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2. Einleitung

Zahlreiche Langzeituntersuchungen belegen, dass sich dentale Implantate als
sichere Methode zum Ersatz fehlender Zahne und als Basis flr herausnehmbaren
oder festsitzenden Zahnersatz durchgesetzt haben (Pikner et al. 2009, Mertens et al.
2012, Degidi et al. 2012). Eine besondere Herausforderung bei der Neuversorgung
der betroffenen Patienten stellt dabei haufig die unterschiedlich ausgepragte Atrophie
der unbezahnten Kieferregionen dar. Aufgrund resorptiver Vorgadnge nach
Zahnverlust, Traumata, pathologischen Prozessen oder nach therapiebedingten
radikalchirurgischen Mallnahmen bei Tumorgeschehen (Cheung et al. 2011)
resultieren Formveranderungen des Knochens und damit Beeintrachtigungen in
funktioneller und asthetischer Sicht (Cheung et al. 2011). Da das knoécherne Lager
die umliegenden Strukturen wie die Gingiva propria mit den supra- und
intraalveolaren Faserapparaten, das Muskelgewebe und intraorale Weichgewebe
als Stutzgewebe nachhaltig beeinflusst, bedarf es im ldealfall der vollstandigen
anatomischen und strukturellen Rekonstruktion der Knochenarchitektur (Artzi et al.
1993). Insbesondere in Vorbereitung prothetischer und implantologischer
Therapieansatze ist es entscheidend, die horizontalen und vertikalen Dimensionen
des Alveolarkamms wiederherzustellen, um dentalen Implantaten ein
ausreichendes Knochenvolumen und damit stabile Langzeitprognosen zu
gewahrleisten (Zambon et al. 2011, Dym et al. 2012).

Die Regeneration von knoéchernen Defekten bedingt einen hochkomplexen
Reparaturprozess, der je nach Grofle des Defektes der Selbstheilung unterliegt
oder durch augmentative Verfahren unterstitzt werden muss (Shirota et al. 1991,

Wheeler et al. 1996).
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2.1. Biologie des Knochens

Knochengewebe ist eine spezielle Form von Bindegewebe und setzt sich
zusammen aus einer anorganisch mineralischen und einer organischen Phase.
Der Hauptanteil der anorganischen Matrix besteht aus fast 90% Hydroxylapatit,
weitere Anteile sind Kalziumphosphat und Karbonatapatit (Bonjour 2011).
Innerhalb der organischen Matrix findet man groftenteils Kollagen Typ | (95 %),
sowie weitere Proteine und Fette. Makroskopisch unterscheidet man zwei
Strukturen des Knochens, die grenzenlos ineinander ubergehen. Zunachst die
substantia compacta (syn. corticalis) als kompakte periostbedeckte
Knochenschicht mit konzentrisch angeordneten Lamellen (Osteone) und
Havers’schen Kanalen (Welsch 2003) und die darunter liegende substantia
spongiosa, welche durch flachig schwammartig angeordnete Trabekel
gekennzeichnet ist (Welsch 2003). Die Anordnung dieser Trabekel erfolgt immer
parallel in Richtung der grof3ten Druck- und Biegebeanspruchung (Welsch 2003).
Strukturell lassen sich verschiedene Zellarten des Knochens unterscheiden.
Osteoprogenitorzellen differenzieren sich aus pluripotenten Mesenchymzellen und
sind teilungsaktive Vorlaufer der Osteoblasten. Sie sind gekennzeichnet durch ein
abgeflachtes Zytoplasma mit ovalem bis langlichem Kern. Zu finden sind diese
meist im Endost oder Periost bzw. in der Kambiumschicht der Knochenhaut
(Liebich 2004).

Osteoblasten sind spezialisierte nicht mehr teilungsfahige basophile Knochenzellen,
die sich aus undifferenzierten Mesenchymzellen entwickeln und grof3e Anteile der
organischen Knochenmatrix synthetisieren. Dazu gehoren Typ-l Kollagenfasern zu
einem Prozentsatz von ca. 90 - 95 % und eine Grundsubstanz reich an Glykosamino-

und Proteoglykanen mit einem Anteil von 5 - 10 % (Chondroitin-6 Sulfat, Chondroitin-
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4 Sulfat, Keratansulfat) (Boskey et al. 1984). Sie besitzen im aktiven Zustand eine
kubische Form mit einem runden Zellkern, sind etwa 22 - 30 ym grof3 und befinden
sich auf endostealen oder periostalen Knochenoberflachen (Liebich 2004). Mit der
Verringerung der Stoffwechselaktivitat flachen die Zellen ab und entwickeln eine
spindelige Form.

Die sogenannten bone-lining cells sind ruhende, flache, inaktive Osteoblasten,
kommunizieren untereinander durch gap - junctions und konnen durch osteoinduktive
Signale reaktiviert werden (Miller & Jee 1987, Chow et al. 1998, Eriksen 2010).
Studien haben gezeigt, dass diese auf der Knochenoberflache zu findenden Zellen
postitiv fur alkalische Phosphatase und ICAM-1 (inzellulares Adhasionsmolekul 1)
sind (Everts et al. 2002). Gleichzeitig wird diesen Zellen eine entscheidende Rolle
beim Knochenremodelling zugesprochen. So wurde gezeigt, dass unter dem Einfluss
von speziellen Enzymen (Matrix-Metalloproteasen) durch Verstoffwechselung von
nichtmineralisiertem Kollagen der Knochenoberflache die Knochenresorption
eingeleitet wird und sie in den Resorptionslakunen nach Osteoklastentatigkeit die
verbliebenen Kollagenanteile abbauen (Everts et al. 2002).

Osteozyten gehen aus Osteoblasten hervor, besitzen dendritische Auslaufer mit
Mechanorezeptoren und haben einen grof3en, meist ovalen Kern. Sie sind an der
Regulation des Phosphatmetabolismus beteiligt und sezernieren FGF-23 (fibroblast
growth factor) (Bonewald 2011). Von verkalkter Knochensubstanz umgeben, liegen
sie abgeflacht zwischen lamellaren Knochenschichten (Liebich 2004).

Osteoklasten sind amoboid bewegliche mehrkernige grof3e Zellen (20-100 ym), die
aus hamatopoetischen Vorzellen des Knochenmarks entstehen (Schell et al. 2006).
Lokalisiert sind sie an Knochenoberflachen, wo sie Reaktionszonen bilden, die

sogenannten Howshipschen Lakunen, die Ausdruck des Abbaus interzellularer
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Knochensubstanz durch proteolytische Enzymaktivitat sind (Schell et al. 2006).
Osteoklasten besitzen eine dem Knochen aufliegende Vorderseite, die einen
Faltensaum bildet (ruffled border), dort findet die rezeptorvermittelte Sekretion und
Enzymaktivitat statt (ATPase, TPPase, Zytochromoxidase etc.) (Liebich 2004).
Neben lokalen parakrinen und autokrinen Faktoren wird die Osteoklastenaktivitat
durch Calcitonin und 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol (Vit. D3) gehemmt sowie durch
Parathormon gefordert (Liebich 2004).

Auf- und Abbauvorgange des Knochens (modelling/remodelling) werden durch das
ausgeglichene Zusammenspiel von Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat und
durch physiologisch auf den Knochen einwirkende Krafte beeinflusst (Frost 1994).
Bei fehlenden Belastungsmomenten als mechanischer Reiz resultiert eine
Verschiebung hinsichtlich erhohter Osteoklastenaktivitat, was mit einer vermehrten
Resorption des Knochens verbunden ist und damit zu einer kontinuierlichen
Volumenreduktion des Knochens fuhrt. Dieser Prozess wurde als Gesetz der
Transformation des Knochens vom Berliner Anatom und Chirurg Julius Wolff 1892

postuliert und hat bis heute Gultigkeit.

2.2. Grundlagen der Knochenbildung
Die Knochenbildung kann nach verschiedenen Mechanismen erfolgen:
1. desmale Ossifikation (direkte Ossifikation, osteogenesis membranacea)

2. chondrale Ossifikation (indirekte Ossifikation, osteogenesis cartilaginea)

Die Entstehung von desmalem Knochen ist gekennzeichnet durch die Proliferation

von mesenchymalen Zellen Uuber teilungsaktive Vorlauferzellen direkt zu
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Osteoblasten (Franz-Odendaal 2011). Sie geht von sogenannten primaren
Ossifikationszentren des embryonalen Bindewebes aus. Mesenchymale
Bindewebszellen immigrieren in den Defekt Uber die vaskularen Strukturen, |I0sen
die Synthese der Knochenmatrix aus und differenzieren entlang der osteogenen
Zellkaskade von Osteoprogenitorzellen zu stoffwechselaktiven Osteoblasten
(Zomorodian et al. 2012). Diese exprimieren Hydroxylapatitkristalle und sind
zustandig fur die Bildung von Osteoiden, fur die Synthese von Kollagen und die
Steuerung der Mineralisation (Gawlitta et al. 2010). Die extrazellular gebildeten
Kollagenfasern werden in die Osteoide mit eingeschlossen und es entstehen
Ossifikationskerne. Durch Verschmelzung der Ossifikationszentren entwickeln sich
Knochenbalkchen, die untereinander verbunden sind und ein Gerustwerk
ausbilden. Fur die desmale Knochenentwicklung ist ein mechanisch stabiles
Vaskularisationsnetz essentiell (Claes et al. 2002, Bishoff et al. 2008). Es entsteht
der Geflechtknochen, der mikroskopisch eine ungeordnete lamellare Struktur von
Kollagenfasern und Blutgefallen sowie einen geringeren Grad der Mineralisierung
aufweist. Diese Art der Knochenbildung ist vornehmlich im Bereich des
Schadeldaches, um die Strukturen des Innenohrs, der Mandibula, der Maxilla und
bei Teilen der Clavicula zu finden (Amir et al. 2006).

Im Gegensatz zur desmalen Ossifikation wird Knochengewebe bei der chondralen
Ossifikation durch Mineralisation der Knorpelmatrix gebildet (Ignatius et al. 2011,
Grimes et al. 2011). Dabei wird zusatzlich in die parallel ablaufenden Formen der
perichondralen und enchondralen Ossifikation unterschieden. Die
Knochenbildung bei der perichondralen Form beginnt von auf3en in der Diaphyse
von langen Rohrenknochen und dehnt sich in Richtung der Epiphysen aus. Es

entsteht eine Knochenmanschette, die die hypoxische Knorpelmatrix umschlief3t
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und die Knorpelumwandlung durch Einsprielen von Gefallen und begleitende
Mesenchymzellen im Inneren des Knochens induziert. Das Perichondrium wird
spater zum Periost des Knochens. Bei der enchondralen Ossifikation wird die
Knorpelmatrix vom Inneren her umgewandelt. Diese Form der Ossifikation spielt
eine Rolle bei der Entstehung der substantia spongiosa im Inneren aller
Rohrenknochen und der kurzen Knochen. Chondroblasten bilden den
Faserknorpel. Sie produzieren Kollagen Il und differenzieren zu Chondrozyten.
Nach deren Zugrundegehen setzen sie Kalzium frei, welches die Kalzifizierung des
Knorpels induziert. Aus den einsprieenden Mesenchymzellen des periostalen
Bindegewebes differenzieren Blutzellen des Knochenmarks und Chondroklasten,
die den Abbau des verkalkten Knorpelgewebes in der Resorptionszone bedingen.
Des Weiteren entstehen Osteoblasten entlang der osteoblastaren
Entwicklungslinie, die in der Verknocherungszone Osteoide bilden (Gawlitta et al.
2010). Man spricht von einem primaren Ossifikationszentrum im Bereich des
Knochenschaftes und einem sekundaren Ossifikationszentrum im Bereich der
Epiphysen (Yasui et al. 1997, Ignatius et al. 2011, Grimes et al. 2011).

Im Rahmen der enchondralen Knochenbildung gibt es eine weitere Form der
Ossifikation. Die transchondroide Form bedeutet, dass ein Teil der Chondrozyten
wahrend der enchondralen Ossifikation nicht in den Lakunen zugrunde gehen und
kalzifizieren, sondern eine Metaplasie zu osteogenen Zellen durchlaufen. Dabei
synthetisieren sie Kollagen Typ | und bilden direkt neuen Knochen (Yasui et al.
1997, Furuta et al. 2007). Die Ursachen dieses Phanomens sind bis dato

ungeklart.
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2.3. Molekularbiologische Grundlagen der osteoblastaren Reifungslinie

Die Knochenneubildung erfolgt durch Differenzierungs- und
Proliferationsmechanismen von osteogenen Zellen aus mesenchymalen Zellen
innerhalb eines mesengenetischen Prozesses. Entscheidend ist die Erkenntnis,
dass adulte humane mesenchymale Stammzellen pluripotente Zellen sind und
zeitlebens zur Regeneration verschiedener mesenchymaler Gewebearten
(Osteoblasten, Adipoblasten, Fibroblasten) dienen (Bruder et al. 1994). Der Begriff
Stammzelle wurde Anfang des 20. Jahrhunderts von dem russischen
Hamatologen Alexander A. Maximov gepragt. Er beschreibt erstmalig die
Eigenschaft dieser Zellen zur Selbstreplikation auch Uber lange Ruhephasen
hinweg und die Fahigkeit der Differenzierbarkeit in spezifische Gewebe.
Hauptverantwortlich dafur sind Transkriptionsfaktoren, die die zeitlich anhangige
Differenzierung von mesenchymalen Stammzellen zu Osteozyten induzieren (Aubin
et al. 1995, Franceschi et al. 2007). Dabei spielen zum einen BMP’s (bone
morphogenetic proteins) aus der Gruppe der Zytokine der TGFR Familie
(transforming growth factor-R family) und auch sogenannte klassische
osteoblastare Marker wie beispielsweise Cbfa1, Osteonectin und Osteocalcin eine
entscheidende Rolle (Aubin et al. 1995, Bruder et al. 1997).

