FACHBEITRAG

Die Forschung und Entwicklung in der dentalen Implantologie wid-
met sich der Suche nach neuartigen und geeigneten Materialien,
um Stabilitat und Asthetik weiter zu verbessern. Eine gute Biokom-
patibilitdat der Materialien bildet dabei die Grundlage. Die Natur
bietet hierfUr eine groBe Auswahl an stabilen Werkstoffen, wie z.B.
Seide und Magnesium, welche als Kandidaten im Fokus wissen-
schaftlicher Bemihungen stehen. Aktuelle Forschungen unter der
Leitung von Univ.-Prof. Dr. Dr. Ralf Smeets an der Universitatsklinik
Hamburg befassen sich mit diesen Werkstoffen sowie ihren Eigen-
schaften und geben einen mdaglichen Indikationstberblick. Bereits
erprobt ist die ,weiBe” Keramisierung mittels plasmaelektrolyti-
scher Oxidation (PEO) von dentalen Implantaten und Abutments,
welche ebenfalls im nachfolgenden Fachbeitrag beschrieben wird.
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Neuartige biokompatible Materialien
in der Implantologie
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Seide als biokampatible
Membran

Seidenbasierten Materialien wurden
in letzter Zeit aufgrund der hohen
Biokompatibilitdt, niedrigen Immuno-
genitat, Biodegradation und guten
mechanischen Eigenschaften erhohte
Aufmerksamkeit zuteil.'= Seide basiert
auf N-Fibroin, welches z.B. durch die
Seidenraupe Bombyx mori hergestellt
wird. Das Material weist eine bessere

Biokompatibilitat als Polymere auf und
ist somit flir verschiedene Applikatio-
nen denkbar, u.a. bei chronischen so-
wie akuten Wundverhdltnissen und in
der dentalen Implantologie."*

Gegeniiber anderen natiirlichen (z.B.
Kollagen Typ 1) und synthetischen
(z.B. Laktatsauren, Polyglycol-Séuren)
Materialien zeigten seidenbasierte
Konstrukte deutliche Vorteile in der Re-
konstruktion verschiedener mesenchy-
maler Gewebe, wie Knochen, Knorpel,

Urethra und Trachea.””"® Praformierte
3-D-Kérper kénnen die Endform der
Seidenmatrix beeinflussen. Durch eine
proteolytische Resorption erfolgt der
Abbau dieses Materials. Ein weiterer
Vorteil der Seide als Biomaterial ist die
individuelle Generierung von Scaffolds
(u.a. Gewirke, Vliese, Membranen) mit-
tels Standardtextilmaschinen (wie z.B.
beim Rapid Prototyping).

Beliebige Formen virtuell geplanter
dreidimensionaler Zelltrdgerstrukturen

Abb. 1: Rohseidenfaden. — Abb. 2: Mikroskopische Darstellung Fibroin.
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konnen generiert und dabei eine hohe
interkonnektierende Porenstruktur ge-
wahrleistet werden, welche fir die
Versorgung der Zellen von immenser
Bedeutung ist.

Dariiber hinaus weist N-Fibroin ein im
Hinblick auf die Geschwindigkeit mo-
difizierbares Abbauverhalten auf."2
Es konnte bereits in einer In-vivo-
Studie gezeigt werden, dass Stents
auf N-Fibroin-Basis erfolgreich fiir die
technisch einfachere und schnellere
mikrochirurgische  GefaBanastomose
eingesetzt werden kdnnen.">

Integration von
Wachstumsfaktoren

Zusatzlich besteht die Mdglichkeit der
Integration von verschiedenen Wachs-
tumsfaktoren wahrend des Herstel-
lungsvorgangs. Transgene Raupen
(Bombyx mori) kénnen z.B. VEGF/
FGF-2 in die Seidenfiden einbauen
und dafiir sorgen, dass die Faktoren
spater auf der Oberflache des Fadens
prasentiert werden und somit bei ei-
nem In-vivo-Einsatz keine systemische
Belastung darstellen.

Vorversuche haben gezeigt, dass direkt
prasentierte  Wachstumsfaktoren in
geringeren Konzentrationen wirken als
[8slich zugegebene Wachstumsfakto-
ren. Fir die Steigerung der Proliferation
von Fibroblasten mit FGF-2-Seide reicht
eine Menge von 0,1ng an der Oberfla-
che aus. Mit léslichem FGF-2 im Me-
dium wird ein vergleichbarer Effekt erst
bei 5ng messbar. Durch kovalente Bin-
dung an Seide wird der Wachstumsfak-
tor prasentiert und kann nach Aktivie-
rung des Rezeptors auf der Zelle nicht
internalisiert werden. Dies bedeutet
eine langere Verfligbarkeit des Wachs-
tumsfaktors im Vergleich zum I8slichen
Wachstumsfaktor im Medium. Durch
die Verbindung des Wachstumsfaktors
mit der Seidenoberflache ist méglicher-
weise auch der proteolytische Abbau
der Seide vermindert. Auf diese Weise
prasentiert sich der Wachstumsfaktor
langer und aktiver.

