In der Knochenregeneration sind
noch viele spannende Fragen offen

Internationales Fachsymposium ,,Ostim in Berlin“ diskutierte
Ergebnisse aus Grundlagenforschung und klinischen Studien zur
Knochenregeneration und Knochenersatzmaterialien

elche Prozesse laufen
beim-Knochenabbau ab?
Wie kann man Knochen-

ersatzmaterialien in der Entwick-
lung unter moglichst praxisna-
hen biomechanischen Parame-
tern invitro testen? Welche neu-
en Therapiemdglichkeiten erdff-
net ein dreidimensionales Kom-
posit aus Knochenersatzmateria-
lien und mesenchymalen Stroma-
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zellen fiir die Knochenrekon-
struktion in der Kieferchirurgie?
Welche Bewahrung zeigt Ostim
als nanokristalline Hydroxylapa-
titpaste in der Klinik? Diese und

Unter der Leitung von Prof. Dr.
Dr. Sgren Jepsen, Universitét Bonn,
diskutierten sie einen Tag lang
Ergebnisse und Konzepte aus
der Grundlagenforschung und
der zahnmedizinischen Klinik zur
Frage der Knochenregeneration
und zum Knochenersatzmaterial
Ostim, das Heraeus Kulzer 2003
zur Internationalen Dental-Schau
erstmals prasentiert hatte. Das
Symposium kniipfte dabei zum
Teil an den Ergebnissen des ers-
ten Symposiums vor einem Jahr
in Oxford an.

Neuer Bioreaktor

Welchen Herausforderungen
an neue Knochenersatzmateria-
lien sich die Forschung stellen
muss und was bei den Prozessen
beim Knochenauf-, um- und -ab-
bau im Korper noch unbekannt
ist und erforscht werden muss,
zeigten die beiden ersten Fach-
referate. Die Biologin Prof. Dr.
Ursula Graf-Hausner, Dozentin fiir
Mikro- und Zellbiologie an der
Ziircher Hochschule fiir Ange-
wandte Wissenschaften, stellte

Angeregte Diskussionen unter den Experten gab es nicht nur in

den Pausen. Hier mit Dr. Elyan Al-Machot, Dresden, Dr. Katrin
Lorenz, Dresden, Dr. Fumiyo Ikeda, Frankfurt (Main) und Dr.

Adrian Kasaj, Mainz (von links)

andere Fragen beleuchteten die
Vortrége auf dem internationa-
len Fachsymposium ,,0stim in
Berlin“, zu dem Heraeus Kulzer An-
fang September 2008 gut 30 inter-
nationale Experten aus Forschung
und Klinik sowie dem eigenen Un-
ternehmen eingeladen hatte.

eine an ihrem Institut entwickel-
te Methode und Apparatur vor,
mit der sich neue Materialien zur
Geweberegeneration unter bio-
mechanischer Stimulation in
vitro testen lassen. Fiir die Beur-
teilung, ob eine Substanz oder
ein Biomaterial fiir die Entwick-

lung eines Produkts zur Kno-
chen-oder Geweberegeneration
geeignet ist, reichen die Ergeb-
nisse aus Ziichtungen in stati-
schen Kulturen etc. nicht aus.
Vielmehr miissen die regenera-
tiven Eigenschaften auch unter
den biomechanischen Belastun-
gen am spateren Einsatzort ge-
geben sein.

Das in Ziirich entwickelte und
aktuell mit einem Hochschulpreis
ausgezeichnete Bioreaktor-System
erlaubt es nun, die Zellprolifera-
tion auf einen solchen Biomate-
rialblock unter wechselnder Druck-
belastung, Scherkraften und Spii-
lung zu beobachten. Beim Ver-
gleichsversuch zwischen stati-
schen Kulturen und Bioreaktor
zeigte sich, dass die Zellen nur
unter biomechanischer Belas-
tung in der Lage waren zu diffe-
renzieren. Nur im Bioreaktor ge-
lang es den Zellen, auch in das zu
testende Material einzuwan-
dern, wahrend sie sich beim sta-
tischen Versuch nur auf der Ober-
fliche vermehrten. Dies zeige,
dass es notig sei, ein dynamisches
Zellkultursystem zu nutzen, um
in vitro die Bedingungen in vivo
so gut wie moglich nachzuahmen,
so Graf-Hausner. Ein solcher Bio-
reaktor optimiere die Entwick-
lungvon Biomaterialien, er spare
Zeit und Kosten und reduziere
Tierversuche.

