.
In:Acta Biomater 7 (11), S. 4018-4028.
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