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1 Einleitung 
 

 

1.1 Vorwort 
 

In der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie spielen Operationen zur 

Wiederherstellung der Ästhetik des Gesichtsschädels sowie die Restitution des 

Kauapparates eine wichtige Rolle. Anteile der Gesichtsschädelknochen zu 

rekonstruieren kann durch verschiedene physiologische oder pathologische 

Prozesse indiziert sein. Im Rahmen der physiologischen Altersatrophie kann es 

durch Knochenabbau zu einem Defizit an Knochen kommen und so beispiels-

weise eine nachfolgende dentale Implantation erschweren oder unmöglich 

machen (Mordenfeld et al. 2010). Die wesentlichen pathologischen Ursachen für 

Knochendefekte sind unter anderem Traumata, Tumoren, Entzündungen sowie 

kongenitale Fehlbildungen und Nichtanlagen (Hausamen et al. 2003). Ohne 

entsprechende rekonstruktive Maßnahmen würde das nicht mehr suffizient 

knöchern unterstützte Weichgewebe des Gesichtes kollabieren und zu 

funktionellen, ästhetischen sowie psychosozialen Beeinträchtigungen des 

betroffenen Patienten führen (Hausamen et al. 2003). Im Gegensatz zu anderen 

Organen des Körpers kann Knochen nach einer Verletzung regenerieren und 

ohne Narbenbildung heilen. Um das angestrebte Ziel der Restitutio ad integrum 

zu erreichen, wird derzeit überwiegend körpereigener Knochen zur 

Rekonstruktion größerer ossärer Defekte transplantiert. Die biologischen Vorteile 

dieser Transplantate machen die Methode im Rahmen der chirurgischen 

Therapie von Knochendefekten zum Standardverfahren (Stützle et al. 1998). Bei 

körpereigenem Knochen ist das Risiko einer Abstoßungsreaktion sehr gering. 

Das Transplantat wird in den ortsständigen Knochen integriert, im Rahmen der 

Regeneration und des Remodellings resorbiert und durch neu gebildeten 

Knochen ersetzt. Der Hauptvorteil wird jedoch darin gesehen, dass mit dem 

Knochengewebe auch knochenbildende Zellen in die Defektregion überführt 
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werden (Bauer und Muschler 2000, Khan et al. 2005). Dabei überleben die 

Knochenzellen anscheinend nicht vollständig (Rogers und Greene 2012). Es wird 

aber vermutet, dass verbliebene knochenbildende Zellen die Knochenneubildung 

fördern können (Albrektsson und Johansson 2001). Diese Vorzüge machen die 

Anwendung von körpereigenem Knochen klinisch praktikabel. Es kommt jedoch 

im Rahmen der Entnahmeoperation zur Entnahmemorbidität (Lutolf et al. 2003). 

Hierzu zählen Hämatome, Schmerzen, Sensibilitätsverlust oder Wundinfektion 

(Younger und Chapman 1989). Fehlendes Einwachsen des Knochens in das 

Transplantatlager sowie eine verlängerte Behandlungsdauer sind weitere 

Risiken, die auch nach Transplantation von körpereigenem Knochen auftreten 

können (Rueger 1998). Während des Einheilungsprozesses kann es innerhalb 

des ersten postoperativen Jahres zur unerwünschten Abnahme des Trans-

plantatvolumens (Maiorana et al. 2005, Phillips und Rahn 1988) oder sogar zum 

Verlust der Transplantatstruktur kommen (Adeyemo et al. 2008). Neben der 

Entnahmemorbidität stellt die begrenzte Verfügbarkeit des körpereigenen 

Knochens einen wesentlichen, limitierenden Faktor dar. Verschiedene 

Arbeitsgruppen bemühen sich, angesichts dieser Problematik seit langem, 

klinisch anwendbare Biomaterialien als Alternative zu körpereigenen 

Knochentransplantaten zu entwickeln (Rueger 1998).  