Der Transkriptionsfaktor Cbfa1 (Core-binding-factor-alpha 1), auch bezeichnet als
Runx2, AML3 oder PEBP2alphaA ist Mitglied der Runt-Domain Familie und wurde in
den 90er Jahren erstmalig beschrieben (Ducy et al. 1997). Es handelt sich dabei um
ein heterodimeres Protein, welche aus zwei verschiedenen Untereinheiten a (DNS-
bindend) und B (nicht DNS-bindend) besteht. Die Alpha Untereinheit enthalt eine
Region, die als Runt domain bezeichnet wird und fur die DNS Bindung und damit fur

die Transkriptionsaktivitat essentiell ist (Otto et al. 1997). Es konnte gezeigt
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werden, dass diesem Faktor eine zentrale Bedeutung hinsichtlich der Steuerung
der Osteogenese zukommt (Ducy et al. 1997, Kim et al. 1999, Komori & Kishimoto
1998). Nach der stattgefundenen Determinierung der osteogenen
Differenzierungslinie ist der Transkriptionsfaktor Cbfa1/Runx2 schon sehr frih in
den mesenchymalen Zellen nachweisbar (Ducy et al. 1997). Komori et al. (2008)
beschrieben zudem, dass dem Faktor die Expression von knochenzelltypischen
Proteinen und Aktivierung der Promotoren bei der Differenzierung von
Osteoblasten obliegt (Komori et al. 2008).

Osteonectin (SPARC, BM-40) ist ein extrazellulares Matrixprotein, welches Kalzium
und interstitielles Kollagen binden kann (Alford & Hankenson 2006, Sward et al.
2012). Es wird entlang der osteoblastaren Reifungslinie in Osteoprogenitorzellen,
Praosteoblasten und Osteoblasten exprimiert, allerdings ist es auch in anderen
Zelltypen wie in Fibroblasten, Endothelzellen und Chondrozyten nachweisbar
(Reed & Sage 1996).

Osteocalcin, ein extracelluldres Ca®"-haltiges Matrixprotein wird nur von aktiven
Osteoblasten sezerniert und gilt als Marker der spaten Knochenbildung. Dieses
Protein steht direkt mit der Knochenmineralisation in Verbindung (Boskey et al.
1998, Lian et al. 1998), ist Vitamin K abhangig und wird durch 1,25(OH)VitD3
stimuliert.

Anhand der Abbildung 1 wird der Differenzierungsweg osteogener Zellen und der

zeitliche Ablauf der Expression der beschriebenen Antikorper dargestelit.
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Abb.1 Osteogener Differenzierungsweg von der mesenchymalen Stammzelle zum Osteozyt

2.4. Osteogenese der Defekt- oder Frakturheilung

Eine spezielle Eigenschaft des Knochens ist die Regenerationsfahigkeit ohne
Narbenbildung. Es kommt zu einer vollstandigen Wiederherstellung in Struktur und
Funktion, der Restitiutio ad integrum (Cornell & Lane 1992). Die Defektheilung ist
charakterisiert durch nebeneinander ablaufende Knochenaufbau- und
abbauvorgange (Einhorn 1998, Cho et al. 2002, Byrne et al. 2011). In Abhangigkeit
der GrolRe des Defektes unterscheidet man bei jeder kndchernen Struktur zwei
Arten der Fraktur- bzw. Defektheilung:

Bei der primaren Heilung sind die ausreichend vaskularisierten Defektenden in
anatomischer Stellung ohne Dislokation fixiert (Marsell & Einhorn 2011). Innerhalb
der primaren Form unterscheidet man die Kontakt- von der Spaltheilung.
Kontaktheilung bedeutet, dass die Knochenkontaktflachen fugenlos adaptiert sind.
Ohne sichtbare Kallusbildung kommt es zur Knochenneubildung durch direkten
lamellaren Knochenanbau und intrakortikalen Umbau der Havers’schen Kanale

(Jahagirdar & Scammel 2009, Giannoudis et al. 2011). Bei der Spaltheilung
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migrieren Mesenchymalzellen in den Frakturspalt mit sich anschlieRendem
Einwachsen von Kapillaren aus Periosteum und Endosteum. Nach der
Differenzierung der Mesenchymzellen in Osteoblasten bildet sich primar
Geflechtknochen und sekundar Lamellenknochen in Richtung des Frakturspaltes
(Jahagirdar & Scammel 2008).

Bei der  sekundaren Frakturheilung kommt es aufgrund der
Kontinuitatsunterbrechnung (> 0,5 mm Frakturspalt) und Ruptur der umliegenden
Gefalle zur Entwicklung eines Hamatoms, welches sich durch die beginnende
Thrombozytenaggregation und Aktivierung der lokal wirkenden
Gerinnungskaskade (van-Willebrand Faktor) zum Blutkoagulum stabilisiert. Die
Ausschuttung von molekularen Mediatoren (,plateled-derived-growth-factor’ -

PDGF; transforming-growth-factor-R’ - TGF-B) induzieren die Migration von

neutrophilen Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen, Endothelzellen, Fibroblasten
und anderen chemotaktisch wirkenden Faktoren (Fazzalari 2011). Gleichzeitig
bewirken lokale Entzindungsmediatoren (Interleukin-1, Interleukin-6) die
Aktivierung der proteolytischen Enzymkaskaden, gefolgt von Vasodilatation und
uberschielRender Kapillareinsprossung (Remedios 1999). Es schliel3t sich die
Granulationsphase an, in der es schrittweise zur Immigration mesenchymaler
Zellen und Proliferation des fibroblastenreichen Granulationsgewebes kommt
(Philip et al. 2005, Bielby et al. 2007). Die mesenchymalen Vorlauferzellen
differenzieren sich entsprechend ihrer Entwicklungskaskade in Fibro-, Chondro-
oder Osteoblasten und organisieren das Fibringerust im Frakturspalt (Marsell &
Einhorn 2011). In einem Zeitraum von zwei bis drei Wochen entsteht zunachst der

weiche Kallus. Nach der Mineralisierung der Grundsubstanz folgt dann die Bildung
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von Geflechtknochen. Durch die Interaktion von Osteoblasten und Osteoklasten
wird der Geflechtknochen in lamellaren Knochen umgebaut und damit eine
vollstandige Konsolidierung erreicht (Giannoudis et al. 2011).

Die Phasen der Defektheilung sind auf jeden knochernen Bereich im
menschlichen Skelett Ubertragbar, so auch auf die zahntragenden Strukturen des
Gesichtsschadels. Gehen Zahne zu Verlust, sei es aus traumatischen, kariogenen
oder entzundlichen Ursachen, entsteht unmittelbar danach mit der
Extraktionsalveole ein Defektmodell, deren intraalveolaren Heilungskaskaden in
den nachsten Abschnitten detailliert beschrieben werden. Wissenschaftlichen
Untersuchungen zufolge weil3 man auch um unweigerlich auftretende
Dimensionsveranderungen im Bereich des Alveolarkamms nach Zahnextraktion,
die ein klinisches Problem in der prothetischen Rehabilitation der Kieferabschnitte

darstellen (Schropp et al. 2003).

3. Der Alveolarkamm

3.1. Dimensionsveranderungen des Alveoarkamms

Postextraktionelle resorptive Veranderungen finden sowohl in horizontaler als auch
in vertikaler Dimension statt (Carlsson et al.1967, Pietrovsky & Massler 1967,
Atwood & Coy 1971, Schropp et al. 2003, Tallgren 2003, Cardaropoli et al. 2003,
Fickl et al. 2008b). Verursacht durch Zahnverlust kann sich die Gesamthohe des
Alveolarkamms nach 2 Jahren belastungsfreier Zeit um 60 % verringern (Cawood
& Howell 1998). Die Dimensionsveranderungen laufen im Unter- und Oberkiefer
unterschiedlich ab. Diese Veranderungen sind besonders ausgepragt an den

bukkalen Alveolenwanden und finden zu 50 % in den ersten drei Monaten statt
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(Schropp et al. 2003). Tan und Mitarbeiter deklarieren einen horizontalen
Alveolarkammverlust von 29 — 63 % und einen vertikalen Verlust von 11 - 22 %
innerhalb der ersten drei bis sechs Monate (Tan et al. 2012). Die typische
Kieferatrophie (zentripetal verlaufend in der Maxilla, zentrifugal verlaufend in der
Mandibula) bei nicht vorhandenem Restzahnbestand fuhrt dabei zu einer
transversalen Verschiebung der mandibulomaxillaren Beziehung (Heberer et al.
2008). Die Grunde der resorptiven Veranderungen sind bis dato noch unklar.
Hauptanliegen rekonstruierender Augmentationsmaflnahmen ist dabei die
Wiederherstellung einer ausreichenden kndchernen Situation, sowohl in
horizontaler als auch vertikaler Dimension, um Verankerungselemente wie

beispielsweise dentale Implantate prothetisch ideal positionieren zu kdnnen.

3.2. Rekonstruktionsmoglichkeiten der Dimensionsveranderungen

In Abhangigkeit der GroRe des Defektes umfasst die Knochenregeneration des
Alveolarkamms und praimplantologische Vorbereitung verschiedene Konzepte,
wie beispielsweise An- und Auflagerungsplastiken (Onlay-Technik, Le-Fort-
Osteotomie- Technik, Distraktionsosteogenese), sowie die gesteuerte
Geweberegeneration (GTR-Verfahren) und Knochenregeneration (GBR-Verfahren)
mit gegebenenfalls notwendig werdenden Kombinationen der chirurgischen
MaRnahmen. Bei der Onlay-Technik werden vorwiegend autologe Transplantate
bei vertikalen, horizontalen oder kombiniert horizontalen/vertikalen
Alveolarfortsatzdefekten verwendet. Einsatzgebiet der Le-Fort-Osteotomie oder
Sandwichtechnik ist die Interposition von Transplantaten zum Ausgleich sagittaler
Diskrepanzen zwischen Ober- und Unterkiefer. Distraktionsosteogenesen als

weiteres Verfahren werden bei entwicklungbedingten Dysgnathien aber auch zur



Der Alveolarkamm 16

Korrektur moglicher atrophischer Veranderungen eingesetzt. Das Prinzip ist die
gesteuerte Osteogenese durch eingesetzte Distraktoren in Kombination mit einer
Weichgewebsvermehrung der bedeckenden Mucosa in sagittaler oder/und
vertikaler Richtung (Hidding et al. 2000).

Als eine weitere Moglichkeit der Knochenregeneration stehen GTR und GBR
Verfahren zur Verfugung. Urspringlich wurden GTR-Verfahren in der
Parodontologie zur Regeneration des Zahnhalteapparates eingesetzt. Erst spater
erweiterte man die Indikationsstellung mit der Moglichkeit zur Regeneration von
Knochendefekten (GBR-Verfahren) (Rose & Rosenberg 2001, Bremm et al. 2004).
Das Konzept der gesteuerten Geweberegeneration beinhaltet die Applikation einer
Membran, die eine physikalische Barriere zwischen Weichgewebe und
Knochengewebe schafft und damit das Einwachsen schneller generierender
Zelltypen des Weichgewebes in das Augmentat verhindert (Linde et al. 1993).
Gleichzeitig wird dadurch das Blutkoagulum stabilisiert und der gewonnene Platz
genutzt, um die Fahigkeit der Mineralisierung des mesenchymalen Gewebes zu
unterstutzen (Zellin et al. 1996). Die Barrierefunktion kann sowohl von nicht
resorbierbaren als auch von resorbierbaren Membranen ubernommen werden.
Nicht resorbierbare Membranen vornehmlich bestehend aus Polytetrafluorethylen
(e-PTFE-Teflon) wurden aufgrund der einfachen Applikationsmaoglichkeit bevorzugt
bei ausgedehnten AugmentationsmalRnahmen eingesetzt (Misch 1993). In den
letzten 10 - 15 Jahren hingegen ruckten immer mehr resorbierbare kollagene
Membranen in den Vordergrund. Der Vorteil dieser Membranen ist die
ruckstandslose Verstoffwechselung. Ein Zweiteingriff zur Entfernung derselbigen
ist daher unnétig (Bunyaratavej & Wang 2001). Resorbierbare Membranen sind gut

gewebevertraglich und permeabel fur Gefalleinsprossungen (Kozlovsky et al.
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2009, Rothamel et al. 2012). Es konnte histologisch an einer porcinen Membran
(Bio-Gide, Geistlich, Wolhusen, Schweiz) gezeigt werden, dass die Resorption
ohne Beteilligung von Entzindungszellen funktioniert und die Barrierefunktion Gber
einen Zeitraum von 4 - 8 Wochen gewahleistet wird. Ahnliche Beobachtungen
wurden bereits in Tierstudien beschrieben (Owens & Yukna 2001). Ein weiterer
erwahnenswahrter Vorteil ist die Eigenschaft von kollagenen Membranen bei
auftretenden Dehiszenzen nach augmentativen Verfahren. Im Gegensatz zu nicht
resorbierbaren Membranen kann bei den kollagenen Membranen eine sekundare
Epithelialisierung stattfinden. Eine osteogene Regenerationsfahigkeit wird nicht
nachhaltig behindert (Friedmann et al. 2001, Friedmann et al. 2002, Beitlitum et al.
2010). Inwieweit kollagene Membranen nach augmentativen Verfahren die
Inkorporation von Transplantaten und die Revaskularisation des Augmentats
positiv beeinflussen, ist bis dato ungeklart und bedarf wissenschaftlicher
Untersuchungen.

