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Anwendungsbeobachtung einer

-TCP-basierten

Knochenersatzmaterialpaste

robidung,

Zielderfolgenden Untersuchungwar es, ein neuartiges pastoses B-Tricalciumphosphat-(3-TCP-)basier-

tes Knochenersatzmaterial zur Socket Preservation und Sinusbodenaugmentation zu untersuchen.

Zudem wurde in einer praklinischen In-vivo-Untersuchung die Gewebereaktion auf das gleiche

Knochenersatzmaterial im Kleintiermodell ausgewertet. Dabei wurde nach einem standardi-
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seitenzahnbereich verwendet.

sierten Studienprotokoll in Extraktionsalveolen im Frontzahn- und Pramolarengebiet eine
3-TCP-basierte Knochenersatzmaterialpaste (CERASORB® Paste, curasan) appliziert und die-
se mit einer xenogenen Kollagenmembran abgedeckt. Zudem wurde dieses Knochenersatz-
material zur Sinusbodenaugmentation bei reduziertem Knochenangebot im Oberkiefer-
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Implantate haben sich als verlassliche, gut
erprobte und dokumentierte Methode zum
Ersatz durch Parodontitis, Karies oder Trau-
mata verloren gegangener Zdhne sowie zur
Lagestabilisierung von Prothesen erwiesen.
Dabei sind die Anforderungen an ein Im-
plantatsystem neben Langlebigkeit, Sicher-
heit fur Behandler und Patienten die ein-
fache Handhabung bei einer maoglichst
breiten Einsetzbarkeit. Bei aller Vielfalt der
verschiedenen Implantatsysteme ist ein
qualitativ und quantitativ suffizientes Kno-
chenlager die Grundvoraussetzung fur eine
langzeitstabile Osseointegration der Im-
plantate.! Infolge von Parodontitis, Trau-
mata oder fortgeschrittener Atrophie des
Alveolarknochens ist jedoch nurin wenigen
Fallen eine Implantatinsertion ohne zuséatz-
liche augmentative Eingriffe zum Aufbau
und Konditionierung des Knochenlagers
maoglich. In einer Vielzahl von Fallen, wie
beispielsweise im Oberkieferseitenzahn-
bereich, istdurch ein begrenztes Angebotan
ortsstandigem Alveolarknochen ein zuséatz-
licher augmentativer Eingriff notig.?
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In den letzten Jahren konnte gezeigt werden,
dass sich eine Stabilisierung der knéchernen
Alveole unmittelbar nach Zahnextraktion im
Sinne einer Socket oder Ridge Preservation
vorteilhaft auf den Erhalt knocherner Struktu-
ren und speziell der grazilen und fur den &s-
thetischen Erfolg von Frontzahnimplantaten
wichtigen bukkalen Lamelle auswirkt. >~

Sowohl fuir die Sinusbodenaugmentation als
auch fur die Socket/Ridge Preservation haben
sich zahlreiche Materialien als geeignet er-
wiesen. Dabei haben sich neben autologen
Knochentransplantationen xenogene und
alloplastische Knochenersatzmaterialien als
verlassliche Leitstrukturen fur die knocheme
Regeneration erwiesen.®® Mit ihrer Herkunft
von Tieren (xenogen) oder synthetischen Ma-
terialien (alloplastisch) dienen beide Mate-
rialklassen als osteokonduktive Leitstruktur fur
die Migration von knochenbildenden Vorlgu-
ferzellen. Durch die notige Prozessierung des
Ursprungsmaterials besitzen die xenogenen
wie auch die synthetischen Knochenersatz-
materialien keine osteoinduktiven oder os-
teogenen Fahigkeiten, welche ausschliellich

bei autologen Knochenspenden oder Stamm-
zellen zu finden sind.” Trotz des Fehlens die-
ser Eigenschaften haben jedoch beide Ma-
terialklassen in verschiedenen Untersuchun-
gen ihre Eignung und Leistungsfahigkeit be-
wiesen und kénnen deshalb als vielfaltig
einsetzbare Alternativen zur autologen Kno-
chentransplantation angesehen werden. Mit
ihrer Hilfe ist es moglich, dem Patienten einen
weiteren Eingriff, verbunden mit der Belas-
tung eines zweiten Operationsgebietes und
dem Risiko einer Morbiditat an der Entnahme-
stelle, zu ersparen. 01!

