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AHNLICHKEIT MIT NATURLICHEM MENSCHLICHEM
KNOCHEN

Der menschliche Knochen setzt sich aus etwa 70 % Mineralien
(hauptsachlich  Hydroxylapatit, einem Calciumsalz) und 30 %
organischem Material zusammen, Uberwiegend Kollagen. Eine 2010
verdffentlichte  Studie  belegte, dass xenogenes kollageniertes
OsteoBiol®-Granulat  dem menschlichen Knochen chemisch und
physikalisch  &hnlich  ist."  Weitere  Studien, darunter eine
anorganisch-chemische Analyse der Universitdt Essen?, bestdtigten
ebenfalls, dass die kollagenierte OsteoBiol®-Matrix zu 22,4 % organisch
und zu 73,6 % anorganisch ist. Besonders eindrucksvoll demonstrierte
eine Raman-Spekiroskopie des Polytechnikums Turin das Vorliegen von
Kollagen in zweiphasigem kollageniertem OsteoBiol®-Granulat (Abb. 1).

DIE BEDEUTUNG VON KOLLAGEN

Kollagen ist das haufigste Protein im menschlichen Kérper und spielt eine
entscheidende Rolle in der Gewebeheilung. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass Kollagen ein Substrat fir die Thrombozytenaggregation?,
fur die endotheliale Zelladhé&sion und die Neovaskularisation ist. Es ist
zudem an der BegUnstigung der Stammzelldifferenzierung im
Knochenmark® und an der Stimulierung des Knochenregenerationsprozesses®
beteiligt.

DIE ZWEIPHASEN-TECHNOLOGIE

Bei der Herstellung in Hochtemperaturprozessen werden die
Kollagenmolekile innerhalb der xenogenen Knochenmatrix denaturiert
und die mineralischen Komponenten gleichzeitig keramisiert. Das von
Tecnoss® entwickelte innovative zweiphasige Herstellungsverfahren
konserviert das Kollagen (Abb. 2) und erhélt die natirliche Struktur von
Hydroxylapatit, wodurch eine Keramisierung des Granulats vermieden
wird. In-vitro-Studien’ und histologische Untersuchungen an Kaninchen?®
und Menschen? haben bestatigt, dass kollagenierte
OsteoBiol®-Biomaterialien eine chemotaktische Wirkung auf osteogene
Zellen zeigen (Abb. 3). Weitere In-vitro-Studien belegten, dass
kollagenierte OsteoBiol®-Biomaterialien die Migration von Osteoblasten
erleichtern’, die Differenzierung in osteogene Zellen férdern'®, die
Bildung von Blutgerinnseln begiUnstigen und die Angioneogenese
férdern®.

KLINISCHE EXZELLENZ

Autologer Knochen gilt als Goldstandard fur die Knochenregeneration. Er
ist jedoch nur in begrenzten Mengen verfigbar, und es besteht die
Méglichkeit von Komplikationen an den Entnahmestellen. Aus diesem
Grund werden Biomaterialien zur Ergénzung des autologen Knochens
oder als bevorzugte Alternative verwendet. Mehr als zwanzig Jahre
klinische Forschung'' haben gezeigt, dass die klinischen Ergebnisse, die
mit kollagenierten OsteoBiol®-Biomaterialien erzielt wurden, in den
meisten regenerativen Protokollen mit autologem Knochen vergleichbar
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ABB 2

Das innovative Tecnoss®
-Herstellungsverfahren bewahrt die
Struktur  der Kollagenfasern. Im
REM-Bild sind Kollagenfasern des
Gen-Os®-Granulats von OsteoBiol®
dargestellt.

23.000-fache Vergréferung

Mit freundlicher Genehmigung von
Prof. U. Nannmark, Universitét
Goteborg, Schweden.

ABB 3

Histologie mit neuen
Knochenanlagerungen (NB) durch
Osteoblasten (@) in engem Kontakt
mit einem OsteoBiol®-GTO®-Granulat
(X). Osteozyt (#).