In der Implantologie werden kollagene Membranen oft in Verbindung mit
augmentativen Verfahren zur Herstellung eines quantitativ optimalen
Implantatlagers eingesetzt. Das néchste Kapitel gibt einen Uberblick Uber die in
augmentativen Verfahren derzeit zur Verfugung stehenden Transplantate und

deren Wirkungsweisen.

3.3. Augmentative Verfahren

3.3.1. Allgemeiner Hintergrund
Humane Knochentransplantate oder Knochenersatzmaterialien, die in

augmentativen Verfahren eingesetzt werden, sollten verschiedene Anforderungen
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erfullen:

- Osteogenese, Osteoinduktion, Osteokonduktion,

- Biokompatibilitat

- Porgsitat

Als Osteogenese wird die Fahigkeit bezeichnet, neuen Knochen zu bilden. Bei der
Osteoinduktion ist der Vorgang der Knochenneubildung durch Stimulierung der
Differenzierung mesenchymaler Zellen in osteogene Zellen (Kenley et al. 1993)
gekennzeichnet. Osteoinduktive Proteine (z.B. bone morphogenic proteins,
Zytokine) steuern dabei komplexe Regulationsmechanismen und leiten die
Zelldifferenzierung ein (Xiao et al. 2007). Osteokonduktion heif3t, dass durch das
Vorhandensein einer Leitstruktur das Einwachsen von Knochengewebe ermoglicht
wird. Im Sinn eines Leitschieneneffektes wird dabei die Neogenese des Knochens
durch die Proliferation von Blutgefallen ermodglicht (Davies 2003, Zerbo et al.
2005). Autologe Transplantate verfugen dber alle drei Eigenschaften.
Knochenersatzmaterialien sollten wenigstens eine der drei Wirkungsweisen
besitzen.

Hinsichtlich der Biokompatibilitdt wird von Knochenersatzmaterialien erwartet,
dass diese nicht toxisch, teratogen oder kanzerogen sind. Des Weiteren sollten
proinflammatorische Reaktionen oder AbstoRungreaktionen unterbleiben. Die
Porositat von Knochenersatzmaterialien hat einen Einfluss auf die Moglichkeit der
Vaskularisation, wobei die GroRe und die Interkonnektion der Poren entscheidend

fur Knochenumbauvorgange sind (Eggli et al. 1988, Kirmeier et al. 2007).

3.3.2. Humane Knochentransplantate

Allgemein unterscheidet man verschiedene Arten von Knochentransplantaten.
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Dabei stellt autologer Knochen als Transplantatmaterial aufgrund seiner
biologischen Wertigkeit unumstritten bis dato den Goldstandard dar (Zijderveld et
al. 2005, Artzi et al. 2005). Je nach der Ausdehnung der atrophischen Areale
konnen durch Entnahme aus dem intraoralen (Kinn, Retromolar, Tuber) oder
extraoralen Regionen (llium, Fibula) Transplantate gewonnen und in den
Defektbereich eingebracht werden. Zahlreiche Studien belegen die erfolgreiche
Integration autologer Transplantate infolge der aktiven Remodellierung (Nelson et
al. 2006). Nachteilig diskutiert wird die begrenzte Verfugbarkeit, die Morbiditat in der
Spenderregion und das Resorptionsverhalten der Knochentransplantate post
augmentationem (Nystrom et al. 1995, Lundgren et al. 1997, Sbordone et al. 2011).
Bei der Verwendung allogener Transplantate sind Empfanger und Spender von
der gleichen Spezies aber nicht genetisch identisch (Misch et al 1993). Durch
bestimmte Bearbeitungsmallinahmen wie die Kryokonservierung, Lyophilisation
und Deproteinisierung wird der allogene Knochen aufbereitet. Kritisch zu
hinterfragen sind allerdings ethische Komponenten, sowie mogliche zellulare und
humorale AbstoRungsreaktionen und die Gefahr der Infektionstubertragung (Glass
et al. 2008). Durch die Bereitstellung poroser Leitstrukturen im Sinn der
Osteokonduktion wird die Wirkungsweise allogener Transplantate erklart. Vorteil
ist die ausreichende Verfugbarkeit und die Vermeidung der Morbiditat der

Entnahmestelle.

3.3.3. Synthetische und xenogene Knochenersatzmaterialien

Alloplastische Knochenersatzmaterialien sind biokompatible synthetisch

hergestellte Materialien. Hierzu zahlen Kalziumcarbonat, Trikalziumphosphat,
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Hydroxylapatit, Bioglass sowie kalziumbeschichtete Polymere.

Xenogene Knochenersatzmaterialien sind tierischen Ursprungs (bovine, porcine)
und wirken osteokonduktiv. Das theoetisch mégliche Ubertragungsrisiko von
Infektionskrankheiten ist der Literatur zufolge gering (Honig et al. 1999).
Bekanntester Vertreter des xenogenen Ersatzmaterials derzeit auf dem Markt ist
Bio-Oss (Geistlich, Biomaterials, Wolhusen, Schweiz). In einer wissenschaftlichen
Stellungnahme der DGZMK aus dem Jahr 2006 wurde das Material Bio-Oss als

unbedenklich fur den Einsatz in der Parodontologie und Implantologie eingestuft.

3.3.4. Bio-Oss und Bio-Oss Collagen

Das Knochenersatzmaterial Bio-Oss ist ein Spongiosagranulat bovinen
Ursprungs. Das durch chemische und physikalische Behandlung aufbereitete
deproteinisierte Hydroxylapatit besitzt ein gromaschiges Porensystem ahnlich der
humanen Spongiosa, welches positiv die Vaskularisierung und Migration von
Osteoblasten beeinflusst (Yildirim et al. 2000). Bio-Oss Collagen besitzt zusatzlich
einen 10 %- igen Kollagenanteil, der im Einheilungsprozel} vollstandig abgebaut
wird. Die Wirkungsweise des xenogenen Materials bei der Knochenregeneration
ist osteokonduktiv (Schlegel et al. 2003). Die Anwendung des xenogenen
Knochenersatzmaterials Bio-Oss in der oralen Chirurgie wurde in verschiedenen
humanen- und Tierstudien dokumentiert (Berglundh et al. 1997, Piatelli et al. 1999,
Arzti et al. 2000, Satori et al. 2003). Erste Indikationen waren dabei die
Sinusbodenelevation (Piatelli et al. 1999), Auffullung parodontaler Defekte vor
Implantatversorgung und die Ridge-Preservation (Nemcovsky et al. 2002, Norton et

al. 2003, Esposito et al. 2006). Ein weiteres Einsatzgebiet folgte mit der ,Socket
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preservation’, welches die Auffullung von Extraktionsalveolen mit dem Wunsch
nach Dimensionsstabilitat beschreibt. Es existieren dazu in der Literatur einige
wenige humane Studien (Artzi et al. 2000, Artzi et al. 2001, Carmagnola et al. 2003,
Molly et al. 2008, Cardaropoli et al. 2012). Um mogliche Wechselwirkungen,
Einflusse und damit die Effektivitat von xenogenen Ersatzmaterialien in der
Extraktionsalveole formulieren zu kdnnen, soll das folgende Kapitel zunachst einen
Uberblick Uber das allgemeine Prinzip der alveoldren Heilung und deren

wissenschaftlichen Hintergrund geben.

4, Die Extraktionsalveole

41. Hintergrund

Ist ein Zahn aufgrund von ausgepragten Substanzdefekten, akuten, chronischen
Entzindungsprozessen oder frakturbedingten Veranderungen nicht mehr
erhaltungsfahig, muss er operativ entfernt werden. Dabei kommt es zur
vollstandigen Durchtrennung des parodontalen Ligaments (Al-Harbi 2010).

Das so verbliebene Zahnfach unterliegt dann dem komplexen Vorgang der
Wundheilung mit nacheinander ablaufenden chronologischen Phasen (Amler

1969).

4.2. Heilungskaskaden der alveolaren Heilung

1.-3.Tag
Direkt nach Entfernung des Zahnes fullt sich die Alveole durch Kompromitierung
der GefalRe mit Blut. Die Koagulation des Blutes wird induziert durch

Thrombozytenadharenz und chemotaktische Faktoren. Das Blutkoagulum
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bestehend aus Erythrozyten und Thrombozyten, flllt die gesamte Alveole aus und
I6st damit den Beginn der Heilungskaskade aus (Boyne 1966, Amler 1969, Evian
1982, Cardaropoli et al. 2003). Im weiteren Heilungsprozess kommt es im
Zentrum des Koagulums durch die Hamolyse zur Aufldsung des Koagulums,

Lymphozyten und neutrophile Granulozyten sind nachweisbar (Amler 1969).

4. -7.Tag

Innerhalb der ersten Woche findet die initiale zellulare Organisation des
Koagulums statt und es folgt die Bildung eines Fibrinnetzes. Anhand von
verschiedenen humanen und tierischen Untersuchungen wurde gezeigt, dass das
Koagulum in der proliferativen Phase durch Granulationsgewebe ersetzt wird und
die Angiogenese beginnt (Boyne 1966, Amler 1969). Granulationsgewebe besteht
aus proliferierten kapillaren Blutgefallen, Kollagenfasern, Fibroblasten und
Leukozyteninfiltraten (neutrophile Leukozyten, Makrophagen und Lymphozyten)
(Trombelli et al. 2008). Erste Anzeichen von Knochenneuformation an den lateralen
Bereichen der Alveole sind dokumentiert (Boyne 1966). Amler (1969) beschreibt
diese auch in der apicalen Region der Extraktionsalveole. Derzeit lassen sich nur
allgemeine Aussagen Uber die intraalveolare initiale Heilung formulieren, da in
den bisherigen histologischen Analysen detailiertere Angaben uber die Zellart- und

anzahl fehlen.

2. - 4. Woche
Zu diesem Zeitpunkt kommt es zur Reorganisation des Granulationsgewebes und
Inseln von Geflechtknochen sind nachweisbar (Devlin & Sloan 2002, Ahn & Shin

2008, Trombelli et al. 2008). Anteile von etwa 15 % neuem Knochengewebe sind
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beschrieben (Ahn & Shin 2008), ansonsten sind keine metrischen Angaben zu
Knochenneuformationsraten fur diesen Zeitraum in der Literatur zu finden.
Innerhalb der Alveole wird das Granulationsgewebe zunehmend durch eine fibrose
Matrix ersetzt (Amler 1969, Evian et al. 1982). Diese Matrix wurde erstmalig in einer
caninen Studie als provisorische Matrix beschrieben (Cardaropoli et al. 2003) und
besteht aus mesenchymalen Zellen, die in faserartiges Bindegewebe eingebettet
sind. Wie bereits im vorherigen Kapitel erwahnt, sind mesenchymale Stammzellen
pluripotente Zellen und konnen sich in verschiedene mesenchymale Gewebearten
differenzieren (Bruder et al. 1994), so auch in osteogenes Gewebe. Die
|dentifizierung der mesenchymalen Zellen mittels Transkriptionsfaktoren wurde
somit Ruckschlisse auf ein mogliches osteogenes Potential in der Alveole
zulassen. In der Studie von Cardaropoli und Mitarbeiter wurden allerdings keine
immunhistologischen Nachweise durchgefuhrt. Des Weiteren liefen sich
aufgrund der geringen Alveolenanzahl nur allgemeine Aussagen teffen,
interindividuelle Unterschiede waren dabei nicht erfassbar. Erstmalig zeigt sich in
einer humanen Studie von 2002 mittels immunhistologischer Analyse unter
Verwendung der monoklonalen Antikorper Cbfa1/Runx2, SB-10 und SB-20 eine
starke Exprimierung von Cbfa1/Runx2, vor allem im Randbereich der Alveole.

Folglich konnte man schlussfolgern, dass osteogene Zellen in der provisorischen
Matrix vorhanden sind (Devlin & Sloan 2002). Welches Reifestadium diese Zellen
besitzen, lasst sich anhand dieser verwendeten Transkriptionsfaktoren nicht
eruieren. AuRerdem ist die Aussagekraft dieser Studienergebnisse eingeschrankt,
da nur drei Alveolen von drei Tumorpatienten untersucht wurden und deshalb

maogliche Einflussfaktoren nicht einzuschatzen sind (Devlin & Sloan 2002).



