SPECIAL

Mechanismen der knochernen Integration:
Biotechnologie
fiir eine beschleunigte Osteogenese

Fiir das Verstandnis, wie Implantatwerkstoffe die Knochenbildung in vivo beeinflussen, ist es

notwendig, die zelluldren Reaktionen auf der Implantatoberfliche unter Beriicksichtigung der

Wundbeilung genau zu untersuchen. Vier zusammenhdingende Eigenschaften der

Implantatoberfliche haben einen direkten Einfluss auf die Reaktionen der osteogenetischen

Zellen: die chemische Zusammensetzung, die Energie, die Rauigkeit und die Morphologie der
Oberfliche.
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Die initiale Migration von Zellen, ihre Anhaftung, Proli-
feration und Differenzierung werden durch eine oder
mehrere dieser Eigenschaften modifiziert. Umfassende
Einsichten in die Grundmechanismen der Osseointegra-
tion sowie das kontinuierliche Bestreben, Materialei-
genschaften von Implantaten zu vervollkommnen,
haben zu einem neuen Standard in der Entwicklung von
Oberflachen gefiihrt. Eine wachstumsaktivierende
Mikrostruktur auf Implantatoberfldchen fihrt zu einer
Verbesserung der Benetzungseigenschaften, der Oste-
oblastenanhaftung sowie der Knochenquantitit und -
qualitat.

Der Langzeiterfolg einer Implantattherapie wird von
multiplen Faktoren bestimmt. Neben der individuellen
Anamnese des Patienten, der knochernen Aufberei-
tungstechnik und der Hart- und Weichgewebebehand-
lung wéhrend der Implantation stellen auch Qualitt,
Dichte und Physiologie des Knochenlagers relevante
Faktoren dar. Von besonderer Bedeutung sind dabei die
Mechanismen an der Grenzflache zwischen Knochen
und Implantat sowie die chemisch-physikalischen und
morphologischen Oberflacheneigenschaften. In der Im-
plantologie bereits millionenfach bewéhrt, hatsich Titan
alsam besten geeigneter Werkstoff erwiesen. Seine Qua-
lititen hinsichtlich mechanischer Festigkeit und Bio-

kompatibilitit machen es zum Implantatmaterial der
Wabhl, auch bei der Realisierung mikrostrukturierter
Oberflachen. Die biologischen Eigenschaften von Titan
als Implantatwerkstoff werden durch seine Titandioxid-
oberflache und nicht durch das Metall selbst bestimmt.
Durch die Bindung von Sauerstoff aus der Umgebungs-
luftbildetsich die Titandioxidschichtspontan, innerhalb
von Nanosekunden. Die Dicke dieses Dioxidfilms be-
tragt zwischen drei und finf Nanometern oder rund
zwanzig Atomlagen. Dass die Titandioxid-Korperflis-
sigkeits-Grenzschicht von grofter Bedeutung fur den
Einsatz von Titan in der Implantologie ist, wurde indes-
sen vielfach dokumentiert (BRUNETTE et al. 2001").

Knochenphysiologie und Knochenbeilung

Die Knochenneubildung geht von den Osteoblasten der
Knochenoberflache aus, die das Implantat umgibt. In je-
dem Osseointegrationsmodell konnen prinzipiell zwei-
erlei Arten der Osteogenese (DAvies 2000?) stattfinden.
Bei der Distanz-Osteogenese lagern sich die knochen-
bildenden Zellen am ortsstandigen Knochen an. Es fin-
det keine Zellapposition an der Implantatoberflache
statt. Der Kontakt zur Implantatoberflache wird durch