Knochenstoffwechsel

Die japanische Zahn@rztin und
Wissenschaftlerin Dr. Fumiyo Ike-
da berichfete iiber ihre Studien
zum Knochenstoffwechsel, die
sie in einer internationalen For-
schergruppe zur Tumorbiologie
am Institut fiir Biochemie der
Universitat Frankfurt (Main) be-
treibt. Dass sich Knochen in ei-
nem standigen Umbauprozess
befindet, von Osteoblasten auf-
gebaut undvon Osteoklasten ab-
gebaut wird, ist bekannt. Ist das
Gleichgewicht von Osteoblasten-
und Osteoklastenaktivitdt gestort,
sei es durch Einwirkung von au-
fBen, genetische Defekte oder

Erkrankungen, kommt es zu krank- [»
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P> haften Verénderungen des Kno-

chens — Osteoporose, rheuma-
toide Arthritis, Tumoren, Nekro-
se etc. Noch nicht vollig geklart
sind jedoch die Prozesse und Sig-
nalwege, die dazu fiihren, dass
sich Osteoklasten-Vorlauferzellen
aus den hamatopoetischen Zel-
len zu Osteoklasten entwickeln.
Drei Signalwege, die auf die Re-
zeptoren RANKL und RANK wir-
ken, sind derzeit bekannt. [keda
untersuchte, welche Rolle das
sogenannte c-Jun-Signalmolekiil
bei der Entwicklung von Osteo-
klasten spielt. Bei transgenen
Méusen, denen diese Signalsub-
stanz fehlt, findet man eine hohe
Knochendichte, es findet fast
kein Zahndurchbruch statt, die
Zahl der Osteoklasten ist sehr
gering, und die Tiere sind sehr
klein.

Prinzipiell sei es moglich, durch
ein Unterbrechen der Signalwe-
ge die Bildung von Osteoklasten
zu verringern, also die fiir den
Knochenabbau verantwortlichen
Faktoren zu verringern. Allerdings
seien diese Prozesse und der
Knochenstoffwechsel sehr kom-
plex und das Unterbrechen ein-
zelner Signalwege sehr schwie-
rig. Die jetzt und in Zukunft zu er-
wartenden Forschungsergebnis-
* se erlaubten jedoch ein besse-
res Verstandnis dieser Prozesse
und helfen auch dabei, die Wir-
kungenvon Knochenersatzmate-
rialien auf Osteoklasten und Os-
teoblasten zu untersuchen. So
seien in ihrem Labor jetzt auch
Tests mit Ostim vorgesehen, so
Ikeda.

Ebenfalls aus dem Bereich an-
gewandte Grundlagenforschung
prasentierte OA Dr. Dr. Ralf
Smeets vom Interdisziplinaren
klinischen Forschungszentrum
»Blomat"aus Aachen Ergebnisse
zu seinen Untersuchungen zu ei-
nem experimentellen dreidimen-
sionalen Knochenersatzmaterial
(3-D-Komposit) fiir das Decken
groRer Knochendefekte von mehr
als fiinf Zentimetern Durchmes-
ser. Grundlage ist ein feines, in
Schlauchform hergestelltes Tex-
tilgewebe, das den Vorteil einer
gro8en Oberfléche bietet.

Smeets testete dieses Gewebe
in der Kombination mit mesen-
chymalen Stromazellen (MSC)
von Ratten, mit denen ein Fibrin-
gel beschichtet wurde, und Ostim.
Im In-vitro-Versuch wurden dann
drei verschiedene Agenzien zur
Beschleunigung der Zelldiffe-
renzierung zugegeben.