Die Extraktionsalveole 24

5. - 8. Woche

Es kommt zu einer zunehmenden Knochenneuformation, bestehend aus
Geflechtknochen und Lamellenknochen innerhalb der Alveole. Verschiedene
Autoren bescheiben diesen Zeitraum der extraktionellen Wundheilung als Phase
der hochsten Knochenneuformationsrate (Amler 1969, Evian 1982, Trombelli
2008). Diese vorhandenen Studien gehen aber nicht auf nadhere Informationen wie
individuelle Unterschiede der Zellzahl und Potenz der Zellen ein. Es fehlen
Angaben zur Beteiligung vaskularer Strukturen und damit Schlussfolgerungen zur
zeitlich beeinflussten Regenerationsfahigkeit. Amler (1969) zeigte an seinen
Biopsien, dass nach 40 Tagen Ausheilzeit die Alveole zu zwei Dritteln mit Knochen
geflllt und der epitheliale Abschluss erreicht ist. Metrische detailierte Angaben zu
diesem Zeitpunkt sind dabei nicht dokumentiert. Das entspricht den
Beobachtungen von Cardaropoli et al. (2003) unter Berucksichtigung der
physiologischen Umbauraten an tierischen Alveolen. Er gab an, dass die
Knochenneuformation von apical beginnt und in caninen Alveolen nach 30 Tagen
(entspricht etwa 45 Tage im humanen Praparat) etwa zwei Drittel einnimmt. Die
Typisierung der Zellen innerhalb der provisorischen Matrix fehlt bislang vollstandig,
lediglich Trombelli et al. hat in der aktiven Zone an der Oberflache des sich neu
formierenden Knochen gezeigt, dass die Anzahl positiv gefarbter Zellen fur
Osteocalcin zu diesem Zeitpunkt am grofRten ist (Trombelli et al. 2008). Ob die
Anzahl der osteogenen Zellen oder der Gefalle einen Einfluss auf die Rate der
Knochenneuformation hat, steht bis dato aus. Die Betrachtung der gesamten
Alveole ist entscheidend, zumal Studien gezeigt haben, dass grolle
interindividuelle Unterschiede im Anteil der provisorischen Matrix existieren

(Trombelli et al. 2008). Des Weiteren fehlen in der Literatur detaillierte Angaben,
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die abklaren, inwieweit das Alter und Geschlecht der Patienten sowie die

Kieferregion beeinflussend auf die interindividuellen Varianzen wirken.

9.-12. Woche

In diesem Zeitraum wird meist der Verschluss der Alveole mittels einer
Hartgewebsbrucke erreicht (Amler 1969, Evian 1982). Neben Anteilen von
Geflechtknochen mit primaren Osteonen sind auch Bereiche von
Lamellenknochen nachweisbar (Evian et al. 1982, Trombelli et al. 2008). Des
Weiteren berichten Autoren uUber eine Abnahme der Gefal3dichte und Ruckgang
der Osteoblastenaktivitat (Trombelli et al. 2008).

Im folgenden Kapitel werden nun die zeitlichen Heilungsverlaufe der geflllten

Alveolen besprochen.

4.3. Die augmentierte Extraktionsalveole

Um die Auswirkungen resorptiver Vorgange kontrollieren zu kdnnen, diskutieren
Autoren seit einigen Jahren augmentative Verfahren der Extraktionsalveolen
(socket preservation) (Artzi et al. 2000, Artzi et al. 2001, Carmagnola et al. 2003,
Gholami et al. 2012, Araujo & Lindhe 2011, Cardaropoli et al. 2012). Diese
strukturellen Veranderungen kompensieren zu konnen, wuirde gerade im
asthetisch sichtbaren Bereich (Frontzahnregion) zu einem vorhersagbarem
Ergebnis nach Zahnimplantation mit besserer Einschatzung der Therapiedauer
fihren (Horvath et al. 2012). Uberlegungen zur Méglichkeit der Sorfortimplantation
als Resorptionsschutz wurden durch verschiedene humane und tierexperimentelle

Studien widerlegt (Botticelli et al. 2004, Araujo et al. 2005, 2006)
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Aus diesem Grund werden verschiedene Verfahren zum Strukturerhalt der Alveole
diskutiert. Manche Autoren praferieren den Einsatz von resorbierbaren Membranen
und plastischer Deckung ohne weitere augmentative Verfahren im Sinn der GTR-
Technik (Lekovic et al. 1998), andere wollen durch Einbringen von Fremdmaterial
post extractionem einen positiven Einfluss auf den Kieferkammerhalt erreichen
(Dies et al. 1996, Serino et al. 2008). Es fehlen in diesen Studien allerdings die
metrischen Kontrollen der Dimensionsveranderungen. Meist handelt es sich nur
um klinische Einschatzungen. Die Arbeitsgruppe um Cardaropoli et al.
dokumentierte erstmals bei mit Bio-Oss gefullten und mit einer kollagenen
Membran abgedeckten humanen Alveolen anhand von Situationsabformungen
und Gipsmodellherstellung nach vier Monaten geringere Resorptionen in
horizontaler und vertikaler Dimension als bei den ungefullten Alveolen (Cardaropoli
et al. 2012). Ahnliche Beobachtungen wurden auch in Tierstudien beschrieben
(Araujo & Lindhe 2005, 2009). Fickl et al. zeigte an Hunden, dass die
Resorptionstendenz in augmentierten Alveolen ohne Lappenbildung geringer ist
als bei geflllten Alveolen nach plastischer Deckung (Fickl et al. 2008). Neben den
Dimensionsveranderungen ist der Aspekt der modglichen Wechselwirkung des
Fremdmaterials in der Alveole wahrend der Wundheilung von wissenschaftlicher

Bedeutung.

1. Tag — 4 Wochen

Mit der initialen Heilung der augmentierten Alveole befassen sich bis dato nur
canine Studien (Araujo et al. 2010a,b). Es handelt sich dabei um histologische
Analysen von mit Bio-Oss Collagen augmentierten Alveolen und R-TCP gefullten

Alveolen. Kritisch zu betrachten ist die Anzahl von lediglich funf caninen Aveolen in
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beiden Studien. Die folgenden Ausfuhrungen sollen somit erste Einschatzungen
zum Grundverstandnis des alveolaren Heilungsverlaufs augmentierter Alveolen
geben, aber die Frage bleibt, inwieweit die Aussagen reprasentativ sind. Es kommt
zunachst zur initialen Bildung eines Koagulums. Darin finden sich Anteile des
jeweilligen Ersatzmaterials, die umlagert sind von polymorphonuklearen
Leukozyten. Anschlieliend kommt es zur Bildung eines Fibrinnetzes am dritten
Tag. Gefalneuformation und Entzindungszellen meist in Form mononuklearer
Leukozyten, sowie einige wenige Anteile von mesenchymalen Zellen sind nach
einer Woche beschrieben. An der Oberflache der Alveolenwande und an den Bio-
Oss und auch B-TCP Partikeln sind Osteoklasten histologisch nachweisbar.
Neben vaskularen Strukturen finden sich auch Bereiche von neu gebildetem
Geflechtknochen im Bereich der Alveolenwande. 2 Wochen post extractionem und
augmentationem zeigte sich im zentralen und marginalen Bereich der Alveole
vorwiegend provisorische Matrix mit einzelnen Bio-Oss Partikeln oder R-TCP
Partikeln. Araujo beschreibt Entzindungszellen vornehmlich in der Nahe der Bio-
Oss Partikel und R-TCP Partikel. Knochenneuformationsraten von 15 — 30 %
werden nach 4 Wochen Heilzeit in der Bio-Oss-Collagen Studie angegeben. Der
Anteil der Entzindungzellen verringert sich im Zeitverlauf bis zu 4 Wochen. Im
Vergleich beider Augmentationsmaterialien ist die Knochenneuformationsrate um
15 % geringer bei den R-TCP geflullten Alveolen. Demzufolge wird von einer
verzogerten  Heilung bei der Verwendung dieses resorbierbaren

Trikalziumphosphats ausgegangen.

5.—-12. Woche

Wenige humane Untersuchungen untersuchen die alveolaren Heilung ab diesem
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Zeitpunkt (Scheyer et al. 2012, Canullo et al. 2012, Brownfield & Weltman 2012). So
zeigte eine Studie von Scheyer et al. von 2012 bei allogen augmentierten humanen
Alveolen nach sechs Wochen Bereiche von Geflechtknochen ohne quantitative
Angaben. Eine weitere Untersuchung von Canullo et al. (2012) untersuchte in finf
Biopsien, gefullt mit einem Hydroxylapatit, anhand histologischer und
immunhistochemischer Verfahren das Zusammenspiel von Angiogenese und
Osteogenese nach 8 Wochen und 16 Wochen Ausheilzeit. Dabei zeigte er zum
einen, dass selbst bei funf Biopsien groRe Varianzen in der
Knochenneuformationsrate zu verzeichnen sind und zum anderen dass nach 8
Wochen Zeichen einer Osteogenese und Angiogenese nachweisbar sind.
Gleichzeitig wird ein Ruckgang der osteogenen und vaskularen Potenz im
zeitlichen Verlauf beschrieben. Entzindungszellen sind zu keinem Zeitpunkt zu
beobachten. In einer weiteren Studie von Brownfield und Weltman (2012) zeigen
histomorphometrische und radiologische Daten, dass die allogene Augmentation
von Extraktionsalveolen nach einer Beobachtungszeit von 10 Wochen keinen
Unterschied in der Knochenneuformation gegenuber ungefullten Alveolen aufweist

(Brownfield & Weltman 2012).

ab 12. Woche

Ab diesem Zeitpunkt sind verschiedene humane Studien zu augmentierten
Alveolen in der Literatur beschrieben (Diés et al. 1996, Artzi et al. 2000, Froum et al.
2002, Carmagnola et al. 2003, Beck & Mealey 2010, Kutkut et al. 2012, Wood &
Mealey 2012). Dabei beschaftigen sich diese vornehmlich mit dem xenogenen
Material Bio-Oss zur Augmentation der Alveolen. (Camagnola et al. 2003, Artzi et al.

2000, 2001, Lee et al. 2009). Carmagnola zeigte in einer histologischen
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Untersuchung von Alveolen, die 7 Monate post extractionem und augmentationem
analysiert wurden, dass 40 % der Bio-Oss Partikel in Kontakt zu neu gebildetem
Knochen waren (Carmagnola et al. 2003). Artzi et al. untersuchten Bio-Oss gefullte
Alveolen nach neun Monaten Einheilzeit und dokumentierten
Knochenneuformationsraten von etwa 80 % mit neu formiertem Knochen um die
Bio-Oss Partikel (Artzi et al. 2000). Den osteokonduktiven Effekt von Bio-Oss
bestatigen auch Lee und Mitarbeiter in einer weiteren Studie, die vergleichend
geflllte Alveolen mit Bio-Oss und allogenen Materialien nach 4 bis 6 Monaten
Beobachtungszeit auswerteten. Dabei zeigte sich eine signifikant hohere
Knochenapposition an dem xenogenen Material (Lee et al. 2009).

Einzig die Arbeitsgruppe um Cardaropoli analysierte den Einfluss von Bio-Oss
Collagen auf die postextraktionelle Heilung nach 4 Monaten in einer humanen
Studie. Dabei zeigen sich gro3e Bereiche von neu gebildetem Knochen mit
inkorporierten Bio-Oss Partikeln ohne Entzindungszeichen (Cardaropoli et al
2012). Im Unterschied zum reinen Bio-Oss, welches in den bereits zitierten
Studien eingesetzt wurde, hat Bio-Oss Collagen einen zusatzlichen 10 %- igen
porcinen Kollagenanteil. Es resultiert dadurch im Augmentationsmaterial ein
geringerer Anteil von Bio-Oss Partikeln und folglich ein vergroRerter interstitieller
Raum. Gleichzeitig werden dem Material dadurch eine Verbesserung der
Vernetzung der Spongiosapartikel und eine bessere Zelladhasion zugesprochen

(Aradjo & Lindhe 2008).

Anhand der beschrieben Ausfuhrungen fur die unterschiedlichen Zeitpunkte wird
ersichtlich, dass weiterhin offene Fragen fur das Einheilverhalten der gefullten als

auch ungefullten Alveolen bestehen.
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Mogliche Einflusse des Knochenersatzmaterials auf die
Knochenneuformationsrate, die Entwicklung des osteogenen Differenzierung
innerhalb der provisorischen Matrix und auf das Vaskularisierungspotential sind
aber von grolem klinischem Interesse, um etwaige Therapieansatze im

Zeitmanagement der Implantatsetzung Uberdenken zu konnen.

5. Zielstellung

Zielstellung der Arbeiten ist die Untersuchung und Beschreibung von
knochenphysiologischen  Vorgangen bei regenerativen Prozessen der
Defektheilung des Alveolarkamms.

Mit histomorphometrischen und immunhistologischen Untersuchung werden am
Kieferknochen und im speziellen Modell der Extraktionsalveole die zeitlichen
Heilungskaskaden analysiert und gezeigt, ob etwaige Faktoren wie GBR- und

augmentative Verfahren die Knochenneuformation beeinflussen.
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6. Eigene Arbeiten

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift umfasst Untersuchungen zu
knochenphysiologischen Vorgangen bei regenerativen Prozessen der Defektheilung
des Alveolarkamms. Die Ergebnisse dieser Studien sind als Originalarbeiten in

zahnmedizinischen Zeitschriften veroffentlicht worden.

6.1. Vergleich der Knochenneuformationsrate von periostgedeckten oder
membrangedeckten autologen Beckenkammtransplantaten bei extrem
atrophierten Kiefern

Heberer S, Rihe B, Krekeler L, Schink T, Nelson JJ, Nelson K. A prospective randomized

split-mouth study comparing iliac onlay grafts in atrophied edentulous patients: covered with

periosteum or a bioresorbable membrane. Clinical Oral Implants Res 2009; 20(3): 319-26.

Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie wurden bei 14 Patienten mit extremer
Alveolarkammatophie im Oberkiefer monokortikale Transplantate vom Beckenkamm
aufgelagert. Dabei wurde im split-mouth Design in der einen Kieferhalfte eine porcine
resorbierbare Membran zur Abdeckung des Transplantates (MT) verwandt und auf
der anderen Seite erfolgte eine reine Periostabdeckung (PT). Nach drei Monaten
Einheilzeit wurde anhand der zur Fixation des Transplantates verwendeten
Osteosyntheseschrauben mit Hilfe eines digitalen = Messschiebers die
Resorptionsrate gemessen. Im Rahmen der Implantatinsertion wurden Biopsien
gewonnen und histomorphometrisch die Knochenneuformationsrate bestimmt.

Die Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Unterschied in der Resorptionrate
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zwischen beiden Transplantatabdeckungen. Insgesamt wurde eine
Knochenneuformationsrate von durchschnittlich 48 % in der MT- Gruppe und

43 % in der PT- Gruppe gemessen. Statistisch gesehen, gab es ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied in der Knochenneuformationsrate zwischen der MT- und
PT- Gruppe.

Die Studie lasst den Schluss zu, dass eine Membranabdeckung autologer
Knochentransplantate keinen signifikaten Zuwachs an Knochenneuformation bedingt

und diese ebenfalls keinen Einfluss auf die initiale Resorption hat.
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Heberer S, Rihe B, Krekeler L, Schink T, Nelson JJ, Nelson K. A prospective randomized
split-mouth study comparing iliac onlay grafts in atrophied edentulous patients: covered with

periosteum or a bioresorbable membrane. Clinical Oral Implants Res 2009; 20(3): 319-26.
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6.2. Histomorphometrische Analyse der Knochenneuformationsrate von mit
Bio- Oss Kollagen augmentierten Extraktionsalveolen nach

sechswochiger Einheilzeit

Aus der vorangegangenen Untersuchung ergibt sich, dass eine Membranabdeckung
keinen signifikanten Einfluss auf die Knochenneuformation bei Augmentation von
Alveolarkammdefekten mit autologen Transplantaten darstellt. Die Defektheilung in
Extraktionsalveolen ist Bestandteil der nachfolgenden Untersuchung. Analysiert
wurde die Knochenneuformationsrate in mit xenogenem Knochenersatzmaterial

augmentierten Extraktionsalveolen.

Heberer S, Al-Chawaf B, Hildebrand D, Nelson JJ, Nelson K. Histomorphometric
analysis of extraction sockets augmented with Bio-Oss Collagen after a 6-week

healing period: A prospective study. Clinical Oral Implants Res 2008; 19 (12): 1219-25.

Zusammenfassung

In die Studie involviert waren 16 Patienten, bei denen 17 nicht erhaltungswurdige
Zahne extrahiert wurden. AnschlielRend wurden diese Alveolen ohne Bildung eines
Mukoperiostlappens und ohne Membranabdeckung mit Bio-Oss Collagen
augmentiert. Nach einer Einheilzeit von sechs Wochen wurden im Rahmen der
Implantation aus den Alveolen Biopsien gewonnen und histomorphometrisch
analysiert. Dabei wurde die Knochenneuformationsrate, der vorhandene Bio-Oss
Anteil und der Bindegwebsanteil jeweils im coronalen und apicalen Anteil der Alveole
bestimmt. Alle Biopsien waren frei von Entzindungszellen. Die Ergebnisse zeigen

eine durchschnittliche Knochenneuformationsrate von 28 % (9 — 57 %) und einen



Eigene Arbeiten 42

Bio-Oss Anteil von durchschnittlich 11 % (3 — 31 %). Es besteht ein signifikanter
Unterschied in der Knochenneuformationsrate zwischen dem apicalen und coronalen
Bereich der Alveole (P=0.02) mit durchschnittich hoheren apicalen
Knochenneuformationsraten. Zusammenfassend ist zu sagen, dass die
Knochenneuformationsrate  nach  sechswochiger  Einheilzeit eine  grolle

Variationsbreite zeigt und vom apicalen Bereich der Extraktionsalveole ausgeht.
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Heberer S, Al-Chawaf B, Hildebrand D, Nelson JJ, Nelson K. Histomorphometric
analysis of extraction sockets augmented with Bio-Oss Collagen after a 6-week

healing period: A prospective study. Clinical Oral Implants Res 2008; 19 (12): 1219-25.
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6.3. Bestimmung der Knochenneuformation in augmentierten und nicht

augmentierten Extraktionsalveolen nach zwolfwochiger Einheilzeit

Mit der vorangestellten Studie konnte gezeigt werden, dass die
Knochenneuformationsrate in Extraktionsalveolen nach einer Einheilzeit von 6
Wochen sich im apicalen und coronalen Bereich unterscheidet. Unter
Berucksichtigung grofRRer interindividueller Unterschiede beginnt die Verkndcherung
der Alveole von apical. In der nachfolgenden Untersuchung werden nicht
augmentierte und mit Bio-Oss Collagen augmentierte Extraktionsalveolen nach einer

Einheilzeit von 12 Wochen histomorphometrisch untersucht.

Heberer S, Al-Chawaf B, Jablonski C Nelson JJ, Lage H, Nelson K. Healing of
ungrafted and grafted extraction sockets after 12 weeks: a prospective clinical study. Int J

Oral & Maxillofac Implants 2011; 26(2): 385-92.

Zusammenfassung

Bei 25 Patienten wurden 39 Zahne extrahiert. AnschlieRend wurden randomisiert 20
Alveolen mit Bio-Oss Collagen augmentiert und 19 Alveolen der Selbstheilung
uberlassen. Alle Extraktionsalveolen waren vierwandig. Nach einer Einheilzeit von 12
Wochen wurden im Rahmen einer Implantation Probebiopsien enthommen und
histomorphometrisch analysiert. Die durchschnittliche Knochenneuformationsrate in
den ungefullten Extraktionsalveolen betrug 44 % (3 — 79 %) und in den geflllten

Alveolen 25 % (8 — 41 %). Es gab einen signifikanten Unterschied in der
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Knochenneuformationsrate zwischen den augmentierten und nicht augmentierten
Alveolen, sowie zwischen den apicalen und coronalen Bereichen.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Knochenneuformationsrate in den mit Bio-
Oss Collagen gefullten Extraktionsalveolen geringer war als in den ungefillten.
Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass unabhangig vom Augmentationsverfahren
innerhalb der Biopsien grolde Varianzen in Knochenneuformationsraten gefunden
wurden. Bei allen Extraktionsalveolen ging die Knochenneuformation von apical aus
und war bei einigen Alveolen auch nach 3- monatiger Heilzeit noch nicht

abgeschlossen.
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Heberer S, Al-Chawaf B, Jablonski C Nelson JJ, Lage H, Nelson K. Healing of
ungrafted and grafted extraction sockets after 12 weeks: a prospective clinical study. Int J

Oral & Maxillofac Implants 2011; 26(2): 385-92.
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6.4. Immunhistologische Analyse mesenchymaler Zellen der provisorischen
Matrix von gefullten und ungefiillten Extraktionsalveolen nach

sechswochiger Einheilzeit

Die vorgestellten Arbeiten analysieren die Knochenneuformation in der
Extraktionsalveole nach bestimmten Zeitraumen in augmentierten und nicht
augmentierten  Alveolen. Neben der Knochenneuformation zeigten die
histomorphometrischen Analysen auch variierende Mengen an provisorischer Matrix,
also Bindegewebe mit mesenchymalen Zellen. Diese mesenchymale Zellen sind
multipotent und haben die Fahigkeit zur Selbstreplikation und Differenzierbarkeit in

verschiedene Gewebe, beispielsweise Knochengewebe.

Heberer S, Woustlich A, Lage H, Nelson JJ, Nelson K. Osteogenic potential of
mesenchymal cells embedded in the provisonal matrix after a 6- week healing period
in augmented and non-augmented extraction sockets: an immunohistochemical

prospective pilot study in humans. Clinical Oral Implants Res 2012; 23(1): 19-27.

Zusammenfassung

In der folgenden Untersuchung soll das osteogene Potential der provisorischen
Matrix von sechswoOchigen gefullten und ungefiullten Extraktionsalveolen
immunhistologisch bestimmt werden. In die Untersuchung wurden 25 Patienten mit
47 Zahnalveolen eingeschlossen. Nach der Zahnentfernung wurden die Alveolen
randomisiert mit dem xenogenen Material Bio-Oss Collagen aufgeflllt oder der
Selbstheilung Uberlassen. Nach sechs Wochen wurden im Rahmen der Implantation

Biopsien gewonnen und immunhistologisch untersucht.
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Es wurden jeweils im coronalen und apicalen Bereich der nicht augmentierten sowie
augmentierten Alveole die Zellen der provisorischen Matrix evaluiert. Alveolen mit
einem Anteil von mehr als 50 % an provisorischer Matrix wurden in die Bewertung
einbezogen. Mit Hilfe immunhistochemischer Verfahren unter Nutzung der
monoklonalen Antikdrpern Cbfa1/Runx2, Osteonectin und Osteocalcin wurden die in
der Matrix vorhandenen Zellen analysiert. Von den 47 Extraktionsalveolen waren zu
dem Zeitpunkt 17 bereits vollstandig knéchern durchbaut, sodass die Auswertung an
30 verbliebenen Alveolen (21 nicht augmentiert, 9 augmentiert) erfolgte.

In der provisorischen Matrix lag der Durchschnitt von Cbfa1/Runx2 positiven Zellen
bei 73 %, von Osteonectin positiven Zellen bei 64 % und 22 % der Zellen zeigten
sich auf Osteocalcin positiv. Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der positiven Zellen fur alle drei Antikorper und dem
Augmentationsverfahren.

Die Ergebnisse zeigen, dass nach sechs Wochen die provisorische Matrix der
Alveole ein hohes osteogenes Potential aufweist und entlang der
Differenzierungskaskade von Osteoprogenitorzellen bis hin zu Osteoblasten alle
osteogenen Entwicklungsstufen zu finden sind. Die Augmentation der Alveole mit

Bio-Oss Collagen hatte keinen Einfluss auf das osteogene Potential.
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Heberer S, Wustlich A, Lage H, Nelson JJ, Nelson K. Osteogenic potential of
mesenchymal cells embedded in the provisonal matrix after a 6- week healing period
in augmented and non-augmented extraction sockets: an immunohistochemical

prospective pilot study in humans. Clinical Oral Implants Res 2012; 23(1): 19-27.
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6.5. Knochenphysiologische Vorgange in gefiillten und ungefiillten

Extraktionsalveolen

In der vorangehenden Untersuchung wurde das osteogene Potential von gefullten
und ungefullten sechswochigen Extraktionsalveolen untersucht. Die Grundlage einer
ungestorten Heilung in einer Extraktionsalveole ist neben der osteogenen
Differenzierung auch die Angiogenese. Ziel der vorliegenden Arbeit war die
Untersuchung der physiologischen Zusammenhange der Osteogenese und

Angiogenese in der provisorischen Matrix nach unterschiedlichen Zeitpunkten.

Nahles S, Nack C, Gratecap K, Lage H, Nelson JJ, Nelson K. Bone physiology in human
grated and non-grafted extraction sockets - an immunohistochemical study. Clin Oral

Implants Res 2012, in press

Zuammenfassung

Es wurden innerhalb der Studie 65 Extraktionsalveolen von 33 Patienten untersucht.
Nach der Entfernung der nicht erhaltungswirdigen Zahne wurden die Alveolen
randomisiert entweder mit Bio-Oss Collagen augmentiert oder der Selbstheilung
Uberlassen. Zum Zeitpunkt der Implantation, entweder nach 4 oder 12 Wochen
wurden aus den Alveolen Probebiopsien gewonnen und immunhistologisch
untersucht. Zur Evaluation des osteogenen Differenzierungsgrades wurden die
monoklonalen Antikorper Cbfa1/Runx2 und Osteocalcin verwandt. Zur Darstellung
des endothelialen Potentials wurde der Antikorper CD31 eingesetzt. In den Biopsien
wurde die Zelldichte der mesenchymalen Zellen gemessen und anschliel3end

untersucht, ob das Augmentationsverfahren zum einen Einfluss auf die Anzahl der
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osteogenen Zellen hat und zum anderen, ob es Unterschiede in der regionalen
Verteilung (coronal/apical) gab. Ein weiterer Parameter dieser Untersuchung war das
Alter der Patienten und dessen mogliche Relevanz auf die osteogene und vaskulare
Potenz.