 

1.2 Therapie von Knochendefekten 
 

Unter dem Begriff Biomaterial werden nichtkörpereigene Substanzen zusammen-

gefasst, die nach der Implantation in den menschlichen Organismus strukturelle 

Elemente und Gewebe sowie deren Funktionen ersetzen und mit dem Körper 

interagieren (Rueger 1998).  

 

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Stoffe, die für die Knochenaugmentation und 

Knochenrekonstruktion in gewissem Ausmaß geeignet sind. Da jedes dieser 

Materialien Vor- und Nachteile besitzt, sollte die Anwendung nach der klinischen 

Situation abgewogen werden (Rogers und Greene 2012). Im Kopf-Hals-Bereich 

werden die bereits erwähnten körpereigenen (autogenen) Knochentransplantate, 
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aber auch biologische sowie synthetische Knochenersatzmaterialien eingesetzt 

(Sailer und Weber 2000). Zu der Gruppe der biologischen Materialien gehört der 

allogene sowie der xenogene Knochen. 

 

1.2.1 Autogener Knochen 
 
Die Technik der Transplantation von Knochen innerhalb desselben Individuums 

wurde erstmals im Jahre 1821 durch Dr. Philip von Walter beschrieben 

(Kahnberg 2008). Da Spender und Empfänger des Knochenmaterials identisch 

sind, wird das gewonnene Material als autogener Knochen bezeichnet. Mangels 

äquivalenter Alternativen wird die Transplantation von körpereigenem Knochen 

bei einigen Indikationen als Goldstandard für die chirurgische Therapie ossärer 

Defekte eingesetzt. Je nach Indikation, Lokalisation und Ausdehnung des 

Knochendefekts stehen avaskuläre oder vaskulär reanastomosierte, autogene 

Knochentransplantate zur Verfügung, die in ihrer chirurgischen Anwendung 

unterschiedlich aufwendig sind (Rueger 1998).  

Avaskuläre autogene Transplantate werden ohne die versorgenden Blutgefäße 

entnommen. Entnahmeregionen sind vordere und hintere Beckenschaufel, die 

Rippen, die Außenseite der Schädelkalotte, das Schienbein, das Wadenbein 

sowie enorale Spenderregionen am Kinn oder Kieferwinkel (Hausamen et al. 

2003). Während der Einheilung avaskulärer Knochentransplantate finden 

komplexe Knochenabbau- und Knochenaufbauprozesse statt. Durch 

Einsprossung von Gefäßen aus dem umgebenden Gewebe wird der 

transplantierte Knochen revaskularisiert, resorbiert und durch neu gebildeten 

Knochen ersetzt. Dieser Vorgang wird als creeping substitution bezeichnet (Hahn 

et al. 2008). Die Knochensynthese folgt dabei den sich intertrabekulär 

ausbreitenden Gefäßen von peripher nach zentral. Eine Voraussetzung für die 

Einheilung des autogenen nicht vaskularisierten Knochentransplantates ist daher 

eine ausreichende Gefäßversorgung des Empfängerlagers (Hausamen et al. 

2003). Das Einwachsen von Gefäßen aus dem ortsständigen Knochen in die 

zentrale Region des Transplantats schreitet nur sehr langsam fort. Daher werden 

in der frühen Einheilungsphase nur die Zellen des peripheren 
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Knochentransplantates, vom Empfängerlager aus, mit Nährstoffen und 

Sauerstoff versorgt. Kommt es jedoch zu einer Ischämiedauer von mehr als 24 

Stunden, gehen Zellen, welche für Knochenumbauprozesse von Bedeutung sind, 

zugrunde (Rogers und Greene 2012). Es wird diskutiert, dass der Untergang 

einiger dieser Zellen weitere Knochenabbauprozesse aktiviert und damit die 

mechanische Belastbarkeit der Defektregion herabsetzt (Heino et al. 2009). Um 

diese resorptiven Prozesse im Rahmen der Transplantatischämie zu vermeiden, 

werden so genannte vaskularisierte Knochentransplantate zusammen mit ihren 

versorgenden Blutgefäßen entnommen. Bei der Implantation in die Defektregion 

werden die Gefäße dann an das Gefäßsystem der Empfängerregion re-

anastomosiert, um die Versorgung des Transplantates mit Sauerstoff und Nähr-

stoffen zu gewährleisten. Im Vergleich zu avaskulären Knochentransplantaten 

sind vaskularisierte Transplantate somit weniger stark abhängig von der Gefäß-

versorgung und Wertigkeit des Transplantatlagers.  

