Fachbeitrag _ Augmentation

ine aullergewohnliche
ucht! Ein Fallbericht
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Abb. 1_ Zellkaskade der Entwicklung
von der mesenchymalen Stammzelle
zu den eigentlichen Knochenzellen.
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_Molekular- und Zellbiologie werden zukilnftig
inder Medizin eineimmer gréBere Rolle spielen. In
der zahnérztlichen Implantologie wurden auf zel-
lularer Ebene mitder In-vitro-Ziichtung kérperei-
gener Knochenzellen durch Verfahren der Bio-
technologie und dem Einsatz von Wachstumsfak-
torenin Formvon kdrpereigenen Signalmolekilen
zur physiologischen Knochenheilung und -rege-
neration neue Wege beschritten, die eine Ent-
nahme von autologem Knochen entbehrlich ma-
chen.

Autologer Knochen ist bei allen Rekonstruktionen
im Kiefer-Gesichtsbereich auch heute noch als
Goldstandard anzusehen. Jede autologe Trans-
plantation bedeutet, auch bei geringer Morbiditat
im Bereich der Entnahmestelle, einen weiteren

operativen Eingriff mit verlangerter Operations-
dauer und zuséatzlich méglichen Komplikationen.
Bisher werden zur Rekonstruktion bzw. zur Aug-
mentation von Knochendefekten im Kieferbereich
neben autologen Knochentransplantaten von
extra- oder intraoralen Entnahmestellen vorwie-
gend Knochenersatzmaterialien eingesetzt. Diese
konnen allogener, xenogener oder alloplastischer
Natur sein.

Die Entwicklung der Biotechnologie und die vor-
handenen klinischen Indikationen haben in den
letzten Jahren zu einer Intensivierung der For-
schungsbemihungen um das sogenannte Tissue
Engineering geflihrt. Tissue Engineering im enge-
ren Sinn ist die Gewebezucht zu therapeutischen
Zweckeninder Zellkultur.Imweiteren SinneistTis-
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Abb. 2_ Intraoraler Befund mit
disharmonischem Gingivaverlauf
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bedingt durch die Rezessionen an

Abb. 3a—c_ Detailansicht der

denZahnen 11 und 21.

Rezession an dem Zahn 11.
Abb. 4_ Rontgenologischer Befund.
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sue Engineering eine Forschungs-
richtung, die sich mit der gezielten
Beeinflussung von Geweben in vivo
undinvitrozum Zweck der Regene-
ration von Gewebeanteilen oder
ganzen Organen befasst.

Die Freiburger FirmaBioTissue Tech-
nologies AG bietet ein autologes
Knochentransplantat - BioSeed®-
Oral Bone an. Durch die Kombina-
tion von gewebeproduzierenden
Zellen, die aus kleinen Biopsien ge-
wonnen werden, kdnnen mit struk-
turellen  Biomaterialien lebende
Konstrukte zum Gewebeersatz her-
gestellt werden.

Die priméaren Indikationen zur An-
wendung von BioSeed®-Oral Bone
waren die absolute Augmentation
des Oberkieferknochens (Sinuslift)
und der Wiederaufbau des Kno-
chens nach periimplantaren Entziindungen. Dazu
liegen auch klinische Studien vor. Indikationser-
weiterung in den Bereichen Parodontalchirurgie
sowie laterale oder vertikale Augmentationen bie-
tensichan.

Zur Herstellung autologer, osteogener Transplan-
tate werden Periostzellen verwendet. Periostzellen
folgen in der Kaskade der Zellentwicklung un-
mittelbar den mesenchymalen Stammzellen und
liegen damit weit vor den Osteoblasten (Abb. 1).
Sie weisen gegeniiber diesen eine hohere osteo-
gene Potenzauf.Insbesondere die unmittelbardem
Knochen anliegende Kambiumschicht der Kno-
chenhaut ist wichtig flr die Generierung osteo-
gener Transplantate mittels Tissue Engineering.
Eine Einheit BioSeed®-0Oral Bone besteht aus ei-
nem scheibenférmigen Chip von ca. 8 mm Durch-
messer und ca. 2 mm Héhe und hat ein Volumen
von ca. 0,1 cm3. Dieser Chip enthdlt autologe
osteogene Zellen, die in einer Dichte von ca. 1,12-
1,87 x 108/0,1 cm3Vlies in eine resorbierbare Tra-
germatrix eingebettet sind. Die autologen oste-
ogenen Zellen werden aus einem Periostbiopsat
des Patienten isoliert, wahrend einer Kultivie-