Die Auswertung erfolgte an 25 vierwochigen Alveolen (13 nicht augmentiert, 12
augmentiert) und 40 zwolfwochigen Alveolen (19 nicht augmentiert, 21 augmentiert).
Nach 4 Wochen wurde durchschnittlich ein Anteil von 56 % Cbfa1/Runx2 positiven
Zellen und 21 % Osteocalcin positiven Zellen gemessen. Ein durchschnittlicher CD31
Score von 5 wurde dokumentiert. Nach 12 Wochen waren durchschnittlich 61 %
Cbfa1 positiv, 9 % Osteocalcin positiv und es fand sich ein durchschnittlicher CD31
Score von 3. Statistisch gesehen, hatte das Augmentationsverfahren und die Region
keinen Einflul auf die gemessene Zelldichte in der Alveole. Es bestand eine
Korrelation zwischen dem Alter des Patienten und der Angiogenese nach 12
Wochen. Das angiogene Potential nahm signifikant ab.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass nach 4 Wochen eine hohere
Osteoblastenaktivitat zu finden ist als nach 12 Wochen. Wahrend der fruhen Phase
der Knochenneuformation ist das aktive Zentrum der osteoblastaren Reifung im
apicalen Bereich zu finden, wahrend es sich in der spaten Phase (nach 12 Wochen)
in den coronalen Bereich verlagert. Mit der Veranderung des osteoblastaren
Aktivitatszentrums verandert sich in gleicher Weise die Vaskularisation. Der
Vaskularisationsgrad innerhalb der Alveole ist mit zunehmendem Alter geringer.
Daraus ergibt sich die Schluf3folgerung, dass bei alteren Patienten die Angiogenese
in der spaten extraktionellen  Heilungsphase vermindert ist. Das
Augmentationsverfahren hat keinen Einfluss auf die Angiogenese nach 4 oder 12

Wochen Einheilzeit.
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7. Diskussion

7.1. Vergleich der Resorption- und Knochenneuformationsrate von
periostgedeckten oder membrangedeckten autologen

Beckenkammtransplantaten bei extrem atrophierten Kiefern

Verschiedene wissenschaftlich fundierte Studien haben gezeigt, dass zur prothetisch
funktionellen Wiederherstellung von extrem atrophierten Bereichen des
Alveolarkamms Augmentationen mit autologen Beckenkammtransplantaten oft das
Mittel der Wahl sind (Wheeler et al. 1996, Nelson et al. 2006, Mertens et al. 2012).
Beschrieben sind aber auch Resorptionstendenzen dieser autologen Transplantate
bei fehlender Belastung und den damit verbundenen Komplikationen (Donovan et al.
1993). Durch die Verwendung von Membranen verspricht man sich einen Erhalt des
Knochenvolumens, da durch die Barrierefunktion ein Einwachsen von Bindegwebe
verhindert werden soll (Camargo et al. 2000, Taguchi et al. 2005). Des Weiteren
schreibt Taguchi zusatzlich der resorbierbaren porcinen Membran Bio-Gide
osteokonduktive Eigenschaften mit Forderung der Osteoblastenaktivitat zu (Taguchi
et al. 2005).

Bislang existieren aber in der Literatur keine humanen Studien, die den Nutzen von
Membranen in Verbindung mit autologen Knochentransplantaten aufzeigen. Lediglich
in Tierstudien wurde der Einsatz von nicht resorbierbaren Membranen auf die
Resorption beschrieben (Jensen et al. 1995, Jardini et al. 2005). Wahrend bei
einigen Autoren eine verbesserte Regenerationsfahigkeit bei Verwendung von nicht
resorbierbaren Membranen nach Augmentation autologer Kalottentransplantate
diskutiert wurde (Jardini et al. 2005), zeigen andere Autoren keinen Unterschied in

der Pravention der Resorption (Jensen et al. 1995). Ein Beweis eines moglichen
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positiven Einflusses auf die Knochenneuformationsrate und Verhinderung einer
Resorptionstendenz  konnte demzufolge bis dato bei Verwendung von
Beckenkammtransplantaten in humanen Untersuchungen noch nicht dargestellt
werden. Diese Fragestellung war somit Bestandteil der vorliegenden Untersuchung.
Es sollte die Resorptionsrate und Knochenneuformationsrate im split-mouth Modell
zwischen einer reinen Periostabdeckung und Abdeckung mittels resorbierbarer
Membran bei Patienten nach Beckenkammtransplantation evaluiert werden.

Es ist bekannt, dass die Resorptionrate in den ersten sechs Monaten post
augmentationem am groften ist und von der kortikalen Dicke sowie der Dichte des
Knochenmaterials beeinflusst wird (Lundgren et al. 1997). Die in der vorliegenden
Studie verwendeten Knochentransplantate wurden alle vom oberen Rand der
medianen vorderen Beckenschaufel entnommen. Blocktransplantate dieser Region
zeichnen sich neben einem spongidsen Anteil auch durch einen zirkularen kortikalen
Anteil aus (Sjostrom et al. 2007, De Bruyn et al. 2011, Nelson et al. 2006). In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass nicht die embryonale Herkunft
des Knochens entscheidend fur die Resoptionrate ist, sondern die kortikalen Anteile
beeinflussend auf das Volumen der Transplantate wirken (Ozaki & Buchmann 1998).
Der kortikale Knochen besitzt im Gegensatz zum spongidsen Knochen keine
Trabekel und auch der Knochenumbau erfolgt nach anderen Mechanismen. Beim
kortikalen Knochen entstehen durch tunnelierend arbeitende Osteoklasten
Resorptionskavitaten, Osteoblasten verschiedener Reifungsstadien folgen und
initieren die Bildung neuen Knochens. Beim trabekuldaren Knochen hingegen
beginnen die Resorptionserscheinungen an den Grenzflachen zwischen dem
Knochenmark und den Trabekeln. Studien zufolge, dauert die Revaskularisation

kortikaler Transplantate als essentielle Voraussetzung far den
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Knochenumbauprozess langer als die von spongidsen Transplantaten (Parfitt 2004).
Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die Umbaurate im kortikalen Knochen
doppelt so schnell funktioniert wie im trabekularen Knochen (Parfitt 2004).

Um die Resorptionstendenz der Beckenkammtransplantate zu berucksichtigen,
werden in der Literatur verschiedene Modelle des zeitlichen Managements der
Implantatsetzung diskutiert. Manche Autoren praferieren die Sofortimplantation
simultan zur Augmentation (Nystrom et al. 2004, van der Meij et al. 2005). Dabei gilt
es aber verschiedene erhohte Risiken, wie Wunddehiszenzen mit sich
anschlieRendem Totalverlust des Augmentates und der Implantate oder Infektionen
in dem Bereich zu berucksichtigen (Chiapasco et al. 2006). Des Weiteren ist meist
die optimale Positionierung des Augmentates und der Implantate aus prothetischer
Sicht eine Herausforderung. Obwohl bereits einige wenige Studien gezeigt haben,
dass verkurzte Einheilzeiten von 3 - 4,5 Monaten ausreichend sind (Pinholt 2003,
Nelson et al. 2006), um langfrisitig gute Erfolge bei der Implantation zu erreichen,
werden in der Literatur bei der verzogerten Implantation post augmentationem meist
Einheilzeiten autologer Beckenkammtransplantate von mindestens 4 - 6 Monaten
beschrieben (Sjostrom et al. 2007, De Bruyn et al. 2011, Mertens et al. 2012). Dabei
verspricht man sich nach dieser Zeit die kndcherne Regeneration und Integration des
Implantates verbunden mit einer hoheren Stabilitat desselbigen durch einen
verbesserten Kontakt zwischen Implantatoberflache und vitalem Knochen
(Rasmusson et al. 1999). Alle in der vorliegenden Studie untersuchten Transplantate
zeigten aber bereits nach drei Monaten eine klinisch sichtbare revaskularisierte
kortikale Oberflache. Histologisch konnten diese Ergebnisse untermauert werden.

Eine initiale Resorption war nachweisbar, diese war aber mit durchschnittlich 1,2 mm
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fur beide Verfahren als gering einzustufen. Ein Unterschied zwischen Membran- und
Periostabdeckung konnte nicht gefunden werden.

Das Periost besteht aus Fibroblasten, Osteoblasten und mesenchymalen Zellen, die
die Eigenschaft haben, in verschiedene Gewebearten proliferieren zu koénnen
(Ellender et al. 1988, De Bari et al. 2006, Bei et al. 2012). Autoren behaupten auch,
das Periost fordert die Quantitat der Knochenneuformation (Song et al. 2002, Philip
et al. 2005). In der vorliegenden Studie wurde die Knochenneuformationrate der
membrangedeckten und periostgedeckten Transplantate histologisch untersucht.
Des Weiteren wurde die Knochenneuformation im apicalen oder coronalen Bereich
der jeweilligen Biopsie gemessen. Die Ergebnisse zeigten keinen Unterschied
zwischen beiden Methoden, aber sowohl bei der Periostabdeckung und auch bei der
membrangedeckten Seite wurde eine hohere Knochenneuformationsrate im apicalen
Bereich gegenuber dem coronalen Bereich gemessen. Folglich ist die gefalreiche
Periostabdeckung nicht hauptverantwortlich fur die Knochenregeneration. Die
Revaskularisierung des Augmentates und damit der Remodellierungsprozess scheint
somit vom ortstandigen Knochen auszugehen. Gleichzeitig war anhand der Klinik
und der Histologien ersichtlich, dass eine Einheilzeit von 3 Monaten ausreichend ist,
um von einer ausreichenden Revaskularisierung zu sprechen. Des Weiteren scheint
die Art des entnommenen Transplantates und die Verkurzung der Einheilzeit auf 3

Monate einen positiven Einfluss auf die Resorptionstendenz zu haben.
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7.2. Histomorphometrische Analyse der Knochenneuformationsrate von mit
Bio-Oss augmentierten Extraktionsalveolen nach sechswochiger

Einheilzeit

Anhand der vorliegenden Studie wurde die Knochenneuformationsrate von
augmentierten Extraktionsalveolen nach sechs Wochen Einheilzeit evaluiert. Dieser
Zeitpunkt wurde gewahlt, da verschiedene Autoren in ihren histologischen Studien
bei ungefullten Alveolen von einem initialen Schub an Knochenneuformation in der
Alveole innerhalb der ersten sechs Wochen sprechen. Meist handelt es sich
allerdings um beschreibende histologische Untersuchungen ohne quantitative
Angaben des sich neu formierten Knochens (Boyne 1966, Amler 1969, Evian et al.
1982).

Die vorliegende Studie sollte nun aufzeigen, inwieweit eine Augmentation die
Knochenneuformationsrate in der Alveole innerhalb der ersten sechs Wochen
beeinflusst. Als Augmentationsmaterial wurde dazu das xenogene Material Bio-Oss
Collagen eingesetzt. Man weil3 um die osteokonduktive Wirkung dieses
Knochenersatzmaterials (Schlegel et a. 2000). Die Arbeitsgruppe um Araujo et al.
untersuchte das Heilungsverhalten von mit Bio-Oss und Bio-Oss Collagen
augmentierten Alveolen nach verschiedenen Zeitpunkten in caninen Alveolen.
Wahrend im initialen Stadium der postextraktionellen Heilung nach Augmentation
Zeichen einer verzogerten Wundheilung im Vergleich zu ungefullten Alveolen
dokumentiert wurden (Araujo et al. 2010), konnte man in einer weiteren Studie
nach drei Monaten nachweisen, dass die Bio-Oss-Partikel grof3flachig von neu
gebildetem Knochen inkorporiert waren (Araujo et al. 2008). Die Ergebnisse der

vorliegenden Untersuchung zeigen nach 6 Wochen post extractionem und
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augmentationem eine Knochenneuformationsrate mit durchschnittlich etwa 25 %,
damit fallt diese im Vergleich zu einer Studie mit ungefullten Alveolen zum ahnlichen
Zeitpunkt etwas geringer aus (Trombelli et al. 2008). Anzeichen fur eine verzogerte
Wundheilung nach sechs Wochen konnten in den humanen Alveolen nicht gefunden
werden, da in keiner der Biopsien Entzindungszellen vorhanden waren.
Histologische Studien an augmentierten Alveolen mit quantitativen Aussagen zu
diesem Zeitpunkt exisitieren bis dato nicht. Letztlich findet man nur Untersuchungen
mit  langeren  Zeitverlaufen.  Aber auch bei  Studien, die einen
Nachuntersuchungszeitraum von 4 Monaten post extractionem und augmentationem
mit Bio-Oss Kollagen oder von 7 Monaten nach reiner Bio-Oss Augmentation
wahlten, werden mit durchschnittlich etwa 25 - 27 % Knochenneuformation in der
Alveole ahnliche Werte wie in der vorliegenden Studie dokumentiert (Cardaropoli et
al. 2012, Carmagnola et al. 2003). Folglich scheint sich der Anteil an
Knochengewebe nach initialem Anstieg ab einem Punkt Uber die Zeit nicht mehr zu
verandern.

Als ein weiteres Ergebnis zeigt die vorliegende Studie, dass die interindividuellen
Knochenneuformationsraten der Alveolen stark variieren. Auch die Anteile mit
provisorischer Matrix (mesenchymale Zellen, eingebettet in faserartiges
Bindegewebe) sind von Alveole zu Alveole sehr verschieden. So zeigten sich nicht
nur histologisch sondern auch klinisch Alveolen, die bereits nach sechs Wochen
vollstandig verknochert waren. Bei anderen Alveolen war die Knochenneuformation
vornehmlich im apicalen Bereich nachweisbar, andere bestanden fast vollstandig aus
provisorischer Matrix. Die Variabilitat wurde auch von Trombelli und Mitarbeiter bei

nicht augmentierten Alveolen beschrieben (Trombelli et al. 2008). Als Grunde werden
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indiviudelle Faktoren vermutet, die beeinflussend auf die physiologische Umbaurate
wirken, aber dazu fehlen bis dato fundierte wissenschaftliche Ergebnisse.