Mit freundlicher Genehmigung von
Dr. P. Palacci (Marseille, Frankreich)
und Prof. U. Nannmark, Universitét
Géteborg, Schweden.
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KOLLAGEN FORDERT DIE REKRUTIERUNG UND
DIFFERENZIERUNG VON STAMMZELLEN

Eine experimentelle In-vitro-Studie zeigte, dass die Interaktion zwischen
kollagenierten  Biomaterialien und parodontalen  Ligamentzellen
(PDL-Zellen) die Proliferation und Rekrutierung mesenchymaler
Stammzellen (MSC) aus menschlichem Knochenmark signifikant
erhohte.! Zu den PDL-Stammzellen gehért eine Population von MSC, die
sich zu osteogenen Zellen differenzieren kénnen. Ein Forschungsteam
untersuchte die Rolle kollagenierter  Biomaterialien bei  der
PDL-Stammzelldifferenzierung in einem osteogenem Wachstumsmedium.?
Die osteogene Differenzierung wurde durch Quantifizierung der
Kollagenexpression und Calciumablagerung nach 14 und 21 Tagen
bewertet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (nur Wachstumsmedium)
zeigten PDL-Stammzellen in Kontakt mit einem kollagenierten Biomaterial
eine héhere Kollagenexpression und Calciumablagerung (Abb. 4).

ALLMAHLICHE TRANSPLANTATRESORPTION

In einer 2008 verdffentlichten experimentellen Studie wurde
nachgewiesen, dass kollagenierte OsteoBiol®-Biomaterialien allmdahlich
resorbiert und durch eine ausreichende Menge an neu gebildetem
Knochen ersetzt werden.® Osteoblasten, Osteoklasten und Blutgeféfie
wurden in engem Kontakt mit OsteoBiol®-Granulat gefunden. 13 Jahre
spater* zeigte eine weitere experimentelle Studie (Abb. 5 und 6), dass bei
Defekten kritischer Gréfle in Oberschenkelknochen von Kaninchen (5
mm Durchmesser x 10 mm Tiefe) die Menge an neu gebildetem Knochen
mit OsteoBiol® mp3® nach 15 bzw. 30 Tagen 40,93 % bzw. 52,49 %
entsprach.

KLINISCHE ERGEBNISSE: AUSREICHENDE
MENGE AN KNOCHENNEUBILDUNG UND
VOLUMENERHALTUNG

Der Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) ist die Flache des vitalen Knochens,
der mit der Implantatoberfléche in Kontakt steht. Bei 24 Patienten/-innen
wurde ein lateraler Sinuslift vorgenommen und der Sinusboden mit
OsteoBiol® Gen-Os® augmentiert. Nach 6 Monaten wurden
Mini-Implantate eingesetzt und 3 Monate spéter 16 Biopsien entnommen.
Der neue, mineralisierte Knochen erreichte in den beiden
Versuchsgruppen einen BIC-Wert von 40,9 % bzw. 48,5 % der
Implantatoberflache, bei dem restlichen Xenotransplantat entsprach der
Anteil 12,1 % bzw. 15,9 %.5 Schlieflich zeigte eine randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) mit 28 Patienten/-innen, die sich einer
Alveolenauffillung unterzogen, dass der Volumenschwund nach 3
Monaten mit kollagenierten Biomaterialien signifikant geringer war als
mit nicht-kollagenierten Biomaterialien (244 mm?3 vs. 349 mm?3, P =
0,0140).6
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Kollagenexpression  (links)  und
Calciumablagerung  (rechts) von
PDL-Stammzellen, die entweder in
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kultiviert (Kontrollgruppe) oder auf
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ABB 5

Histologische Aufnahme des mit
OsteoBiol® Gen-Os® behandelten
Defekts nach 30 Tagen.

Osteoklastische (8)
Knochenpartikelresorption und
Osteoblastenaktivitéit waren

nachweisbar. Der schwarze Pfeil
zeigt das Vorliegen von Osteoblast
und Osteoid an.

Nach Abb. 3, Falacho Rui |,
Palma Paulo J, Marques Jaona A,
Figueiredo Maria H, Caramelo Francisco,
Diaos Isabel, Viegas Carlos,
Guerra Fernando.

Collagenated Porcine Heterologous
Bone Grafts: Histomorphometric
Evaluation of Bone Formation
Using Different Physical Forms
in a Rabbit Cancellous Bone

Model.

Molecules. 2021 Mar 2;26(5):1339.
CC BY Lizenz.

ABB 6

Histologie der mit OsteoBiol® mp3®
behandelten Gruppe nach 30
Tagen. Rote Pfeile zeigen neu
gebildete Knochentrabekel.

+ : OsteoBiol® mp3®-Knochengranulat.

Nach Abb. 4, Falacho Rui |, Palma
Paulo J, Marques Jaona A,
Figueiredo Maria H, Caramelo
Francisco, Dias Isabel, Viegas
Carlos, Guerra Fernando.