Die Entnahme von körpereigenen Transplantaten - ohne ästhetische oder 

funktionelle Beeinträchtigung der Entnahmeregion - ist an nur wenigen Körper-

partien möglich. Daher ist die klinische Anwendung des autogenen Knochens 

durch das geringe Angebot stark limitiert (Rogers und Greene 2012).  

 

1.2.2 Allogener Knochen 
 

Aufgrund der limitierenden Faktoren beim autogenen Knochen wurde der 

Mensch-zu-Mensch-Transfer von Knochengewebe erprobt (Hofmann et al. 1997, 

Mayer 1910). Das dabei transplantierte Knochengewebe steht in großer Menge 

zur Verfügung und wird als allogener Knochen bezeichnet (Ollier 1867). Als 

Ausgangsmaterial für die Herstellung humaner Knochentransplantate dienen 

neben Oberschenkelköpfen auch Schienbeine und der Beckenkamm (Pruss et 

al. 2005). Die Transplantation von allogenem Gewebe ist jedoch auch mit 

erheblichen Risiken für den Empfänger verbunden, da die Übertragung von 

Infektionskrankheiten wie Hepatitis und HIV vom Spender auf den Empfänger 

möglich ist. Auch die potenzielle bakterielle Kontamination oder die Antigenität 

des Gewebes stellen Gefährdungen des Empfängers dar (Stützle et al. 1998). 
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Um diese Risiken zu reduzieren, ist ein großer Aufwand bezüglich der 

Spenderselektion und des Knochenbankmanagements notwendig. Auf Basis 

dieser Gegebenheiten werden allogene Knochentransplantate in Deutschland als 

Arzneimittel im Sinne des Gesetzes über den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG) 

angesehen. Die Richtlinie 2004/23/EG wurde vom Europäischen Parlament in 

Zusammenarbeit mit dem Rat zur Festlegung von Qualitäts- und 

Sicherheitsstandards abgefasst. Diese Richtlinie dient der Festlegung von 

Qualitäts- und Sicherheitsstandards für Spende, Beschaffung, Testung, 

Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und die Verteilung der menschlichen 

Gewebe und Zellen (Pruss et al. 2005).  

Vor der klinischen Anwendung wird das gewonnene allogene Knochenmaterial 

speziellen Vorbehandlungen unterzogen, um das Infektionsrisiko sowie die Anti-

genität zu reduzieren (Stützle et al. 1998). Im Rahmen aktueller Entwicklungen 

wird allogener Knochen demineralisiert und gefriergetrocknet oder autolysiert und 

antigenextrahiert (Keating und McQueen 2001, Kübler et al. 1999). Meist 

beeinflussen die physikalischen oder chemischen Verfahren in unterschiedlichem 

Ausmaß auch die Eigenschaften des Knochens. Trotz großer Bemühungen kann 

das Infektionsrisiko, auch unter Zuhilfenahme von Aufbereitungstechniken, nicht 

vollständig ausgeschlossen werden (Hahn et al. 2008). Aus diesem Grund wurde 

der Einsatz von Spenderknochen aus Gewebebanken vor allem für die Bereiche 

des Gesichtsskeletts in Deutschland mehr und mehr in den Hintergrund ge-

drängt. 