In diesem Zusammenhang konnten
Versuche zum Tissue Engineering von
Fettgewebe mittels Seidengewirken mit
VEGF/FGF-2-Prasentation bereits einen
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Abb. 3: Elektronenmikroskopische Aufnahmen unterschiedlicher Seidenmembranen.

Effekt der Webdichte der Scaffolds auf
die Differenzierung von Fettgewebsvor-
lduferzellen zu reifen Fettzellen zeigen.
Zudem deutete sich eine Wirkung der
Wachstumsfaktoren auf die Differen-
zierung der Fettzellen in vitro an.”

Seide als Barrieremembran

Aktuell verfiigbare Wundauflagen be-
stehen aus korperfremden, nicht
abbaubaren Materialien, welche den
Heilungsprozess begunstigen, aber zu-

meist tdglich erneuert werden miissen
und Unvertraglichkeiten hervorrufen
kénnen.'s=1 Der tagliche Wechsel und
das Abziehen der Materialien von der
Wunde bergen wiederkehrende Gefah-
ren von Wundirritationen und schlech-
ter Heilung. Auch der Komfort der Be-
handlung ist negativ einzustufen, da
Verbandswechsel- und Wundbehand-
lungen oftmals mit starken Schmerzen
fur die Patienten verbunden sind.'®

Seide als biodegradierbares und bio-
kompatibles Material kann aufgrund
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der genannten Vorteile (u.a.
Biokompatibilitdt, pH-neutrale
Resorption, bessere  Wund-
heilungstendenzen und  be-
schleunigte Granulation, Még-
lichkeit der Integration von
Wachstumsfaktoren)  einen
Losungsansatz zur Herstel-
lung  von Wundauflagen
darstellen. Seide gilt als sehr
vielversprechendes Material
fir die Versorgung akuter
und chronischer Wunden und
wird in aktuellen Projekten
validiert.202!

Neben dem Einsatz der Seide als
Wundverband bzw. -auflage ist zu-
dem der Einsatz als Barrieremembran
(GBR/GTR-Membran) in der dentalen
Implantologie vorstellbar. Dies liegt
vor allem an der generellen Maéglich-
keit der individualisierten Anfertigung
sowie Verbindung mit anderen biolo-
gischen Werkstoffen. So ist beispiels-
weise die Integration von Magnesium,
welches als natirlich biodegradierbar
gilt, als Stlitzgertist in die Seide zur Ver-
hinderung eines Membrankollapses in
der Extraktionsalveole denkbar und
Gegenstand aktueller Forschungs-
bemiihungen. Darlber hinaus kann
die Seidenmembran mit Knochen-
ersatzmaterialien wie Hydroxylapatit
(HA) oder Beta-Tricalciumphosphat
(B-TCP) beschichtet und damit funk-
tionalisiert werden. In einer Studie
konnte bereits in vivo gezeigt wer-
den, dass kraniale Knochendefekte
kritischer GréBe bei Verwendung von
B-TCP beschichteten Seidenmembra-

IAbb. 57 1.
Abb. 5: Mikrostruktur Ti.
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Abb. 4: Kokons der Seidenraupe.

nen vollstandiger und reifer knéchern
ausheilen im Vergleich zu herkémmli-
chen Kollagenmembranen.'

Magnesium als
bioresorbierbarer Werkstoff

Neben Ess-, Sprech- oder Sehstérun-
gen verursachen faziale Knochen-
defekte nach Traumata oder Tumor-
erkrankungen vor allem dsthetische
Beeintrachtigungen fiir die Patienten,
welche eine normale gesellschaftliche
Teilhabe erschweren.?2%¢ Da das Ge-
sicht im Gegensatz zu anderen Hart-
und Weichgewebsdefekten anderer
Kdrperregionen im deutlich sichtbaren
Bereich liegt und nicht mit Kleidungs-
stiicken kaschiert werden kann, wird
die Relevanz dieses Themenkomple-
xes deutlich.2?7

Weichgewebsdefekte sind dabei zu-
meist durch lokale, aber auch durch
Fernlappenplastiken gut zu rekon-
struieren. Aufgrund der individuellen

—Abb. 6: Makrostruktur Ti.