Im Vergleich zeigen die Alveolen im apicalen Bereich signifikant hohere
Knochenneuformationsraten als im coronalen Bereich. Daraus ist zu schlussfolgern,
dass die initiale Heilung und damit Knochenneuformation von apical ausgeht.
Anhnliche Beobachtungen wurden auch von anderen Autoren berichtet (Amler 1969,
Evian 1982). In der Literatur wurde ebenfalls diskutiert, inwieweit das periodontale
Ligament einen Einfluss auf die Knochenneubildung hat (Todo 1968 a,b). Es enstand
die Vermutung, dass diese entscheidend an der knochernen Regeneration bei der
alveolaren Heilung beteilligt sind. Andere Studien hingegen widerlegten diese
Hypothese und zeigten keinen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein des
periodontalen Ligaments und der Knochenneuformationsrate (Lin et al. 1994,
Cardaropoli et al. 2005). In der vorliegenden, nun ersten humanen Studie konnte
ebenfalls kein Hinweis dazu gefunden werden. Bei allen Patienten wurde nach der
Extraktion die Alveole sorgfaltig kurettiert, somit wurde das periodontale Ligament
vollstandig entfernt und kann damit nicht entscheidend an der knochernen
Ausheilung der Alveole beteiligt sein.

Schlussfolgernd ist zu sagen, die knocherne Regeneration der Alveole geht von
apical aus. Im Vergleich zu Studien an ungefullten Alveolen fallt die
Knocheneuformationsrate mit durchschnittlich 10 % etwas geringer aus. Da aber
zum einen grofRe interindividuelle Unterschiede in den Knochenneuformationsraten
bestehen und zum anderen histologisch kein Anhalt fur endzundliche Prozesse
vorliegt, kann man daraus ableiten, dass sich Bio-Oss Collagen nicht negativ auf die

Knochenneuformation in der Alveole nach 6 Wochen Einheilzeit auswirkt.



Diskussion 86

7.3. Bestimmung der Knochenneuformation in augmentierten und nicht

augmentierten Extraktionsalveolen nach zwolfwochiger Einheilzeit

In dieser Studie wurde die Knochenneuformationsrate im Vergleich zwischen
gefullten und ungeflllten Alveolen nach zwolf Wochen Einheilzeit untersucht.
Wahrend bei den augmentierten Alveolen eine Knochenneuformation von etwa 25 %
dokumentiert wurde, lag diese bei den nicht augmentierten Alveolen um etwa 10 -15
% hoher. Bis dato exisiteren in der Literatur keine Studien, die den direkten Vergleich
zwischen gefullten und ungefullten Alveolen zum gleichen Zeitpunkt nach 12 Wochen
untersuchen.

Betrachtet man zunachst nur die Ergebnisse der Knochenneuformationrate der
ungefullten Alveolen, so finden sich nach 3 Monaten Beobachtungszeit vergleichbare
Werte in anderen Studien (Trombelli et al. 2008, Brownfield & Weltman 2012).
Lediglich eine Untersuchung beschreibt eine hohere Knochenneuformation nach 3
Monaten (Ahn & Shin 2008). In dieser Studie wurde das Heilungsverhalten von
parodontal geschadigten Alveolen mit dem von intakten Alveolen
histomorphometrisch verglichen. Bei naherer Betrachtung der Studie ist zu
berucksichtigen, dass lediglich 3 intakte Alveolen in die Auswertung mit einbezogen
wurden. Die vorliegende Studie und als auch die bereits zitierten Studien nach 6 als
auch nach 12 Wochen dokumentieren grofde interindividuelle Unterschiede zwischen
den verschiedenen Gewebetypen (Trombelli et al. 2008). Folglich ist die
Aussagekraft der Studie von Ahn & Shin (2008) nur als bedingt einzustufen.

Die Knochenneuformationsrate in den gefulliten Alveolen lag in der vorliegenden
Untersuchung bei etwa 25 %. Damit war die Knochenneuformationsrate in den
augmentierten Alveolen aus der vorherigen Untersuchung nach sechs Wochen

vergleichbar zu den Ergenissen dieser Studie. Die Arbeitsgruppen um Carmagnola
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und um Caradopoli zeigen nach jeweils 4 Monaten post augmentationem zu den
erwahnten Werten keinen Unterschied (Camagnola et al. 2003, Cardaropoli et al.
2012). Die Ergebnisse unterstutzen die bereits aufgestellte These, dass im Verlauf
des hier untersuchten Heilungszeitraumes die Knochenneuformationsrate nicht
weiter zunimmt und sich eher die osteogene Differenzierung oder Reifung des
Gewebes anschlief3t.

In der vorliegenden Studie wurde bei den zu augmentierten Alveolen das xenogene
Material Bio-Oss Collagen eingesetzt. Aus der Literatur ist bekannt, Bio-Oss
resorbiert im Zeitverlauf nicht oder nur in geringem Mal} (Diés et. al. 1996, Tapety et
al. 2004). Sind Resorptionserscheinungen beschrieben, dann folgen sie dem
physiologischen Muster des normalen Umbauprozesses durch Osteoklasten (Tapety
et al. 2004). Da in der vorliegenden Studie der Anteil an dokumentierten Bio-Oss
Partikel prozentual vergleichbar zu denen in Studien mit kirzeren und langeren
Nachuntersuchungszeitraumen ist (Carmagnola et. al. 2003, Cardaropoli et al. 2012),
bestatigt sich die sehr geringe Resorptionstendenz. Zumal wurden weder in der
Studie nach sechs Wochen noch nach 12 Wochen Einheilzeit Osteoklasten auf der
Oberflache der Bio-Oss Partikel gefunden. Entzindungszeichen konnten ebenfalls
zu keinem der beschriebenen Zeitpunkte beobachtet werden. Histologisch bestand
zwar ein Unterschied in der Knochenneuformationsrate, aber Zeichen einer gestorten
Inkorporation des Augmentationsmaterials waren nicht nachweisbar. Bei klinischer
Beurteilung der Ergebnisse wird ersichtlich, die Summe der
Knochenneuformationsrate der gefullten Alveole und der Anteil an festen
Bestandteilen in Form des Augmentationsmaterials entsprechen zahlenmalig der
gesamten Knochenneuformationsrate der ungefullten Alveolen. Ob diese

Platzhalterfunktion auch zum langfristigen Volumenerhalt der Extraktionsalveole
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beitragt so wie es bereits in Tierstudien beschrieben wurde (Rothamel et al. 2007,

Fickl et al. 2008a,b), ist bis dato ungeklart.

7.4. Immunhistologische Analyse mesenchymaler Zellen der provisorischen
Matrix von gefullten und ungefiillten Extraktionsalveolen nach

sechswochiger Einheilzeit

Die bisher vorgestellten Studien zeigten grof3e interindividuelle Unterschiede in der
Rate der Knochenneuformationen. Gleichzeitig fand man in den Histologien
unterschiedlich grof3e Bereiche an provisorischer Matrix. Manche Biopsie bestanden
fast vollstandig aus provisorischer Matrix, andere zum gleichen Zeitpunkt
entnommene Histologien hatten nur sehr geringe Anteile an provisorischer Matrix.
Das augmentative Verfahren und die unterschiedlich gemessene Zelldichte der
provisorischen Matrix hatte keinen Einfluss auf den Reifegrad des Gewebes in der
Alveole. Die Grunde fur diese Varianzen sind bis dato noch nicht bekannt. Vermutet
werden individuelle, die Knochenphysiologie beeinflussende Faktoren.

Die vorliegende Studie sollte nun die Identitdt der mesenchymalen Zellen in der
provisorischen Matrix klaren. Um deren osteogenes Potential zu bestimmen, wurde
hierzu Cbfa1/Runx2 verwendet, da es bereits sehr frUh in den mesenchymalen
Zellen zu finden ist und eine zentrale Rolle bei der Steuerung der desmalen
Osteogenese spielt. Cbfa1/Runx2 ist aber auch am chondralen Wachstum beteilligt
(Komori & Kishimoto 1998, Franceschi et al. 2007). Die Arbeitsgruppe um Chao und
Inoue konnte in einer Untersuchung aus dem Jahr 2003 anhand von
biophysikalischer Stimulation der Frakturheilung im Tiermodell zeigen, dass im
Alveolarkamm Heilungsprozsse anhand der desmalen Ossifikation stattfinden (Chao

& Inoue 2003). Bestatigt wurden diese Aussagen auch von Hasegawa et al. in einer
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humanen Studie (Hasegawa et al. 2012). Cbfa1/Runx2 ist in allen osteogenen Zellen
unabhangig des osteogenen Differenzierungsgrades nachweisbar (Komori et
al.1998, Franceschi et al. 2007). Aus diesem Grund gelingt es mit Cbfa1/Runx2
osteogene Zellen nachzuweisen, jedoch erlaubt es keine Aussagen uber den
Reifegrad der osteogenen Zellen. Hierzu wurden zwei weitere Antikorper verwendet.
OSN (Sparc) wird in entlang der Osteoblastenlinie in reifen Osteoprogenitorzellen bis
hin zu Osteoblasten exprimiert, aber auch in Endothelzellen, Fibroblasten,
Chondrozyten und glatten Muskelzellen sekretiert (Reed & Sage 1996). Osteocalcin,
welches als weiterer AntikOrper in dieser Studie eingesetzt wurde, gilt seit langem als
hochspezifischer Marker fur Osteoblasten (Price et. al. 1980, Termine et al. 1981).
Die in dieser Studie verwendeten drei Antikorper dienen folglich zum einen dem
Nachweis osteogener Zellen in der provisorischen Matrix und zum anderen erlauben
sie die Differenzierung des Reifegrades der mesenchymalen Zellen innerhalb der
osteoblastaren Differenzierungskaskade.

Innerhalb der provisorischen Matrix der vorliegenden Studie waren sowohl in den
geflllten als auch in den ungefullten Alveolen zwei Drittel der mesenchymalen Zellen
immunoreaktiv fur Cbfa1/Runx2. Infolgedessen weist die provisorische Matrix nach 6
Wochen ein hohes osteogenes Potential auf. Mehr als die Halfte der mesenchymalen
Zellen waren OSN (Sparc) positiv und der Anteil der OC positiven Zellen lag
zwischen 10 — 20 %. Auch hier zeigte sich kein Unterschied zwischen den
augmentierten und nicht augmentierten Alveolen. Zu diesem Zeitpunkt sind
demnach unterschiedliche Reifungsgrade entlang der osteoblastaren Reifungslinie in
der Alveole zu finden. In der Literatur finden sich nur wenige Untersuchungen, die
sich mit dem osteogenen Potential der provisorischen Matrix beschaftigen. Trombelli

et al. (2008) verwenden in ihren beschreibenden Untersuchung an ungeflllten
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Alveolen die Marker BMP-7 und Osteocalcin. BMP-7 ist auch beschrieben als
osteogenes Protein-1 und wird entlang der osteoblastaren Zellinie im frahen
Stadium exprimiert (Itoh et al. 2001, Chen et al. 2004). Ohne quantitative Aussagen
konnte anhand der verwendeten Antikorper gezeigt werden, dass osteogene Zellen
in der provisorischen Matrix vorhanden sind. Untersucht wurden aber nur die
Bereiche der provisorischen Matrix, die sich direkt am Ubergang zum neu formierten
Knochen darstellten. Die restlichen Anteile der provisorischen Matrix wurden nicht
berucksichtigt und analysiert. Eine weitere Arbeitsgruppe um Devlin und Sloan
untersuchte in der frGhen Phase die alveolaren Heilung an ungeflllten Alveolen
immunhistologisch mit Cbfa1/Runx2 und zwei weiteren Proteinen SB-10 und SB-20.
Bei diesen handelt es sich um monoclonale Antikérper (Bruder et al. 1997), die
frihzeitig in humanen mesenchymalen Zellen exprimiert werden. Nach zwei Wochen
wurden positve Zellen fur die drei Antikorper nicht nur im zentralen Bereich der
Alveole nachgewiesen, sondern auch im periodontalen Ligament. Auch in dieser
Studie wurden keine metrischen Analysen durchgefuhrt. Anhand der Ergebnisse
entstand erneut die Vermutung, dass diese Fasern verantwortlich fur die
Knochenneuformation in der Alveole seien. Ahnliche Ausfihrungen wurden wie
bereits erwahnt auch von anderen Autoren beschrieben (Todo 1968 a,b). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie und weitere Untersuchungen anderer
Arbeitsgruppen koénnen diese Vermutung nicht bestatigen (Lin et al. 1994,
Cardaropoli et al. 2005). Es fehlen in der Studie von Devlin und Sloan (2002)
quantitative Aussagen der Zellverteilung, aulerdem wurden insgesamt nur drei
Alveolen von Patienten mit Tumorerkrankung in der Mundhohle untersucht. Mogliche
Einflusse beim Heilungsverhalten aufgrund der Tumorerkrankung sind dabei nicht

auszuschliefl3en.
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Erstmalig wurde in der vorliegenden Studie das osteogene Potential in
verschiedenen Regionen innerhalb der Alveole bestimmt. Die Ergebnisse zeigen
nach sechs Wochen im apicalen Bereich eine hohere Anzahl positiver Zellen fur alle
Antikorper als im coronalen Bereich. Demnach ist das osteogene Potential und der
Reifegrad der mesenchymalen Zellen im apicalen Bereich zu diesem Zeitpunkt
hoher. Diese Aussagen decken sich mit Untersuchungen anderer Autoren, die
beschrieben haben, dass die Knochenneuformation von apical ausgeht (Amler 1969,
Ahn & Shin 2008, Trombelli et al. 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurden ungeflllte und mit Bio-Oss Collagen
geflllte Alveolen hinsichtlich des osteogenen Potentials miteinander verglichen. Wie
bereits erwahnt, fand sich kein Unterschied hinsichtlich der Anzahl der Cbfa1/Runx2
positiven Zellen bei beiden Gruppen. Fur die beiden anderen Transkriptionsmolekule
konnte ebenfalls keine entscheidende Differenz festgestellt werden. Folglich scheint
sich das Knochenersatzmaterial Bio-Oss Collagen nicht negativ auf die osteogene
Differenzierung der mesenchymalen Zellen innerhalb der provisorischen Matrix
auszuwirken. Bis dato findet man in der Literatur nur Tierstudien mit dem Hintergrund
der immunhistologischen Analyse des osteogenen Potentials von Bio-Oss. Tapety et
al. (2004) untersucht im Tiermodell Ratte Bio-Oss geflllten Knochendefekte mit
alkalische Phosphatase (ALP), Osteocalcin und EDI (anti-rats macrophages). Unter
der Berucksichtigung der physiologischen Umbaurate zwischen tierischem und
menschlichem Organismus (Vignery & Baron 1980, Pearce et al. 2007), beobachtete
er bereits nach drei Tagen grol3e Mengen an ALP-positiven Osteoblasten und nach
funf Tagen bereits beginnende Knochenneuformation. Entzindungszellen in Form
von Makrophagen lielen sich nicht nachweisen. Das deckt sich auch mit den