Wichtige Faktoren fur die Entwicklung und Her-
stellung von Knochenersatzmaterialien, die
bei der Knochenregeneration eine entschei-
dende Rolle spielen, sind neben der Herkunft
und Prozessierung des Ursprungsmaterials
die Porositat und PorengroRe desselbigen. So
ist die Porositat des Materials eine entschei-
dende Voraussetzung daftr, dass im Aug-
mentationsgebiet eine durchgéangige Vaskula-
risierung des Knochenersatzmaterials erreicht
wird, um die Besiedelung durch knochenbil-
dende Zellen zu erméglichen.? In der Literatur
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Abb. 1:Klinischer Einsatz der B-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste zur Sinusbodenaugmentation Regio 23-26. a) Zustand nach Extraktion der nicht erhaltungswiirdigen
Zahne 23-26. Injektion der B-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste. b) Trepanbohrung bei Implantatinsertion drei Monate nach Socket Preservation. ¢) Entnommene
Trepanbohrung zeigt vitalen, organisierten und regenerierten Knochen. Injektion der B-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste und Adaption einer xenogenen Kollagen-
matrix. d) Implantatbett nach Aufbereitung mit vollsténdiger kndcherner Regeneration der ehemaligen Extraktionsalveole.

wird eine Porositat des Knochenersatzmate-
rials von 75-80 Prozent gefordert. Eine weitere
wichtige Materialkonstante ist die PorengroBe,
die fur das Einwachsen neugebildeten Kno-
chengewebes in das Material benétigt wird.
In der Literatur werden daftr Werte zwischen
100 und 1.000 um angegeben.’”* Ein Unter-
schreiten dieser Werte fur die Porengrofe birgt
das Risiko einer verminderten Vaskularisation
desaugmentierten Gebietesund bindegewe-
biger Einkapslung der Knochenersatzmate-
rialpartikel.** Damit kann die osteogene Potenz
des Materials verringert werden.

Ziel dervorliegenden Untersuchung war es, ein
pastoses B-Tiicalciumphosphat-(B-TCP-)basier-
tes Knochenersatzmaterial zur Socket Preser-
vation und Sinusbodenaugmentation zu un-
tersuchen. Dabei wurde ein spezielles Augen-
merk auf die klinische Handhabung des Ma-
terials fur den praktizierenden Zahnarzt/Oral-/
Kieferchirurgen/Implantologen und mogliche
Komplikationen wahrend der Behandlung ge-
legt. Im Vorfeld der Untersuchung wurde zu-
dem die Gewebereaktion auf das Material in
einer In-vivo-Untersuchung analysiert.

18 zwp sPEzZIAL 10/2016

Material und Methoden

Knochenersatzmaterial

Untersucht wurde ein Dreikomponenten-Kno-
chenersatzmaterial (CERASORB® Paste, curasan)
in pastoser Darreichungsform, bestehend aus
zerkleinertem B-TCP-Granulat, Hyaluronsaure
und Methylzellulose. Durch Sinterung und
Zerkleinerung werden wéhrend des Herstel-
lungsprozesses Keramikpartikel mit einer Gro-
Re von durchschnittlich 63 um erzeugt, wel-
che mit einer wassrigen Polymerlosung im
Verhaltnis 70 Gewichtsprozent Keramik und
30 Gewichtsprozent Polymerldsung gemischt
werden

In-vivo-Untersuchung der Gewebereaktion
Im Vorfeld der klinischen Untersuchung wurde
das Knochenersatzmaterial subkutan in Wis-
tar-Ratten implantiert, um die Gewebereak-
tion zu untersuchen (Gruppe 1). Als Kontroll-
gruppe dienten eine Gruppe von Ratten mit
Implantation 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 euthanasiert, das implan-
tierte Knochenersatzmaterial entnommen, fi-
xiert, in Paraffin eingebettet und in Schichten
fur die histologische und histomorphometri-
sche Untersuchung geschnitten. Mithilfe ei-
nes Mikroskops (Nikon, Tokio, Japan) und der
NIS-Elements Analyse Software (Nikon, Tokio,
Japan) wurde die Gewebereaktion auf das
Biomaterial sowie die Vaskularisierung im
periimplantaren Gewebe untersucht./-*