 

1.2.3 Xenogener Knochen   
 

Der xenogene Knochen wird ebenfalls als mögliche Alternative zum autogenen 

Knochen angesehen (Moore et al. 2001). Der Begriff Xenotransplantation 

umfasst Verfahren, bei denen Organe, Gewebe, lebende Zellen sowie azelluläre 

Biomaterialien aus nicht humanen Spezies in den menschlichen Körper 

eingebracht werden (Fishman et al. 2012). Rind, Schwein, Pferd oder 

Meereskorallen stellen potenzielle Spenderspezies dar (Hahn et al. 2008, Nasr et 

al. 1999). Generell besteht - wie auch bei den allogenen Knochenersatz-
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materialien - bei jeder Form der Xenotransplantation das potentielle Risiko der 

Übertragung von Viren- oder Prionenerkrankungen auf den Empfänger. Analog 

zu den Aufbereitungsmethoden für allogenen Knochen werden auch die 

xenogenen Materialien daher speziellen Vorbehandlungsverfahren unterzogen 

(Hahn et al. 2008). Organische Anteile und antigen wirkende Proteine werden 

dabei durch chemische Verfahren mit anschließender Sterilisation entfernt. 

Zurück bleibt, in Abhängigkeit von der Aufbereitungsmethode, ein poröses 

Gerüst aus anorganischem Hydroxylapatit (Kübler et al. 2004), dessen 

Zusammensetzung und Struktur dem menschlichen Knochen ähnelt (Benke et al. 

2001). In der dentoalveolären Chirurgie hat sich die Anwendung des xenogenen 

Knochengranulats mit dem Handelsnamen Bio-Oss® etabliert (Baldini et al. 

2011, Cho et al. 2011). Dieses Material wird von der Firma Geistlich aus 

denaturiertem Rinderknochen hergestellt und ist nach Herstellerangaben frei von 

Proteinen und Nukleinsäuren. Zwar handelt es sich bei azellulären xenogenen 

Biomaterialien um nicht lebensfähiges Gewebe, dennoch kann eine 

Immunantwort nicht vollständig ausgeschlossen werden (Bach et al. 1998). Auf 

der Suche nach innovativen, knochenähnlichen Biomaterialien ohne 

Infektionspotenzial wurden auch Meereskorallen auf ihre Verwendbarkeit als 

Knochenersatzmaterial untersucht. Aus Porites- und Gonioporakorallen kann 

natürliches anorganisches Calciumcarbonat gewonnen werden, welches eine 

ähnliche Porenstruktur wie der natürliche Knochen aufweist (Hahn et al. 2008). 

Nach Implantation bietet es knochenbildenden Zellen eine adäquate 

Anlagerungsfläche und dient somit als Leitschiene für die Knochenregeneration 

(Callan und Rohrer 1993). Nach chronischer Osteomyelitis oder Radiatio sowie 

degenerativen Erkrankungen, die mit starken Durchblutungs- oder Knochenstoff-

wechselstörungen einhergehen, ist dieses Material jedoch kontraindiziert (Soost 

et al. 1998).  

 

1.3 Regulation der Knochenregeneration 
 

Bei der Transplantation organischer Knochenextrakte finden komplexe bio-

logische Interaktionen zwischen dem Knochentransplantat und dem Knochen-
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empfänger statt. Hierzu zählen osteogene, osteokonduktive und osteoinduktive 

Prozesse (Stützle et al. 1998). 

1.3.1 Osteogenität 
 

Im Rahmen der Transplantation können vitale knochenbildende Zellen, wie zum 

Beispiel Osteoblasten und Präosteoblasten, mit dem Transplantat in das 

Empfängerlager überführt werden (Rogers und Greene 2012). Dabei wird 

diskutiert, inwieweit Zellen die Transplantation überleben und ob sie danach in 

der Lage sind, Knochen bilden zu können (Albrektsson und Johansson 2001). 

Sofern die Zellen während der Transplantation nicht zugrunde gegangen sind, 

werden sie in der Wirkung als osteogen beschrieben (Kübler et al. 2004). 