Abb. 1: Initialer Kontakt: Ein
flédche. Mit freundlicher Genehmigung von R. Sammons. — Abb. 2: Zellen bilden weit verzweigte, multifokale Kontakte auf CELLplus. Zellextensio-
nen verbinden sich miteinander und iiberbriicken Oberfléichenporen und Kavitéten. Die Zellketten bestehen aus drei bis sechs Zellen von jeweils ca.
30 um Linge. Mit freundlicher Genehmigung von R. Sammons. — Abb. 3: Osteoblast im Stadium 2: Lamellenartige Fortsdtze (Lamellipodia) legen
sich eng an die CELLplus Oberfliche. Filopodia dringen in die miteinander verbundenen Poren. Mit freundlicher Genehmigung von R. Sammons. -
Abb. 4: Das zusammengesetzte REM-Bild zeigt die typische , Briickenbildung” der Osteoblasten auf CELLplus (OriginalvergréfSerung x 1.000;
Balken =10 um). Mit freundlicher Genehmigung von R. Sammons.
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eine extrazellulare Matrix hergestellt. Die Distanz-Oste-
ogenese giltals der unglinstigste Fall einer Integration. Es
besteht die Gefahr der Weichgewebeeinscheidung, bei
der es zu keinem formschlissigen Verbund des Implan-
tats mitdem Knochen kommt. Bei der erwtinschten Kon-
takt-Osteogenese hingegen siedeln sich die osteogeneti-
schen Zellen direkt auf der Implantatoberfliache an. Die
Knochenformation erfolgt daher unmittelbar auf der
Oberfldache des Implantats. Die entstehende Knochen-
matrix kann sich hierbei mit den Retentionen einer
mikrostrukturierten Oberflache verzahnen.

Die Kontakt-Osteogenese gliedert sich ihrerseits in drei
Phasen (DAvies 1998%). Im ersten Stadium der Osteokon-

duktion migrieren die Osteoblasten vom ortsstandigen
Knochen tiber ein temporares Geruist aus Fibrinfaden auf
die Implantatoberfliche (Abb. 5a). Die initiale Zelladha-
sion findet bevorzugt dort statt, wo das temporare Fibrin
ander Oberflache anhaftet. Deren dreidimensionale Be-
schaffenheitentscheidet hierbei tiber die Anzahl dersich
anlagernden Zellen und tiber den Zeitraum, der fiir diese
Anlagerungbenotigtwird. Anschliefend sondern die auf
der Implantatoberfliche befindlichen Osteoblasten
extrazelluldre Matrix ab (Abb. 5b). Dabei werden in der
Kollagenmatrix aus organischen Phosphaten so lange
Phosphat-lonen freigesetzt, bis das Loslichkeitsprodukt
far Kalziumphosphat tberschritten ist und Hydroxyl-

Abb. 5a: Osteogenese — Stadium I — Osteokonduktion: In dieser ersten Phase der Knochenheilung wandern knocheninduzierende Zellen (Oste-
oblasten) iiber ein tempordres Fibrinnetzwerk (gelb) zur Implantatoberfliche. — Abb. 5b: Osteogenese — Stadium II — De-novo-Knochenbil-
dung: Extrazelluldre Matrix (Kollagen) lagert sich auf der Implantatoberfliche an und mineralisiert. — Abb. 5c: Osteogenese — Stadium III —
Knochenremodelling: Durch ausgedehnte zelluléire Aktivitéiten an der Implantat-Knochen-Grenzfléche bilden sich trabekuldre Strukturen ent-
lang der Kollagenfasern und fiihren zur Reifung des neuen Knochens.

Abb. 6a: Gefilterter 3-D-Laserscan illustriert die CELLplus Makrostrukturen (Rillen und Gewindegénge auf XiVE® Implantat). — Abb. 6b: Die
CELLplus primdre Mikrostruktur (Rauigkeit im Bereich von 20 bis 200 um) wird durch Strahlen mit Korund bewirkt. - Abb. 6¢: Die CELLplus se-
kunddire Mikrostruktur (Rauigkeit im Bereich von 0,5 bis 20 um) wird durch thermische Atzung erzielt.