rungsphase von sechs Wochen unter GMP-Bedin-
gungen in vitro vermehrt und mittels einer gelar-
tigen MatrixineinresorbierbaresTragervlies (Poly-
glactin 910 und Poly-p-Dioxanon) eingebettet.
Die Resorption des Vlieses ist im Wesentlichen
nach ca. 90 Tagen abgeschlossen. Die Poly-p-Dio-
xanon-Anteile lassen sich bis zu 180 Tagen nach
Implantation nachweisen. Die Fi-
brinkomponente ist im Wesent-
lichen nach ca. 30 Tagen resorbiert.
Sieben Tage vor dem geplanten chir-
urgischen Eingriff werden die Zellen
inFormeinerSuspensionaufdiedrei-
dimensionale Matrix aufgebracht.
Dieses Polyglaktidgerlst als Trager
bildet zusammen mit den Zellen das
eigentliche vitale Gewebekonstrukt.
Wesentlich sind die Adhasion der Zel-
len auf der Matrix und ihre weitere
Differenzierung zu osteogenen Zel-
len.

_Die Methode soll
an einem Patientenfall
dargestellt werden

Die Sondierung des Zahnes 11 ergab
bei der ca. 50-jahrigen Patientin die
komplette Resorption der bukkalen
Wand (bis zur Wurzelspitze) und das
Auftreten von Pus (Abb. 2 bis 4). Ge-
plant wurde die Implantation von 11
mit gleichzeitiger lateraler Augmen-
tation mit BioSeed®-Oral Bone. Der
Zahn 11 wurde als nicht erhaltungswirdig einge-
stuft. Dem Eingriff vorangegangen waren eine ent-
sprechende Vorbehandlung, eine intensive Aufkla-
rung der Patientin sowie deren Einverstandnis.
Grundvoraussetzung ist, wie bei jedem geplanten
chirurgischen Eingriff, die abgeschlossene Hygieni-
sierung der Mundhohle und die Ausheilung ent-
ziindlicher Prozesse.

Vor der geplanten Biopsie bekommt der behan-
delnde Arzt ein Entnahmekit von BioTissue Techno-
logies GmbH zur Verfligung gestellt. Das Biopsie-
rohrchen enthalt30 miTransportmedium undsollte
bis zur Biopsatentnahme ungedffnet und gekiihlt
(Kihlschrank 4-8 °C) aufbewahrt werden.

Die Kultivierung der autologen, osteogenen Zellen
erfolgtmitautologem Blutserum. Die Entnahme des
BlutesamTag der Biopsieentnahme kann durch den
Anwender oder aber auch extern durch z.B. den
Hausarzt durchgefiihrt werden. Der Patientin
wurde aus der Cubital Vene 108 ml Blut (12 Mono-
vetten) entnommen. Das Vollblut wird unzentrifu-
giert zusammen mit der Biopsie per Kurier zu Bio-
Tissue Technologies GmbH geschickt. Nach Desin-
fektion des Operationsgebietes (bukkal von 37)
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Abb. 5a_ Schematische Darstellung
der Periostbiopsieentnahme.
b_Mukosaschnitt, der Periost wird
nicht durchtrennt.

¢_Darstellung des freigelegten
Periostbereiches.

d_Umrandung des Periostbiopsates.
e_Abschaben des freigelegten
Periostbereiches.

f_Abtragung des Periostldppchens
mit Kambiumzellen mithilfe eines
scharfen Raspartoriums.

Abb. 6a—c_ Langzeitprovisorische
Versorgung der Extraktionsliicke.
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wurde der Patientin in Lokalandsthesie eine ca. 1,0
cm?grol3e Periostbiopsieentnommen. Eswurde ein
paramarginaler Schnitt durchgefiihrt und ein Mu-
kosalappen prapariert. Nach Darstellung des Peri-
ostes wurde das Biopsieareal mit einem Skalpell
umrandet. Mit einem scharfen Raspartorium
wurde das umrandete Periost direkt vom Knochen
abgeschabt (Abb. 5). Danach wurde die Biopsie ste-
ril in das Transportmedium gegeben. Die Nahtent-
fernung erfolgte nach einer Woche.

AmTag der Biopsat- und Blutentnahme wurde der
Zahn 11 entfernt. Die Weichgewebserhaltung und
Modellation wurde liber ein,Ovate pontic"am pro-
visorischen Briickenglied erreicht (Abb. 6).
BioSeed®-Oral Bone ist nach sechs Wochen Kulti-
vierung verfligbar. Die Haltbarkeit von 72 Stunden
ist bei Temperaturen von 4-36 °C gewahrleistet.
Die Knochenchips werden in einem doppelt ver-
packten sterilen Réhrchen, in Zellkultur-Trans-
portmedium angeliefert. Die Chips kénnen zusam-
men mit dem Transportmedium in ein steriles Ge-
4B abgegossen werden (Abb. 7d).