 

1.3.2 Osteokonduktion 
 

Ein osteokonduktives Material dient im Rahmen der Osteoneogenese als 

Leitstruktur, in welche das umgebende Knochengewebe einwachsen kann 

(Kübler 1997). Im Rahmen der zellvermittelten Knochensynthese ermöglicht es 

knochenbildenden Zellen die Anlagerung auf der Oberfläche, in Poren oder 

Kanälen (Albrektsson und Johansson 2001, Terheyden et al. 1999). Die Existenz 

interkonnektierender Poren erlaubt die Einsprossung von Gefäßen aus dem 

Empfängerlager und die damit einhergehende Knochenneubildung (Kübler 

1997). Für eine rasche Knochensynthese an osteokonduktiven Oberflächen ist 

daher eine ausreichende Vaskularisation des Empfängerlagers von großer 

Bedeutung (Albrektsson 1980). Diese regenerativen Prozesse verlaufen über 

eine längere Zeitspanne und können durch osteoinduktive Signalmoleküle be-

einflusst werden (Albrektsson und Johansson 2001). 

 

1.3.3 Osteoinduktion 
 

Die Osteoinduktion beschreibt einen Prozess, bei dem Osteoneogenese durch 

einen Reiz stimuliert wird (Albrektsson und Johansson 2001). Dieser Reiz geht 
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von osteoinduktiven Signalmolekülen aus (Schliephake 2010), welche mesen-

chymale Stammzellen aus der Umgebung des Knochenlagers rekrutieren und die 

Differenzierung dieser Zellen zu knochenbildenden Zellen einleiten (Urist 1965). 

Es wird angenommen, dass die knöcherne Auffüllung oder die Knochenheilung 

hauptsächlich von den rekrutierten Osteoprogenitorzellen ausgeht, während 

ortsständige Osteoblasten einen eher geringen Anteil zur Knochenregeneration 

beitragen (Frost 1989). Dieser Regenerationsprozess findet im Rahmen der 

physiologischen Heilung einer Knochenfraktur im orthotopen Knochenlager statt 

(Albrektsson und Johansson 2001). Im Jahre 1965 konnte Marshall Urist mit Hilfe 

demineralisierter Knochenmatrix eine heterotope Knochenbildung außerhalb des 

orthotopen Knochenlagers herbeiführen. Dadurch konnte er den Einfluss 

osteoinduktiver Moleküle auf die Knochensynthese nachweisen (Urist 1965).  

Es ist bekannt, dass autogene Knochentransplantate osteoinduktiv wirken, wäh-

rend allogener Knochen je nach Denaturierungsgrad der Proteine eine geringere 

Osteoinduktivität zeigt. Es wird vermutet, dass durch die verschiedenen Auf-

bereitungsmethoden die biologische Wirksamkeit der Signalmoleküle in 

erheblichem Maße herabgesetzt wird (Stützle et al. 1998). Einige Untersuchung-

en konnten diesbezüglich jedoch nachweisen, dass selbst temperaturbehandelte 

deproteinierte, xenogene Knochenersatzmaterialien osteokonduktives und osteo-

induktives Potenzial besitzen (Kübler 1997). Die Eigenschaften autogener, 

allogener und xenogener Knochentransplantate sind daher Gegenstand kontro-

verser Diskussionen (Schwartz et al. 2000). 

 

1.4 Synthetische und halbsynthetische    
 Knochenersatzmaterialien 
 

Die bisher beschriebenen autogenen, allogenen und xenogenen Knochen-

transplantate sind biologischen Ursprungs. Die Limitationen bei der Anwendung 

dieser Transplantate führten zu intensiver Forschung an optimalen synthetischen 

Knochenersatzmaterialien. So genannte alloplastische Materialien sind voll-

synthetischer Herkunft und können als Alternative zu den oben genannten Trans-
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plantaten in der klinischen Anwendung eingesetzt werden. Das Ziel ist die 