Nach einem standardisierten Studienproto-
koll wurden Extraktionsalveolen im Frontzahn-
und Pramolarenbereich mit einer 3-TCP-basier-
ten Knochenersatzmaterialpaste (CERASORB®
Paste, curasan) in der Klinik fiir Mund-, Kiefer-
und Plastische Gesichtschirurgie (Frankfurt am
Main), der Praxis fur Implantologie und Paro-
dontologie 32 schéne Z&hne (Forchheim) und
der HL-Dentclinic (Baden-Baden) geftillt und mit
einer Kollagenmembran abgedeckt (Abb. 1a—d).
Zudem wurde bei reduziertem vertikalen Kno-
chenangebot (< 5mm) im Oberkieferseiten-
zahnbereich eine Sinusbodenaugmentation
mit dem gleichen Material durchgefuhrt. Die



Patienten wurden vor dem Eingriff tiber den
chirurgischen Eingriff und das verwendete
Knochenersatzmaterial aufgeklart und gaben
ihr schriftliches Einverstandnis. Nach einer In-
tegrationsphase von drei Monaten folgte die
Implantation im Bereich der Alveole und des
augmentierten Sinus. In derinitialen Heilungs-
phase nach der Augmentation sowie nach
drei Monaten Integrationsphase wurden die
Patienten klinisch nachuntersucht, um Anzei-
chen fur Komplikationen oder AbstoRungs-
reaktionen frithzeitig zu erkennen, zu doku-
mentieren und therapieren zu kénnen.

Ergebnisse

In-vivo-Untersuchung der Gewebereaktion

Das pastose Knochenersatzmaterial zeigte
bei der Implantation in das subkutane Ge-
webe von Ratten eine kompakte zweiphasige
Anordnung in einen inneren (IR: Inner Region)
und einen duReren Bereich (OR: Outer Region).
Eine groRe Anzahl an Makrophagen, Lympho-
zyten und einige Plasmazellen waren an der
Oberflache der Knochenersatzmaterialpaste
festzustellen (Abb. 2a). Auch an Tag 10 nach
Implantation war eine Separation des Materi-
als in die oben genannten Phasen erkennbar.
Zudem zeigte sich ein beginnender Einwuchs
von Granulationsgewebe in den &uReren Be-
reich. An Tag 15 war eine zunehmende Degra-
dation des &ufReren Bereiches mit Formation
eines gefal- und zellreichen Granulations-
gewebes festzustellen mit deutlich weniger
mononukledren und mehrkernigen Riesen-
zellen im inneren als im auBeren Bereich
(Abb. 2b). An Tag 30 nach Implantation war
eine vollstandige Invasion eines faser- und
gefalreichen Gewebes in den inneren Be-
reich festzustellen. Der &uBere Bereich war ab
Tag 30 durch ein faserreiches Granulations-
gewebe ersetzt (Abb. 2¢). An Tag 60 waren nur
mehr wenige Uberreste des Materials einge-
bettet in ein faserreiches Granulationsgewebe
zu erkennen.

Neben der histologischen Untersuchung der
implantierten Knochenersatzmaterialpaste
wurde eine histomorphometrische Unter-
suchung der Vaskularisierung im Implanta-
tionsbett durchgefuihrt. Es zeigte sich, dass ab
Tag 15 eine signifikant hohere prozentuale
Vaskularisierung und GefaRdichte im Implan-
tationsbett der B-TCP-basierten Paste im Ver-
gleich zu den beiden Kontrollgruppen zu ver-
zeichnen war (**p <0,01) (Abb. 3a und b).?