Nach 21 Tagen fanden sich in
allen Proben noch vitale MSC. Ei-
ne osteogene Differenzierung der
Zellen im 3-D-Komposit konnte
dabei schon allein durch Ostim
(nur mit Fibringel, ohne Zusétze)
erreicht werden, nur hier war ei-
ne Differenzierung zu Knochen-
zellen zu beobachten. Das Mate-
rial sei offenbar pords genug fiir
dieZellen, esbiete Osteoblasten
den passenden Platz und eine
schnelle Vaskularisation. ,,Ostim
scheint von sich aus die osteoin-
duktive Differenzierung von mes-
enchymalen Stromazellen in ei-
nem 3-D-Komposit zu férdern. Es
ist damit das erste osteoinduktive
Material. Bei anderen Knochen-

ersatzmateralien zeigt sich die-
ser Effekt nicht,“ so Smeets. Jetzt
werden [n-vivo-Studien an Tieren
durchgefiihrt und neue Textil-
strukturen und Fasern getestet.

Die weiteren Vortrage befass-
ten sich mit der klinischen An-
wendung von Ostim in der Chir-
urgie, Implantologie und Par-
odontologie und stellten zwei
neue Verfahren fiir den internen
Sinuslift vor. Dabei wurden im
vergangenen Jahr in Oxford erst-
mals berichtete Ergebnisse um
die jetzt neu vorliegenden Daten
erganzt. Die Frage nach mogli-
chen Risiken der in zellgéngiger
NanogroRe in Ostim enthaltenen
Hydroxylapatitpartikel wurde
nicht erneut erortert.

Insgesamt berichteten die Re-
ferentenvon guten und sehr gut-
en Ergebnissen beim Einsatzvon
Ostim in verschiedenen Berei-
chen, so nach Extraktionen und
vor dem Setzen von Implantaten
(Prof. Marco Manzotti, Turin, zur
Stimulierung der Knochenhei-
lung, Dr. Esteban Barragén, Bar-
celona, zur Socket Preservation),
aber auch in der Parodontalchir-
urgie (Dr. Adrian Kasaj, Mainz)
und beim Aufbau sehr grofler
Knochendefekte im Oberkiefer-
seitenzahnbereich vor Implanta-
tion (beeindruckende Bilder zeig-
te Dr. Dr. Stefan Schermer, Ber-
lin, zu einer Sinusbodenaugmen-
tation und Aufbau mit Ostim und
kiinstlicher Membran nach Ver-
lust der Schneiderschen Mem-
bran wegen Zystektomie).

Gute Ergebnisse

Von allen Referenten fiir die
klinischen Untersuchungen im-
mer wieder betont wurde, dass
Ostim im Vergleich zu anderen
Materialen meist deutlich bes-
sere Ergebnisse zeige und leich-
ter zu handhaben sei. So berich-
tete Kasaj, dass sich in der Par-
odontalchirurgie mit Ostim kli-
nisch und statistisch bessere Er-
gebnisse erzielen lassen, als bei
einer reinen Lappen-OP Allerdings
miisse man die Stabilitét der Er-
gebnisse noch abwarten.

Der Umbauprozess in orts-
sténdigen Knochen sei im Ront-
genbild nicht leicht zu beurtei-
len, hief3 es, aber gerade die Im-
plantologen berichteten, dass
sie bei der Aufbereitung des Im-
plantatbetts nach einem Knochen-
aufbau mit Ostim festen Knochen
vorgefunden hatten. Zudem eig-
ne sich das Material wegen sei-
ner pastosen, sich gut adaptie-
renden Darreichungsform fiir sonst
schwierigzu fiillende Defekte, so
beiminternen Sinuslift und beim
Decken von Knochendefekten in
der Parodontalchirurgie.

Die beiden Verfahren fiir den
internen Sinuslift (Dr. Michele
Lopez, Italien, ML-Instrument,
Dr. Philip Jesch, Wien, Sinuslift-
Pumpe) nutzten gerade diese
pastose Eigenschaft. Gezeigt wur-
den kleine Apparaturen fiir ein mi-
nimal-invasives, atraumatisches An-
heben der Schneiderschen Mem-
bran mit gleichzeitigem kuppel-

férmigen Auffiillen des Hohl-

raums mit Ost/m und nachfol-
gender Implantation. MM

i S

Eine internationale Expertenrunde diskutierte auf Einladung von Heraeus Kulzer Anfang September in Berlin Fragen der Kno-

chenregeneration und klinische Ergebnisse zum Knochenersatzmaterial Ostim.
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