Regenerative Zahnmedizin

Update:

Xenogene Knochenersatzmaterialien

Dem Anwender stehen heutzutage viele verschiedene Knochen-
ersatzmaterialien zur Verfigung, die sich jedoch insbesondere in

den verwendeten Ausgangsmaterialien und in den Herstellungs-

prozessen deutlich unterscheiden. Als Alternative zu eigenem

Knochengewebe des Patienten (= Autograft), welches bis heute als

sogenannter Goldstandard aufgrund seiner ausgedehnten Regene-
rativen Eigenschaften gilt, sind in der regenerativen Zahnmedizin 1

Knochenersatzmaterialien (KEM) nattrlichen Ursprungs beliebt.

Autoren: Dr. Mike Barbeck, Dr. Ronald Unger, Prof. Dr. Dr. Reiner Schnettler, Prof. Dr. Sabine Wenisch, Prof. Dr. Frank Witte

50'um

08.02.2016 . 000012

Abb. 1: Struktur eines cerabone®-Partikels unter Erhalt der trabekuléren Grundstruktur. — Abb. 2: Oberflachenaufnahme
eines cerabone®-Partikels zeigt den Erhalt der natirlichen Mikrostruktur bei aufgereinigten osteozytaren Lakunen. —
Abb. 3: Querschnittsaufnahme eines cerabone®-Partikels, welcher den Erhalt der lamelldren Grundstruktur zeigt und
die komplette Aufreinigung dieses Knochenersatzmaterials bestatigt.

Diese Knochenersatzmaterialien basieren so-
wohl auf menschlichem als auch tierischem
Knochengewebe (= Allo- bzw. Xenograft). Im
Falle dieser Biomaterialien soll die knocherne
Extrazellularmatrix basierend auf Kalzium-
phosphat als Knochenersatzmaterial gewon-
nen werden (Abb. 1-3). Insgesamt wird auf
Grundlage der physikochemischen Ahnlich-
keit dieser Knochenmatrix zu dem zu erset-
zenden Knochengewebe davon ausgegan-
gen, dass Materialien dieser Klasse optimal
im Rahmen der knochernen Regeneration ge-
eignet sind. Gerade Rinderknochen wird h&u-
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figals Grundlage verwendet, wie auch im Falle
der beiden am haufigsten genutzten Knochen-
ersatzmaterialien Bio-Oss™ und cerabone®.

Sicherheitsaspekte und Aufreinigung
von Knochenersatzmaterialien
natlrlichen Ursprungs

Im Falle dieser auf nattrlichem Ursprungs-
gewebe basierenden Knochenersatzmate-
rialien ist es von entscheidender Bedeutung,
immunogen wirkende Bestandteile zu unter-
binden, um eine sichere Einheilungohne eine

sogenannte AbstoBungsreaktion (vgl. Ab-
stoBungsreaktionen gegentiber Organtrans-
plantaten) und ohne eine Ubertragung von
Krankheiten garantieren zu konnen. Eine Si-
cherheitsmaBnahme besteht bereits in der
Vorauswahl der Spendertiere zur Gewinnung
des Knochenmaterials. So wird im Falle von
Bio-Oss™ und cerabone® Rinderknochen
(Femurkopfe) aus registrierten Schlachthafen
in Australien bzw. Neuseeland verwendet,
beides Lander, die gemal der Weltorgani-
sation fur Tiergesundheit (OIE) ein vernach-
|&ssigbares BSE-Risiko tragen.

Weiterhin werden aufwendige mehrstufige
Verfahren zur Aufreinigung des Ursprungsge-
webes angewendet, welche sowohl chemi-
sche als auch physikalische Methoden ein-
schlieBen. Dennoch sind die verschiedenen
Aufreinigungsmethoden immer wieder Grund
zur Diskussion. Die Angst vor Materialabsto-
Bungen oder Krankheitstibertragungen, die
bei der Applikation dieser Knochenersatz-
materialien auftreten konnten, spielen immer
wieder eine Rolle. Hierbei hat die Temperatur
zur Aufreinigung eine entscheidende Rolle. So
unterscheiden sich die xenogenen Knochen-
ersatzmaterialien Bio-Oss™ und cerabone®
hauptsachlich durch die zur Aufreinigung ver-