Abb. 7: Zellen iiberbriicken Gewindegiinge eines DENTSPLY Friadent® Implantats. Die maximale Uberbriickungsentfernung betrigt 120 bis 350
um. Mit freundlicher Genehmigung von R. Sammons. — Abb. 8: Das histomorphometrische Bild zeigt den Knochen-Implantat-Kontakt auf
FRIALIT® CELLplus. Mit freundlicher Genehmigung von A. Novaes. — Abb. 9: Laser-Scanning-Aufnahme einer Osteoblastenzelle auf CELLplus:
Durch Immuno-Histo-Fluoro-Chemie werden fluoreszenz-markierte Antikérper gegen kalziumbindendes Protein sichtbar gemacht (blau =Zell-
kern, griin = Zytoskelett; VergréfSerung x 40). Mit freundlicher Genehmigung von H. Schwartz-Filho & A. Novaes. — Abb. 10: Klinische Benet-
zungseigenschaften des XiVE® Implantats mit DPS Oberfléiche (links) und des XiVE® CELLplus Implantats (rechts): Die Hydrophilie fiihrt zu
sichtbarem , Einsaugen” von Blut in die mikropordse CELLplus Oberflichenstruktur. Mit freundlicher Genehmigung von M. Degidi.
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Abb. 11a und 11b: REM-Bilder der Implantat-Knochen-Grenzfldche bei CELLplus: Die identischen Profile von CELLplus Oberfldche und Kno-
chenstruktur sind deutlich zu erkennen. Mit freundlicher Genehmigung von A. Piattelli & M. Degidi. — Abb. 12: Fluoro-Chrom-Histologie mit
Tetracyclin Marker. Direkte Anlagerung von Osteoblasten an CELLplus Oberfléche und sukzessive Knochenneubildung (Kontakt-Osteogenese).
Mit freundlicher Genehmigung von M. Weinldnder und J. Neugebauer.

Abb. 13a und 13b: Die Humanhistologie von XiVE® CELL-
plus zeigt einen Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) von
99,5 % nach 45 Tagen in den Knochenklassen DI und D
II. Mit freundlicher Genehmigung von A. Piattelli & M.
Degidi.

apatit auskristallisiert. In dieser Phase der ,De-novo-
Knochenbildung” bestimmen sowohl die Oberflachen-
morphologie als auch die Kalzium- und Phosphat-lonen
an der Implantatoberfliche die Geschwindigkeit der
nachfolgenden Knochenneubildung. Nach diesen ein-
leitenden Prozessen der Osteogenese kommt es in der
dritten Phase zum Knochenremodelling. Vielfaltige zel-
luldre Aktivitaten am Implantat-Knochen-Interface fiih-
ren zu einer Ausbildung trabekularer Strukturen entlang
der Kollagenfasern und infolgedessen zur volligen Rei-
fung des neuen Knochens (Abb. 5c¢). Bedingt durch die
Zellbindung, -proliferation und -differenzierung in den
ersten beiden Stadien kann sich jetzt ein intensiver und
stabiler Verbund zwischen Implantat und Knochen bil-
den. Der Topographie der Implantatoberfliche kommt
somit eine besondere Bedeutung zu, da sie den Grad der
Zellbindung und die Geschwindigkeit der Knochenneu-
bildung direkt beeinflusst (Abb. 6a-6¢).

BioPoreStructuring (BPS):
In-vitro- und In-vivo-Studien

Neuere Studien (NEUGEBAUER et al. 2003°¢) dokumentie-
ren die Uberlegenheit gestrahlter und thermisch geitzter
Implantatoberflichen nach dem automatisierten Bio-
PoreStructuring-(BPS-)Verfahren. Durch ihre idealen Be-
netzungseigenschaften ermoglichen solch mikrostruk-
turierte Implantate (FRIADENT® CELLplus) eine signifi-
kanterhohte Zellanhaftung bereits in den ersten Minuten
nach Gewebe-/FlUssigkeitskontakt (SCHEIDELER et al.
20037). Dieinitiale Lipophilie dieser gestrahlten und ge-
dtzten Oberflache beguinstigt die Ankoppelung von Pro-
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teinen und die nachfolgende Ausbildung eines tempora-
ren Fibrinnetzes. Uber dieses Bindegeweberaster gelan-
gen knochenbildende Zellen schnell und in groBer Zahl
direkt auf die Implantatoberfliche. Gleichzeitig bewirkt
das Protein einen dynamischen Wechsel der Oberfla-
chenbenetzbarkeit (Rupp et al. 2004®) von der anfang-
lichen Hydrophobie zur Hydrophilie (Abb. 10). Eine op-
timale Blutversorgung zwischen dem ortsstandigen Kno-
chen und den Knochenzellen auf der Implantatoberfla-
che ist damit sichergestellt. In der homogenen
Mikrostruktur der FRIADENT® CELLplus Oberflache
(0,5-1 pm) finden die fadenformigen Zellfortsitze (Filo-
podia) der Osteoblasten geeignete Retentionen mit mul-
tifokalen Kontakten (Abb. 1-3). Die pro-aktive Zellad-
hasionforciertdie Zellspreizungund-reifung mitrascher
Osteoblastendifferenzierung und beschleunigter Kno-
chenformation (SAmMONSs et al. 2003°). Voraussetzung
dieser initialen Aktivierung der Knochenheilung sind
Zellbriicken tber grolle Spannweiten von mehr als dem
100-fachen der EigengroRe der Zellen (Abb. 4 und 7).
Bisher konnten diese nur auf der CELLplus Oberflache
nachgewiesen werden (SAMMONS et al. 2004'°).