Klinische Anwendung zur Socket Preser-
vation und Sinusbodenaugmentation

In der Anwendung tiberzeugte die Knochen-
ersatzmaterialpaste durch sehr gute Handha-
bung und vereinfachte Applikation. Mithilfe
einerKantle war eine punktgenaue und exakt
dosierte Applikation moglich. Somit war auch
die Menge des applizierten Augmentations-
materials exakt steuerbar und ein Uber-/Un-
terftllen konnte vermieden werden. Auch ein
Anmischen mit Blut oder einer Kochsalzlo-
sung, wie es ftir Knochenersatzmaterialgranu-
late empfohlen wird, entfiel durch die pastése
Darreichungsform. Zudem war durch die Ad-
hasion und FlieRfahigkeit der Paste eine voll-
standige Fullung der Alveole/des subantralen
Raums maglich. Auch unter sich gehende und
mit konventionellen Instrumenten nur schwer
zugéangliche Bereiche konnten problemlos
aufgefullt werden. Das applizierte Material
verblieb nach Applikation formstabil und es
kam zu keiner Auflésung oder Dissolution im
Augmentationsbett, wodurch ein ungewolltes
\lerteilen oder ,Verschmieren” der Paste ver-
hindert werden konnte. Durch die pastose
Darreichungsform wies das Knochenersatz-
material keine scharfen Kanten auf. Damit
stellte dieses Material im Fall der Sinusboden-
augmentation bei fragiler Schneider'schen
Membran kein Risiko fur Perforationen dar.
Somit war nicht nur die Handhabung und Ap-
plikation, sondern auch die Sicherheit bei der
Applikation fur Patienten und Behandler im
Vergleich zu Knochenersatzmaterialgranula-
ten erhoht. Es traten im Rahmen der postope-
rativen Heilungsphase keinerlei AbstoRungs-
reaktionen oder Komplikationen auf.

Diskussion

Die untersuchte B-TCP-basierte Knochen-
ersatzmaterialpaste zeigte bei derklinischen
Anwendung eine hervorragende Eignung zur
Socket Preservation und Sinusbodenaugmen-
tation. Durch die Darreichungs- und Applika-
tionsform aus einer Injektionskantle ist es
moglich, das Knochenersatzmaterial in die
vorgesehene Augmentationshoéhle einfach,
zeitsparend und dadurch 6konomisch einzu-
bringen. Gerade bei der Sinusaugmentation
istes zudem maoglich, Komplikationen in Form
von Perforationen der Schneider'schen Mem-
bran zu vermeiden. Zusammengefasst lasst
sich der Knochenersatzmaterialpaste die Fa-
higkeit zur Regeneration verloren gegange-
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Abb. 2: Histologische Darstellung der B-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste nach subkutaner Implantation in
Ratten. Es zeigt sich die zweiphasige Anordnung des Augmentationsmaterials in einen inneren (IR: Inner Region) und
einen duBeren Bereich (OR: Outer Region); CT: Connective Tissue, Bindegewebe; EP: Epidermis (Ghanaati et al. 2011).
An Tag 30 nach der Implantation zeigte sich die Vereinigung des inneren und duReren Bereichs des Augmentations-
materials sowie die Integration von faser- und gefaRreichem Granulations- und Bindegewebe in das Implantationsbett.
a) Drei Tage nach der Implantation; HE-Farbung, 100x VergroBerung. b) 15 Tage nach der Implantation; HE-Farbung,
100x VergroBerung. ¢) 30 Tage nach der Implantation; HE-Férbung, 100 x VergroBerung.
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nen ortsstandigen korpereigenen Knochens
attestieren.

Die Analyse der Gewebereaktion in vivo
ergab eine gute Gewebeintegration, ausgie-
bige GefaBneubildung und keine Anzeichen
einer Fremdkorperreaktion. Es zeigte sich die
Anordnung des Knochenersatzmaterials in
einen inneren Kern und einen &uBeren Ring.
Aufgrund dieser Materialbeschaffenheit war
die Degradation von der Peripherie in Rich-
tung Zentrum ohne verfrihten Einwuchs von
Granulationsgewebe moglich. Die beobach-
tete kontinuierliche Zunahme der Vaskulari-
sation des Implantationsbettes konnte mit
diesem speziellen Abbaumuster in Zusam-
menhang stehen.

Physikochemische Materialeigenschaften
sowie Materialverarbeitung spielen eine we-
sentliche Rolle fur die regenerative Potenz
von synthetischen Knochenersatzmaterialien.
Hydroxylapatit (HA) ist bekanntlich langsa-
mer resorbierbar als B-TCP1"2 Eine zuigige
Degradation von Knochenersatzmaterialien
birgt das Risiko eines verfrihten Einwach-
sens von Granulationsgewebe in das Aug-
mentationsbett, wodurch es zu einer Beein-
trachtigung der Knochenneubildung kommen
kann.