wendete Temperatur.*? Wéahrend Bio-Oss™ bei einer Temperatur von
~300°C aufgereinigt wird, wird das Knochenersatzmaterial cerabone®
bei deutlich hoheren Temperaturen von bis zu 1.250°C behandelt.
Dieser Temperaturunterschied scheint eine entscheidende Bedeutung
fur die sichere Anwendung eines xenogenen Knochenersatzmaterials
zu haben. So wurden in einem jungst veroffentlichten Review von
Kim et al. Verfahren zur Aufreinigung von bovinem Knochengewebe
bewertet.* Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass im Falle von
Bio-Oss™ die Prioneninaktivierung nicht aufgrund der Niedrigtempe-
raturbehandlung, sondern durch die Behandlung mit der starken Base
Natriumhydroxid (NaOH) gewdhrleistet werden soll. Interessanter-
weise wurde dieser chemische Prozess in einer Studie von Wenz et al.*
als effizient beschrieben, wahrend Kim et al. die Zuverlassigkeit und
Sensitivitat der angewendeten Tests infrage stellen.® Die Autoren be-
schreiben in diesem Review, dass Prionen durch eine funfminutige
Erhitzung auf 1.000°C effektiv eliminiert werden konnen. Weiterhin
wird in den EU-Richtlinien bezuglich der Nutzung tierischer Materialien
(EN I1SO 22442-1 Anhang C.6) darauf verwiesen, dass eine Erhitzung
auf mehr als 800 °C dazu fuhrt, dass das Ubertragungsrisiko spongifor-
mer Enzephalopathien (TSE) auf ein akzeptables Minimum reduziert
wird. Um eine groBtmaogliche Sicherheit zu gewahren, wird das Kno-
chenersatzmaterial cerabone® wahrend der Prozessierung auf tiber
1.200°C erhitzt. Auf diese Weise werden zuverlassig alle organischen
Bestandteile wie Zellen und Proteine entfernt und damit auch poten-
ziell enthaltene Prionen eliminiert. Trotz dieser hohen Temperaturen
bleibt die nattrliche Struktur des Rinderknochens erhalten (Abb. 1-3),
was cerabone® zu einem sehr sicheren und verlasslichen Produkt fur
die Knochenregeneration macht.
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Abb. 4: Vergleichende histomorphometrische Ergebnisse, welche vergleichbare Werte
der Knochenneubildung, des verbliebenen Knochenersatzmaterials und Bindegewebe
fiir Bio-Oss™ und cerabone® belegen (basierend auf vorherigen Publikationen?®).
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Abb. 5: Zusammenhang zwischen den zelluldren und inflammatorischen Prozessen, hervorgerufen durch die meisten
Knochenersatzmaterialien und dem Prozess der Implantatbettdurchblutung und der Knochengeweberegeneration

(angepasst nach Barbeck et al?).

Daten aus praklinischen und klinischen Stu-
dien zeigen vergleichbare Werte der Knochen-
neubildung, des verbliebenen Knochenersatz-
materials und des Bindegewebsanteils im
Falle der beiden xenogenen Knochenersatz-
materialien (Abb. 4).1%°

Dies weist deutlich auf eine vergleichbare
biologische Wirksamkeit von Bio-Oss™ und
cerabone® hin. Im Falle von cerabone® wurde
eine sehr geringe Anzahl sog. multinukle&rer
Riesenzellen (MNRZ) im Vergleich zu anderen
Knochenersatzmaterialien nachgewiesen. So
zeigten sich gerade im Vergleich mit schnell
abbaubaren synthetischen Materialien auf der
Basis von B-Trikalziumphosphat signifikant
niedrigere Werte. Dies untermauert die vielfach
beobachtete Langzeitstabilitt der xenogenen
Knochenersatzmaterialien, da gezeigt wurde,
dass multinukleare Riesenzellen durch Phago-
zytose an der Biodegradation von Knochener-
satzmaterialien beteiligt sind.%” Interessanter-
weise konnten die mehrkernigen Riesenzellen
auf Grundlage ihrer Molekilausstattung zu-
nachst als Fremdkarperriesenzellen identifiziert
werden, wobei weitergehende Daten die ge-
nauere Differenzierung nachweisen miissen.®°
Interessanterweise sind der Prozess des Ma-
terialabbaus und der Prozess der Gewebe-
heilung tber eben diese wichtigen Zelltypen
miteinander verbunden (Abb. 5).
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So wurde gezeigt, dass multinukledre Rie-
senzellen wie auch Makrophagen nicht nur
entztindungsférdernde Stoffe, welche wahr-
scheinlich im Rahmen des Abbauprozesses
von Bedeutung sind, exprimieren, sondern
auch entziindungshemmende und heilungs-
fordernde Molekile® Eines der wichtigsten
Signalmolekule ist der sog. Vascular Endo-
thelial Growth Factor (VEGF), welcher sowohl
indirekten Einfluss durch eine Induktion der
Durchblutung des Implantatbettes als wich-
tiger Faktor der Knochengewebeheilung als
auch direkten Einfluss auf die Entwicklung und
Tatigkeit von Osteoblasten und schlielich auf
die Knochenheilung hat ®° Im Falle der xeno-
genen Knochenersatzmaterialien durfte dies
bedeuten, dass das hohere Aufkommen an
multinukle&ren Riesenzellen auch einen for-
dernden Effekt auf die Knochenheilung hat.
Da im Falle von cerabone® zumindest in der
primaren Phase nach der Implantation eine
hohere Bioaktivitat, einhergehend mit hohe-
ren Zahlen dieses Zelltyps im Vergleich zu
Bio-0ss™, kombiniert mit einerhohen Implan-
tatbettvaskularisierung nachgewiesen wurde?,
ist davon auszugehen, dass dieses Knochen-
ersatzmaterial bereits kurz nach der Implan-
tation den knéchernen Heilungsprozess in-
tensiv unterstttzen kann. Kombiniert mit der
hydrophilen Materialoberflache, welche den
Heilungsprozess zusétzlich deutlich durch For-
derung des Wachstums osteoblastérer Zellen
unterstiitzt, kann cerabone® als zuverlassiges

Knochenersatzmaterial mit gewdhrleisteter
Sicherheit fur den Endanwender betrachtet
werden.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass
das Knochenersatzmaterial cerabone® auf-
grund der Hochtemperaturbehandlung eine
hochstmogliche Sicherheit vor Krankheits-
Ubertragungen gewahrleisten kann. Zudem
ist anzunehmen, dass durch die hohere An-
zahl an Riesenzellen eine bessere Implan-
tatbettvaskularisierung erzeugt werden kann,
welche den Prozess der Knochenheilung be-
glnstigen durfte.
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