Collagenated Porcine Heterologous
Bone Grafts: Histomorphometric
Evaluation of Bone Formation
Using Different Physical Forms
in a Rabbit Cancellous Bone

Model.
Molecules. 2021 Mar 2;26(5):1339.
CC BY Lizenz.
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ANGIOGENESE UND VEGF

Die Hauptfunktion der BlutgefafBe ist die Versorgung der Zellen mit
Sauerstoff und Néhrstoffen.! Die Angioneogenese ist der physiologische
Prozess, bei dem neue BlutgeféfBe aus bereits bestehenden gebildet
werden. Unter den Proteinen, die die Angioneogenese regulieren, spielen
die vaskuléren endothelialen Wachstumsfaktoren  (VEGF) eine
Schlusselrolle. M&use mit einer reduzierten VEGF-Expression zeigen eine
abnormale BlutgefaBentwicklung.??

DER ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ANGIOGENESE
UND KNOCHENNEUBILDUNG

Es wurde festgestellt, dass VEGF durch die Modulation der Angiogenese
die Knochenbildung und Knochenheilung verbessert. An einem
Mausmodell konnte anhand histologischer und radiologischer Analysen
gezeigt werden, dass VEGF in Synergie mit dem Bone Morphogenetic
Protein 2  (BMP2) wirkt, einem  SchlUsselprotein  fur  die
Knochenregeneration, und  dass die VEGF-Hemmung die
Knochenbildung reduziert.*

DIE BEDEUTUNG VON KOLLAGEN FUR DIE
ANGIOGENESE

Kollagenierte  Zweiphasen-Biomaterialien haben nachweislich ein
angiogenes Potenzial, wenn sie in Kontakt mit parodontalen
Ligamentzellen (PDL-Zellen)® gebracht werden, die nach der
Zahnextraktion freigelegt bleiben. Es hat sich erwiesen, dass die Sekretion
von VEGF aus PDL-Zellen in Kontakt mit OsteoBiol® Gen-Os® dreimal so
hoch ist wie in der Kontrollgruppe und Gber 50 % hoher als beim
anorganischen bovinen Knochen (ABB) (Abb. 7). Eine Erh&hung der
Proliferationsrate von Endothelzellen ist wahrscheinlich auf eine erhéhte
VEGF-Sekretion zurickzufihren (Abb. 8). Zudem wurde festgestellt, dass
der Umfang neu gebildeter Kapillaren bei OsteoBiol® Gen-Os® mehr als
dreimal so grof} ist wie bei ABB (Abb. 9).

DIE BEDEUTUNG DER ANGIOGENESE

Eine histologische Untersuchung an Kaninchen zeigte neue Blutgeféfie in
engem Kontakt mit Granulat aus kollageniertem Biomaterial.® Im
Rahmen einer Kieferkammerhaltung bei 21 Patienten/-innen mit
kollageniertem Biomaterial standen 3, 6 und 12 Monate nach der
Operation neue BlutgeféBe in  engem Kontakt mit dem
Biomaterial-Granulat, und es lag eine ausreichenden Menge neu
gebildeten Knochens vor.”
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Cantral &~ y-Achse = Sekretionsrate VEGF;

. ARE x-Achse = Versuchsgruppen. Cyan
und Orange = VEGF-Expression
OsteoBiol® Gen-Os-Gruppe; Grau
= VEGF-Expression mit ABB und
Kontrollgruppe;  * = stafistisch
signifikanter Unterschied gegeniber
der Kontrollgruppe; © = statistisch
signifikanter Unterschied sowohl
gegeniber der Kontrollgruppe als auch
gegenUber ABB.

Grafik nach Abb. 6, Rombouts Charlotte,
Jeanneau Charlotte, Camilleri Josette,
Laurent Patrick, About Imad.
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grafting materials: Role of
periodontal ligament cells.
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Grafik nach Abb. 7, Rombouts Charlotte,
Jeanneau Charlotte, Camilleri Josette,
Laurent Patrick, About Imad.
Characterization and angiogenic
potential of xenogeneic bone
grafting materials: Role of
periodontal ligament cells.
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Kontrollgruppe = konditioniertes
Medium aus PDL-Zellen, die 3 Tage
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Grau = BlutgeféBumfang der
Zellen mit ABB-Exposition sowie
der Kontrollgruppe. * = statistisch
signifikanter ~ Unterschied ~ zu
Kontrollgruppe und ABB.