Aussagen der vorliegenden Studie.
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In einer Tierstudie am Hund hingegen spricht die Arbeitsgruppe um Araujo von einer
initial verzogerten Heilung nach Augmentation von Bio-Oss Collagen nach
zweiwochiger Einheilzeit (Araujo et al. 2009). Beschrieben werden in den Histologien
neben  Anteilen von  provisorischer  Matrix, @ wenige Bereiche von
Knochenneuformation. Des Weiteren berichten sie von Entzindungszellen an den
Partikeloberflachen des Knochenersatzmaterials. Die Histologien der vorliegenden
Studie zeigen zum Zeitpunkt sechs Wochen weder in den gefullten noch in den
ungefullten Alveolen Entzindungszellen. Hinsichtlich der unterschiedlichen
physiologischen Umbaurate zwischen Mensch und Tier kann man deshalb vermuten,
dass wenn eine Fremdkorperreaktion auf das Knochenersatzmaterial in der
heilenden Alveole bestehen sollte, diese moglicherweise zu einem friheren Zeitpunkt

als sechs Wochen nachweisbar ware.

7.5. Knochenphysiologische Vorgange in gefiillten und ungefullten

Extraktionsalveolen

In dieser Studie wurde das osteogene und angiogene Potential der provisorischen
Matrix in gefullten und ungefullten Alveolen nach vier und zwolf Wochen verglichen.
Verwendet wurden dabei die Antikorper Cbfa1/Runx2 und Osteocalcin zur
Bestimmung des osteogenen Potentials sowie CD31 fur das vaskulare Potential. Die
Ergebnisse nach 4 Wochen post extractionem zeigten, dass unabhangig von dem
Augmentationsverfahren durchschnittlich etwa 60 % der mesenchymalen Zellen in
der Alveole Cbfa1/Runx2 positiv waren. Das entspricht auch der Anzahl der
Cbfa1/Runx2 positiven Zellen, die nach 12 Wochen dokumentiert wurden. Zu beiden
Zeitpunkten wurden hohe Varianzen in der Anzahl der Cbfa1/Runx2 positiven Zellen

in den augmentierten und nicht augmentierten Alveolen gefunden. So fanden sich
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Alveolen, die nur 10 % positive Zellen aufwiesen, andere Alveolen zeigten tuber 90 %
positive Zellen. Die bereits fur andere Zeitpunkte beschriebenen interindividuellen
Varianzen durch die vorliegenden Studien und Untersuchungen anderer Autoren
(Trombelli et al. 2008) scheinen somit augmentations- und zeitunabhangig zu sein.

Osteocalcin  wurde auch in dieser Studie als zweiter osteogener
Differenzierungsmarker eingesetzt. In den nach vier Wochen entnommenen Biopsien
zeigte sich, dass eine von funf mesenchymalen Zellen Osteocalcin positiv waren,
folglich sind zu diesem frihen Zeitpunkt der alveolaren Heilung etwa 20 % reife
Osteoblasten. Gleichzeitig konnte man zeigen, dass apical signifikant mehr Zellen
Osteocalcin positiv waren als coronal. Nach zwolf Wochen post extractionem wurde
hinsichtlich der Osteocalcin positiv angefarbten Zellen ein deutlicher Ruckgang
vermerkt. Es wurden nur noch Werte um die 7 % fur den apicalen und 11 % fur den
coronalen Bereich gemessen. Das Augmentionsverfahren zeigte auch hier keinen
Einfluss. Daraus lasst sich vermuten, dass sich die Aktivitat der Osteoblasten Uber
die Zeit verandert. Nach einem Aktivitatsschub der Osteoblasten zum frihen
Zeitpunkt nach vier Wochen, scheinen einige Osteoblasten in ein inaktives Stadium
Uberzugehen. Man weill um die Eigenschaft von osteoblastaren Zellen, den
sogenannten bone-lining—cells, dass sie von einem aktiven Stadium in ein inaktives
Stadium und umgekehrt differieren kdnnen (Chow et al. 1998, Eriksen 2010). Des
Weiteren wird diesen Zellen eine Aufgabe in der homoostatischen Regulation des
Knochenstoffwechsels zugesprochen, dennoch sind die genauen
Regulationsmechanismen dieser Zellen bis dato unerforscht. Alles in allem kann man
anhand der vorliegenden Ergebnisse vermuten, dass die hochste osteoblastare

Aktivitat bereits in den ersten vier Wochen post extractionem stattfindet.
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Neben dem osteoblastaren Potential wurde in dieser Studie das angiogene Potential
untersucht. Aus der Literatur wei® man, Endothelzellen wirken beeinflussend auf die
Stimulation der osteoblastaren Entwicklung (Fuchs et al. 2007, 2009, Ishida et al.
2010). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen anhand eines Scores wesentlich mehr
CD31 positive Zellen nach vier Wochen als nach 12 Wochen. Wahrend nach vier
Wochen mehr CD31 positive Zellen apical gezahlt wurden, war nach zwolf Wochen
der grol3ere Anteil in der coronalen Region nachweisbar. Im Zusammenhang mit den
Resultaten der osteogenen Differenzierungsmarker lasst sich daraus schluf3folgern:
die Veranderung des angiogenen Potentials korreliert mit einer Veranderung der
Osteoblastenaktivitat. Je hoher das angiogene Potential war, desto mehr
Osteoblasten waren nachweisbar. Dieses lasst sich sowohl im regionalen Bereich
der Alveole als auch im zeitlichen Verlauf der postextraktionellen Heilung
nachweisen. Mit steigendem Alter des Patienten wurden weniger CD31 positive
Zellen nach 12 Wochen dokumentiert. Bereits Aronson und Mitarbeiter hatten in
Tierstudien zeigen konnen, dass sich das Potential der Angiogenese und
Osteogenese in alteren Organismen verringert (Aronson et al. 2001, Aronson 2004).
Evidenzbasierte humane Studien fehlten bis dato.

Ein weiterer Fokus der vorliegenden Studie war der Vergleich zwischen den gefullten
und ungeflullten Alveolen zwischen den beiden Zeitpunkten. Es wurde kein
signifikanter Unterschied nach 4 und nach 12 Wochen in der Anzahl der osteogenen
Zellen und der CD31 positiven Zellen gefunden. Demnach hat das
Augmentationsverfahren mit Bio-Oss Kollagen weder zu dem frihen Zeitpunkt nach
4 Wochen als auch nach 12 Wochen einen EinfluR auf die Osteogenese und

Angiogenese post extractionem.
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8. Zusammenfassung

Die Kenntnis knochenphysiologischer Zusammenhange im Bereich des
Alveolarkamms ist von entscheidender Bedeutung, um etwaige implantologische
Therapiekonzepte nach Verlust von Zahnen und den damit verbundenen Hart- und
Weichgewebsverlusten etablieren zu konnen. Sind die resultierenden kndchernen
Defekte von einem bestimmten Ausmal, ist nach wie vor die Augmentation von
autologen Transplantaten der Goldstandard in der Implantattherapie. Neben den
osteoinduktiven, osteogenetischen und osteokonduktiven Eigenschaften der
autologen Transplantate und der damit verbundenden positiven Vorhersagbarkeit
des augmentativen Verfahrens wei® man um den Nachteil der zeitbedingten
Resorption. In der Literatur werden aus diesem Grund verschiedene Moglichkeiten
der Verringerung der Resorptionstendenz diskutiert. Im Rahmen einer Studie konnte
gezeigt werden, dass autologe Beckenkammitransplantate bei groRen Defekten
sowohl mit Periostabdeckung als auch mit einer porcinen resorbierbaren
Membranabdeckung nach 3 Monaten vollstandig eingeheilt sind. Es konnte weiterhin
herausgearbeitet werden, die zusatzliche Verwendung von Membranen bietet keinen
Vorteil gegenuber der Periostabdeckung in Hinsicht auf die Rate der
Knochenneuformation.

Das Defektmodell der Extraktionsalveole war Bestandteil weiterer Untersuchungen.
Nach der Extraktion von Zahnen resultiert ein unweigerlicher Verlust von Knochen in
vertikaler und horizontaler Dimension. Es exisitieren in der Literatur dazu
verschiedene Konzepte des Zeitmanagements der Implantatsetzung. Um
funktionellen und asthetischen Ansprtchen der implantprothetischen Rehabilitation in
Bereichen extrahierter Zahne gerecht zu werden, wurde der zeitliche Heilungsverlauf

in der Alveole beschrieben. Gleichzeitig wurde evaluiert, ob eine Augmentation der
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Alveole einen Einfluss auf die Geweberegenation hat. Der Fokus der beiden ersten
Untersuchungen lag auf der metrischen Analyse der Knochenneuformation in der
Alveole. Es zeigten sich grof3e interindividuelle Varianzen bezuglich der
Knochenneuformationsraten innerhalb der Alveolen. Im apicalen Bereich ist die Rate
der Knocheneuformation gegenuber der coronalen Region groRer. Folglich geht die
initiale Knochenneuformation von apical aus. In einer zweiten Untersuchung wurde
der Zeitraum 12 Wochen gewahlt und die Knochenneuformation zwischen geflllten
und ungefullten Alveolen verglichen. Es wurde ein signifikanter Unterschied in der
Knochenneuformation dokumentiert. Im Vergleich zur Literatur wurde aber auch
belegt, dass sich die Knochenneuformationsrate bei den gefullten Alveolen nach
sechs und 12 Wochen nicht unterschied. Folglich findet nach der ersten initialen
Neuformation von Knochen innerhalb der ersten sechs Wochen im weiteren
zeitlichen Heilungsverlauf nur noch eine Reifung des Knochens statt. Anhand der
vorgestellen Untersuchungen wurde auch gezeigt, dass zu beiden Zeitpunkten
neben groflen Varianzen in der Knochenneuformation auch verschieden grolie
Anteile an provisorischer Matrix dokumentiert wurden. Die provisorische Matrix wird
beschrieben als mesenchymale Zellen, die in faserartiges Bindegewebe eingebettet
sind. Die Analyse des osteogenen und angiogenen Potentials dieser provisorischen
Matrix nach 4, 6 und 12 Wochen war Bestandteil der folgenden Untersuchungen. Es
wurden augmentierte und nicht augmentierte Alveolen in die Untersuchungen
einbezogen. Dabei wurden immunhistochemische Verfahren eingesetzt. Mit den
verwendeten Antikorpern konnte ein hohes osteogenes Potential der provisorischen
Matrix zu jedem untersuchten Zeitpunkt nachgewiesen werden. Die osteoblastare
Aktivitat geht von apical aus. Nach vier Wochen ist diese am ausgepragtesten und

nimmt bis zum Zeitpunkt 12 Wochen ab. Das angiogene Potential verhalt sich dazu
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konform. Das Augmentationsmaterial zeigte zu keinem Zeitpunkt der
Untersuchungen einen Einfluss, weder auf das osteogene noch auf das angiogene
Potiential der provisorischen Matrix.

Zusammenfassend ist zu sagen: nach den ersten vier bis sechs Wochen findet ein
Schub an Knochenneuformation statt, anschliefend erfolgt nur noch eine Reifung
der osteogenen Zellen. Zu jedem Zeitpunkt sowohl bei den festen kndchernen
Bestandteilen als auch bei den Anteilen der provisorischen Matrix existieren grol3e
interindividuelle Variationsbereiche. Das Augmentationsmaterial Bio-Oss Collagen
wirkte sich dabei weder nachteilig auf die Knochenneuformation noch auf das
osteogene oder vaskulare Potential aus. Klinisch gesehen gilt es daher zu
berucksichtigen, dass eine Implantation bereits nach 4 - 6 Wochen suffizient moglich

ist.
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PT Transplantat mit Periostabdeckung

PTFE Polytetrafluorethylen

SPARC secreted protein acidic and rich in cysteine
TCP Tricalciumphosphat

TGF transforming growth factor

TPPase Thiaminpyrophosphatase
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