und speziellen Konturen des
kndchernen Gesichtsschadels
ist es allerdings eine Heraus-
forderung, adaquate Kno-
chenrekonstruktionen durch-
zufihren. Knocherne Konti-
nuitatsdefekte in der MKG-
Chirurgie erfordern dabei zu-
meist eine Intervention mit
Verwendung von Schrauben
und Platten. Der Einsatz von
Systemen auf Titan- oder
Stahlbasis ist aufgrund der
verhéltnismaBig guten Mate-
rialeigenschaften als gegen-
wertiger Goldstandard zu bewerten.
Dennoch genligen beide Materialien
nicht dem Anspruch an ein ideales
Osteosynthesematerial. Neben Un-
vertraglichkeiten und Korrosionspro-
zessen, die sowohl zur Freisetzung
toxischer Stoffe fiihren kénnen und die
Gefahr von Materialversagen mit sich
bringen, missen die Rekonstruktions-
platten meist in einer zweiten Opera-
tion wieder entfernt werden.?® Dabei
bestehen Risiken fir den Patienten:

— Gefahr von Nerven- und GefaBlasio-
nen, Nachblutungen, Knochen- und
Weichteilinfektion

erneute Anasthesie mit assoziierten
Risiken

systemisches Infektionsrisiko

Gefahr einer Refraktur

erneute Schmerzen

Auch die dkonomische Mehrbelastung
des Gesundheitssystems ist in diesem
Zusammenhang nicht auBer Acht zu
lassen.




Abb. 7: Prototyp eines resorbierbaren, individuellen Magnesiumimplantats fir groBere Knochendefekte.

Die Entwicklung einer bioresorbierba-
ren und biokompatiblen Metalllegie-
rung zur Vermeidung der erwdhnten
Nachteile ist daher Gegenstand aktu-
eller Forschungsbemiihungen. Magne-
sium gilt aufgrund seiner biokompatib-
len und bioresorbierbaren Eigenschaf-
ten als Favorit, da es in seinen mecha-
nischen Eigenschaften im Vergleich zu
Titanlegierungen und Stahlen dem hu-
manen Knochen am dhnlichsten ist und
gleichzeitig eine ausreichende Stabilitat
gewahrleistet.?>2930

Trotz des groBen Interesses und der um-
fangreichen wissenschaftlichen Bemi-
hungen ist es bislang schwierig, Schrau-
ben oder gar Implantate aus Magnesium
zur Marktreife zu fiihren. Dies liegt vor-
nehmlich daran, dass innerhalb der ers-
ten Wochen nach Insertion zum einen
die Entwicklung von Wasserstoffgas zu
Irritationen und Instabilitaten und zum
anderen die Degradation mit einherge-
hender Alkalisierung des umgebenden
Milieus zum Funktionsverlust flihren.332
Durch die Keramisierung der Werk-
stoffe mittels plasmaelektrolytischer
Oxidation (PEQ) konnen die Prozesse
der zu schnellen Degradation und Alka-
lisierung verlangsamt werden, sodass
eine indikationsgerechte, einstellbare
Biodegradierbarkeit {iber mehrere Mo-
nate erreicht werden kann.3>¥ Eben-
falls wichtig ist dabei die Makrostruktur
des Implantats, wobei Kannelierungen
zwischen 400 und 800 ym eine ausrei-

chende vaskuldre Versorgung des neu-
gebildeten Knochens gewahrleisten.
Diese kénnen u.a. mittels Selective
Laser Melting (SLM) oder mit der Me-
thodik der Funkenerosion erreicht wer-
den. Ein erhéhter Magnesiumspiegel im
Blutserum ist nach eigenen Erfahrun-
gen und Versuchen nicht nachweisbar.
Geplant ist zukiinftig die Translation
der Ergebnisse in klinische Fragestel-
lungen, wobei neben bioresorbierba-
ren Rekonstruktions- und Frakturplat-
ten auch kleinere Kontinuitdtsdefekte
des Neuro- und Viszerokraniums mit
individuellen und fiir den Patienten
angepassten  Magnesiumimplantaten
rekonstruiert werden sollen.

Neben einer Magnesium-gestiitzten
GBR/GTR-Kollagen-Membran ist ein
Einsatz des Werkstoffs auch als Mesh
bzw. Gitter fiir nicht lasttragende In-
dikationen (z.B. Rekonstruktion des
Orbitabodens) méglich. Fiir die Fi-
xierung von Membranen in der GBR/
GTR-Technologie konnten dariber hi-
naus Magnesium-Pins eingesetzt wer-
den. Wichtigstes Kriterium ist dabei die
Biokompatibilitat als auch Stabilitat des
Werkstoffs (iber Monate, welche mit
den hier genannten Forschungsansat-
zen erreicht werden sollen.

Bereits erprobt und im nachfolgenden
Abschnitt beschrieben, ist die ,weife”
Keramisierung mittels plasmaelektroly-
tischer Oxidation (PEO) von dentalen
Implantaten, Abutments sowie Mate-
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Abb. 8
Abb. 8: Resorbierbare Osteosyntheseplatten. — Abb. 9: Resorbierbare Mg-Kollagenmembran. — Abb. 10: Scanbodies.

rialien in der Kieferorthopédie. Durch
diese kann neben besserem Weich-
gewebsmanagement auch die Asthetik
im Frontzahnbereich verbessert werden.