Grafik nach Abb. 8, Rombouts Charlotte,
Jeanneau Charlotte, Camilleri Josette,
Laurent Patrick, About Imad.
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VORTEILE DES PORCINEN XENOTRANSPLANTATS
GEGENUBER DEM AUTOTRANSPLANTAT BEIM
SINUSLIFT

Autologer Knochen gilt als Goldstandard fur die Knochenregeneration. Er
hat jedoch Limitationen, beispielsweise die eingeschrankte Verfigbarkeit,
das Morbiditatsrisiko  und  postoperative  Schmerzen. In  einer
randomisierten klinischen Split-mouth-Studie wurden die klinischen,
radiologischen, histologischen und histomorphometrischen Ergebnisse
von autologem Knochen und zweiphasigem kollageniertem
OsteoBiol®-Granulat beim lateralen Sinuslift verglichen'. In dieser Studie
wurden 12 Patienten/-innen behandelt und insgesamt 24 Sinusbéden
entweder mit autologem Knochen oder mit OsteoBiol® mp3®
augmentiert. Die Antrostomie wurde mit einer Kollagenmembran
(OsteoBiol® Evolution) abgedeckt.

ERGEBNISSE

Zur radiologischen Auswertung wurden vor dem Eingriff und 6 Monate
nach dem Eingriff CT-Scans durchgefithrt. Die Datenanalyse ergab fir
beide Gruppen einen statistisch signifikanten Anstieg der Knochenhéhe,
wéhrend der Vergleich zwischen den Gruppen keinen signifikanten
Unterschied zeigte (Abb. 10). Der Knochengewinn ermdglichte das
Einsetzen von 39 Implantaten von 9 mm bis 11 mm Lénge. Biopsien 6
Monate nach der Operation zeigten, dass sowohl der autologe Knochen
als auch das kollagenierte OsteoBiol® mp3®-Granulat von neu
gebildetem Knochen umgeben waren. Bei der Histologie wurden sowohl
Osteoklasten als auch Osteoblasten in  unmittelbarer Nd&he des
Knochengranulats nachgewiesen, was auf eine allméhliche Resorption
von Biomaterialien und eine neue Knochenbildung hinweist (Abb. 11).
Das Gesamtvolumen von Hart- und Weichgewebe war bei beiden
Gruppen ahnlich (Abb. 12).

FOLLOW-UP NACH 1 JAHR

Nach einem Jahr wurden der marginale Knochenverlust um die
Implantate  sowie die ImplantatUberlebensrate  ausgewertet?.  Die
radiologische Analyse zeigte einen marginalen Knochenverlust von 0,063
mm fir autologen Knochen und 0,092 mm fir OsteoBiol® mp3®. Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant. Die Implantatiberlebensrate
lag bei den Patienten/-innen, die mit autologem Knochen behandelt
wurden, bei 100 %. In der Gruppe, die mit OsteoBiol® mp3® behandelt
wurde, kam es nur bei einem von 19 eingesetzten Implantaten nicht zur
Osseointegration.
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Zunahme des Hartgewebes (6
Monate - Ausgangswert, mm).
Der Vergleich  zwischen den

Versuchsgruppen (autologer
Knochen und OsteoBiol® mp3®)
erreichte keine statistische
Signifikanz.

Grafik nach Tabelle 1, Correia Francisco,
Pozza Daniel Humberto, Gouveia
Sonia, Felino Antonio Campos,
Faria-Almeida Ricardo
Advantages of Porcine Xenograft
over Autograft in Sinus Lift:
A Randomised Clinical Trial.
Matericls (Basel). 2021 Juni 21;14(12):3439
CC-BY-Lizenz

ABB 11

Histologien mit Hématoxylin und
Eosin gefarbt. (A, C)

Autologes Knochentransplantat
(200x, 400x). (B, D) OsteoBiol®
mp3® (200x, 400x). Legende: *
unreifer Knochen, + autologes
Knochentransplantat, # Osteozyt,
+ mp3®-Granulat (OsteoBiol®); 1
Weichgewebe, @ Osteoblast, §
Osteoklast, & Howship-Lakunen.

Nach Abb. 3 Correia Francisco,
Pozza Daniel Humberto, Gouveia
Sonia, Felino Antonio Campos,
Faria-Almeida Ricardo
Advantages of Porcine Xenograft
over Autograft in Sinus Lift:
A Randomised Clinical Trial.
Maierials (Basel). 2021 Juni 21;14(12):3439

CC-BY-Lizenz

ABB 12

Histomorphometrische Ergebnisse
nach 6 Monaten. Die Ergebnisse
waren for beide Gruppen &hnlich
und erreichten keine statistische
Signifikanz. THT= Gesamtvolumen
Hartgewebe; TST= Gesamtvolumen
Weichgewebe.

Nach Tabelle 2, Correia Francisco,
Pozza Daniel Humberto, Gouveia
Sonia, Felino Antonio Campos,
Faria-Almeida Ricardo
Advantages of Porcine Xenograft
over Autograft in Sinus Lift:
A Randomised Clinical Trial.
Materials (Basel). 2021 Juni 21;14(12):3439
CC-BY-Lizenz
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