Die hieruntersuchte Knochenersatzmaterial-
paste ist eine Kombination von B-TCP, Hya-
lurons&ure und Methylzellulose. Die Kombi-
nation dieser drei Bestandteile ermoglicht
eine stabile Polymerlosung, in welche die
Knochenersatzmaterial-Granula eingebettet
sind. Dies fuhrt dazu, dass sich das Material
nach derAugmentationin eineninneren und
einen &uferen Bereich anordnet. Diese struk-
turelle Anordnung verhindert das verfrihte
Bindegewebseinwachsen in den inneren Be-
reich. Damit wird eine verfrihte Desintegra-
tion des Knochenersatzmaterials vermieden.
In klinischen Studien konnte bereits die Eig-
nung injizierbarer Knochenersatzmaterial-
pasten zur Socket Preservation gezeigt wer-
den.? Dabei konnte die Knochenersatzma-
terialpaste hinsichtlich der Sicherheit bei der
klinischen Anwendung tberzeugen. Zudem
konnte mithilfe der verwendeten Knochen-
ersatzmaterialpaste die Resorption des Al-
veolarknochens nach Zahnextraktion verrin-
gert werden.?* Die in der Paste enthaltenen
Knochenersatzmaterial-Granula zeigten sich
bei der histologischen Untersuchung in direk-
tem Kontakt mit mineralisiertem Knochenge-
webe, wodurch die osteokonduktive Fahig-
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Abb. 3: Grafische Darstellung der a) GefaBdichte und b) prozentualen Vaskularisation der B-TCP-basierten Knochenersatzmaterialpaste (roter Balken) nach subkutaner Implantation
in Ratten im Vergleich zu B-TCP-Granulaten (schwarzer Balken) und zu den Kontrollgruppen (weiRe Balken).
(*/** = interindividuelle statistische Signifikanz, /e = intraindividuelle statistische Signifikanz; */ p<<0,05; **/e® p<<0,01) (Ghanaati et al. 2011).

keit der Knochenersatzmaterialpaste unter-
mauert werden konnte.?

Diese Daten bekréaftigen die Erkenntnisse der
vorliegenden Untersuchung und legen nahe,
dass die Anwendung pastéser Knochen-
ersatzmaterialien in Zukunft vermehrte An-
wendung finden konnte. Weitere klinische
Studien mit diesem pastosen Material sind
notwendig, um dessen Etablierung in der Kli-
nik voranzutreiben.

Zusammenfassung

In der vorliegenden klinischen Anwendungs-
beobachtung wurde ein B-TCP-basiertes
pastoses Knochenersatzmaterial bestehend
aus B-TCP-Granulaten, Methylzellulose und
Hyalurons&ure zur Socket Preservation und
Sinusbodenaugmentation untersucht. Bei
derImplantation drei Monate nach Augmen-
tation zeigte sich ein knochern regeneriertes
Implantationsbett, welches die stabile Inser-
tion dentaler Implantate erméglichte. Dabei
Uberzeugte die Knochenersatzmaterialpaste
durch sehr gute Handhabung, vereinfachte
Applikation ohne Auftreten von Komplikatio-
nen. Die praklinische In-vivo-Untersuchung
der Knochenersatzmaterialpaste in Ratten
zeigte Uber einen Zeitraum von 60 Tagen
eine gute Gewebeintegration, Vaskularisie-
rung und das Fehlen einer AbstoRungsreak-
tion. Neben einsprieBenden GefaRen zeigten
sich lediglich wenige verbliebene B-TCP-Gra-

nulate und keine Anzeichen einer Entztn-
dungs- oder Fremdkaorperreaktion auf das
Biomaterial im Augmentationsbett nach
60 Tagen. Histologische Untersuchungen hu-
maner Knochenbiopsien sowie Langzeit-
untersuchungen von im Augmentationsbett
inserierten Implantaten sind erforderlich, um
die klinische Tauglichkeit dieses Materials
weiter zu untermauern.

Anmerkung

Teile dieses Artikels und die darin enthal-
tenen Abbildungen wurden erstmals im
Journal ,Acta Biomaterialia” publiziert und
freundlicherweise fur die Wiederverwen-
dung zur Verfigung gestellt.
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