Die laterale Augmentation und Implantation er-
folgte unter Lokalanasthesie. Um eine komplette
Abdeckung des Augmentates und eine maximale
Durchblutung des Lappens zu ermdglichen, wurde
die Inzision leicht nach palatinal bzw. lingual

durchgefiihrt. An den Nachbarzihnen wurde
intrasulkuldr inzidiert. Auf vertikale Inzisionen
wurde verzichtet. Der Mukoperiostlappen wurde
bis Uber die zu augmentierende Region voll mobi-
lisiert, dartiber hinaus wurde ein Mukosalappen
prapariert (Abb. 7).

Die Pilotbohrung wurde mithilfe von Implan-
tatschablonen durchgefiihrt. Das Setzen des Im-
plantates erfolgte nach dem Implantationsproto-
koll der Fa. Nobel Biocare. Es konnte eine Primar-
stabilitdt von 30 Nem erreicht werden. Die Kortika-
lis in der zu augmentierenden Region wurde mit
kleinen Perforationen versehen, um eine Durch-
blutung des Transplantates, auch von der Empfan-
gerseite her, zu ermoglichen. Danach wurde der
Defekt mit den Knochenchips aufgefillt und der
Lappen mit Matratzen- und Knopfndhten fixiert
(Abb. 7). Auf die Verwendung einer Membran
wurde verzichtet. Die Nahtentfernung erfolgte
zwei Wochen postoperativ.

Die Heilungsphase verlief komplikationslos, so-
wohl nach der Biopsatentnahme als auch nach
dem operativen Eingriff. Es wurden weder allergi-
sche Reaktionen, noch postoperative Schmerzen,
Schwellungen oder Abszessbildungen beobachtet.
Diese Beobachtung ist ein Indiz dafir, dass das Ma-
terial sehr gut toleriert wird.
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Abb. 7_ Operatives Vorgehen:
Weichgewebssituation sechs
Wochen nach Extraktion (a), Darstel-
lung der Defektes (b), Implantatin-
sertion (c), Knochenchips (d), Auffiil-
len des Defektes mit BioSeed—Oral
Bone (e), Nahtverschluss (f).

Abb. 8_ Postoperative Rontgen-
kontrolle nach Implantation

(in der gleichen Sitzung wurde auch
ein Implantat in der Region 46
gesetzt).

Abb. 9_ Die augmentierte Region 11
ist stabil geblieben (a). Im Bereich
zwischen 11 und 12 ist ein

Einbruch in dem Gingivaverlauf zu
erkennen, welcher aber aus der
Frontalansicht keinen asthetischen
Einfluss zeigt (b); aus diesem

Grund lehnte die Patientin einen
Zweiteingriff ab.

Abb. 10_ Situation nach sechsmo-
natiger Tragezeit; die Papille zwi-
schen 11 und 12 hat sich voll rege-
neriert (a); Vergleich vor (b) und nach
der Behandlung (c).
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Nach einer Wartezeit von finf Monaten wurde das
Implantatfreigelegtund belastet. Deraugmentierte
Bereich zeigte ein stabiles Volumen (Abb. 9), sodass
auf einen zusatzlichen chirurgischen Eingriff ver-
zichtetwerden konnte. Beider Freilegung wurde aus
asthetischen Griinden ein Rolllappen durchgefihrt.
Die Modellierung des Weichgewebes erfolgte mit
einer provisorischen Krone.

Sechs Monate nach dem Einsetzen der Kronen hat
sich die Papille zwischen den Zahnen 11 und 12 re-
generiert (Abb. 10).

Das Verfahren des In-vitro-Tissue-Engineering ist
eine neue Methode fiir die Behandlung von Kno-
chendefekten. Die Ergebnisse einer klinischen Stu-
die tber die Anwendung von in vitro geziichteten
Knochen aus Periostzellen zeigten, dass diese Me-

Abb. 10b

thode als eine Alternative zur
Behandlung von Knochende-
fekten anzusehen ist.

Da ein Mukoperiostlappen pra-
pariert wurde, konnte das in-
takte Periost zur Fixation des
Augmentates benutzt werden.
Der Einsatz resorbierbarer
Membranenin Zusammenhang
mit gezlichtetem Knochen
muss kritisch diskutiert werden.
Die Stoffwechselprozesse zum
Abbau der Membran kdnnen
ebenfalls das Transplantat bzw.
die Tragersubstanz angreifen
undden Behandlungserfolg ge-
fahrden.

Weiterflihrende Untersuchun-
gen werden darauf ausgerich-
tet sein, die Materialeigen-
schaften zu optimieren. Durch
Kombinationen verschiedener
Materialien, individuelle Sub-
stanzherstellung oder durch
Anpassung der PorengroBe auf
diezuverwendende Zellart wird
zukiinftig versucht, ein Gerist-
material mit idealen Eigen-
schaften zu konstruieren. Kon-
trollierte histologische und kli-
nische Studien sind unum-
ganglich, um direkte Vergleiche
mit anderen konventionellen und regenerativen
MaBnahmen ziehen zu kdnnen._
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Abb. 10c