NOVAES et al. 20042 belegen eine beschleunigte Rek-
rutierung von Osteoblasten an die CELLplus Oberflache
miteinersukzessiven Knochenbildungindenfriihen Sta-
dien der Osseointegration, d.h. fiinf bis 25 Tage nach der
Implantation (Abb. 8 und 9). Selbst in schwachem Kno-
chenlagerwird durch die Giberlegene Strukturqualititam
Implantat-Interface eine hohe klinische Sekundarstabi-
litat bei der Behandlung im Oberkiefer erreicht. Verglei-
chende In-vivo-Untersuchungen (WEINLANDER et al.
2003"3) bestatigen der CELLplus Oberflache sowohl eine
verbesserte Knochendichte als auch einen erhohten
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Knochen-Implantat-Kontakt. Innerhalb des klinisch re-
levanten Behandlungszeitraums (drei Tage bis acht Wo-
chen) erméglicht CELLplus eine vermehrte Knochenbil-
dung und damit eine beschleunigte Osseointegration.
PIATTELLI et al. 2004 untermauern in humanhistologi-
schen Untersuchungendieklinische Relevanz der CELL-
plus Ergebnisse aus den Zelltests und In-vitro-Studien.
Humanhistologische Auswertungen von XiVE® CELL-
plus Implantaten zeigen einen Implantat-Knochen-Kon-
taktvon 99,5 % in den Knochenklassen D lund D Il nach
45 Tagen (Abb. 11a, 11b, 12, 13a, 13b).

Fazit

Mit der neuen FRIADENT® CELLplus Oberflache steht
eine neue Oberflachenbearbeitung von Implantaten zur
Verfugung, die deren Einheilzeiten verkirzen kann und
das klinische Einsatzspektrum erweitert. CELLplus zeigt
eine pro-aktive Zelladhdsion mit schneller Zellsprei-
zung, Zellbriickenbildung und schneller Osteoblasten-
Differenzierung mit dem Ergebnis einer beschleunigten
Knochenheilung. Dynamische Veranderungen der Be-
netzungseigenschaften mit dichter Fibrinanlagerung
verhindern ein Abreilen der Fibrinfiden wahrend der
Kontraktion des Blutkoagulats. Dies gewdhrleistet eine
kontinuierliche Haftsteuerung (contact guidance) der
Osteoblasten zur Oberfldche. Eine rasche Knochenbil-
dung innerhalb von drei Tagen bis acht Wochen sowie
eine verstarkte Knochenreifung fihren zu einem signifi-
kant erhohten Knochen-Implantat-Kontakt.
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Die Entscheidungshilfe beim
Implantieren.

Der Periotest ist das Messgerat zur Kontrolle der
Osseointegration aller dentalen Implantattypen. Er
unterstitzt Sie sicher, einfach und schnell bei der
Entscheidung, ob und wann Sie Ihre Implantate
belasten kdnnen und schiitzt Sie vor forensischen
Problemen. Fir alle Implantologen, die héchst-
mogliche Qualitat anstreben, ist der Periotest ein
unverzichtbares Instrumentarium.

Weitere Infos:

Medizintechnik Gulden

Wormser Stralle 5-7 - 64625 Bensheim
Tel. 06251 - 680485 - Fax 06251 - 985505
www.med-gulden.com - periotest@med-gulden.com
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