Artefaktverminderung bei der
digitalen Abformung

Der digitale Workflow ist langst in der
Implantologie angekommen und die
digitale Abformung ist in dieser Indi-
kation praziser als die konventionelle
Abformung. Gerade in der Implanto-
logie sind die Prazision und Span-
nungsfreiheit der Suprakonstruktionen
wichtig flir die Prognose.

Heute kann die digitale Abformung
von Implantaten quasi berlihrungslos
in verschiedenen Phasen der Behand-
lung erfolgen — etwa bei der Implan-
tation, sodass innovative Behandlungs-
konzepte mit deutlicher Zeitersparnis
(Sofortversorgungen) und biologischen
Vorteilen (one abutment on time) rea-
lisiert werden kdnnen.

Zur Erfassung werden Laboranaloga
und Scankorper verwendet. Doch wah-
rend Scankérper auf Kunststoffbasis
aufgrund der immer héheren Auflosun-
gen oftmals eine fehlende Messgenau-
igkeit und Formtreue zeigen, konnen
metallische Scankérper auf Titanbasis
sehr genau gefertigt werden. Durch
Reflexionen des Messstrahls kann das
Ergebnis allerdings verfalscht werden.
Eine durch plasmaelektrolytische Oxi-
dation (PEQ) erzeugte Keramik aus
Titandioxid verspricht dieses Problem
zu 16sen (ScanOX).

Versuchsdurchfiihrung

Die Scanbodies wurden mittels PEO
weiBlich keramisiert und eine Ober-
flachenanalyse mittels REM/EDX so-
wie eine Profilometrie durchgefiihrt.
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Abb. 9

GemaB DIN ISO 10993-5/-12 wurden
die keramische Schicht und die Scan-
bodies auf Zytokompatibilitdt Uber-
priift. Die Adhérenz von Fibroblasten
wurde in Live/Dead-Farbungen evalu-
iert. Versuche zum Messergebnis wur-
den mittels handelstblicher Scanner
(3Shape D800) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Es konnte eine weiBlich-matte ge-
schlossene Keramikoberflache (ScanOX;
Dicke: 15pm) generiert werden, die
minimale Schichtdickenabweichungen
aufwies. Die Schicht ist insgesamt
leicht zu reinigen und sterilisierbar. Die
PEO-beschichteten Scankérper erziel-
ten ein vollstandigeres Messergebnis
an den Prifkdrpern und verbesserten
die Scangeschwindigkeit.

Die PEO-Schicht als auch die Titanbasis-
Legierung zeigten sich in den jewei-
ligen direkten und Extraktionstests
zytokompatibel. Die behandelten und
unbehandelten  Priifmuster  zeigten
sich beziiglich Zellproliferation und
Zytotoxizitat gleichauf mit den Nega-
tivkontrollen. Die Positivkontrolle gibt
einen Eindruck beziiglich einer toxis-
chen Eigenschaft eines Werkstoffs und
sollte um ein vielfaches hoher als zyto-
kompatible Priifmuster sein.

Ferner wurden Scan- und Scratchtests
von keramisierten Scanbodys im Ver-
gleich zu unbehandelten Prifmustern
durchgefihrt. Durch die keramische
Schicht kommt es dabei insgesamt zu
einer Verminderung von Artefakten.
Die Beschichtung zeigte sich dabei aus-
reichend stabil.

Schlussfolgerungen

Die durch PEO hergestellte weiBe Ke-
ramikschicht kann die Reflexionsvor-
gange minimieren und den Einsatz der

Abb. 10

Scanbodies verbessern. Die Schicht sel-
ber stellte sich in vitro als resistent dar
und zeigte hinsichtlich Kompatibilitat
und Zelladharenz von Fibroblasten kei-
nerlei Unterschiede zur Titankontrolle.

Zusammenfassung

Akute sowie chronische Wundverhalt-
nisse sind in der progressiv alternden
Gesellschaft keine Seltenheit. Neben
asthetischen Problemen kénnen Wun-
den auch nachfolgend zu schweren
Infektionen flhren.?6 Nach chirurgi-
schen Eingriffen sind Wunden und
deren Behandlung obligater Natur. Die
Suche nach bzw. die Weiterentwicklung
von Materialien zur Unterstitzung der
Wundheilung spiegelt demzufolge ein
groBes allgemeines Interesse wider. Zu
beachtende Kriterien sind hierbei eine
gute Biokompatibilitat, gute Verarbei-
tungsmoglichkeiten und ein &sthetisch
ansprechendes Ergebnis.

Dieser Fachbeitrag ist in hnlicher Form
in der ZM (106, Nr. 21 A und 23 A) er-
schienen.
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