Entwicklung eines mechanisch stabilen, vollsynthetischen und damit unbegrenzt 

zur Verfügung stehenden Knochenersatzmaterials. Dieses Material sollte dabei 

im Optimalfall in Bezug auf seine biologische, chemische und physikalische 

Beschaffenheit autogenem Knochen überlegen sein. Durch osteogenetische, 

osteokonduktive sowie osteoinduktive Eigenschaften des Materials soll die 

Quantität und die Qualität des neu gebildeten Knochens erhöht werden. Wenn 

diese Anforderungen erfüllt werden, ist dieses synthetische Material autogenen 

Transplantaten vorzuziehen, da die Entnahme körpereigenen Knochens 

überflüssig wäre. Derzeit stehen synthetische Knochenersatzmaterialien im 

Mittelpunkt der Forschung, die in ihrer Stöchiometrie der anorganischen 

Knochengrundsubstanz des natürlichen Knochens ähneln. 

 

1.4.1 Hydroxylapatit 
 
Die häufigste anorganische Verbindung ist das Hydroxylapatit (HA), das etwa 

50% des menschlichen Knochens ausmacht. Es ist daher naheliegend, ein 

synthetisches Knochenersatzmaterial auf HA-Basis zu entwickeln (Jensen et al. 

1996). HA ist ein hydroxyliertes Calciumphosphatsalz von hohem Härtegrad. Im 

natürlichen Knochen wird es von Osteoblasten aus Phosphat- und Calciumionen 

gebildet (Kübler et al. 2004). Biologisches HA kann durch das Erhitzen von 

natürlichem Knochen gewonnen werden. Die Hoch-Temperatur-Variante wird bei 

über 450°C hergestellt, die Niedrig-Temperatur-Variante unter 450°C (Kübler et 

al. 2004). HA, das bei niedrigen Temperaturen hergestellt wird, zeigt einen hohen 

Porositätsgrad. Durch einen Brennvorgang bei hohen Temperaturen wird die 

Materialdichte erhöht und der Porositätsgrad reduziert. Dadurch kommt es 

innerhalb des Materials zum Verlust von interkonnektierenden Poren (Henkel et 

al. 2004). Das unter hohem Druck und unter hoher Temperatur aus Meeres-

korallen gewonnene Material wird als halbsynthetisches HA bezeichnet. In einem 

hydrothermalen Prozess wird Karbonat gegen Phosphat ersetzt (Roy und 

Linnehan 1974). Dadurch macht die synthetische Komponente einen großen 

Anteil dieses Werkstoffes aus. In einem ähnlichen Prozess wird halbsynthe-
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tisches HA aus Meeresalgen gewonnen. Dieses phykogene Material enthält 

Fluorhydroxylapatit und besitzt mit 5-10 μm verhältnismäßig kleine Poren. 

Vertrieben wird das Material unter dem Handelsnamen Algipore ® (Kübler et al. 

2004). Vollsynthetisches HA für die dentale Anwendung wird in der Regel durch 

das Sintern von gepresstem HA-Pulver hergestellt (Malina et al. 2013) und kann 

in der Partikelgröße zwischen 18 nm und 500 μm variieren (Kübler et al. 2004). 

Es wird angenommen, dass synthetisches und natürliches HA strukturell ähnlich 

aufgebaut sind. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass synthetisch hergestelltes 

HA die kristalline Struktur des natürlichen Knochens nicht exakt widerspiegelt 

(Spector 1994). Zusätzlich zu Calcium und Phosphat enthält natürlicher Knochen 

Karbonat-Ionen, Magnesium, Natrium, Hydrogenphosphat-Ionen und weitere 

Spurenelemente. Darüber hinaus weist natürlicher Knochen im Vergleich zu 

synthetischem HA einen geringeren Kristallisationsgrad und eine geringere 

Kristallit-Größe auf, was im Empfängerlager zu Unterschieden in der bio-

logischen Wirkung führen kann (Spector 1994).  

Trotz einiger Erfolge in der Herstellung synthetischer Knochenreplikate ist es 

zum jetzigen Zeitpunkt nicht möglich, die Knochenstruktur in ihrer Komplexität 

vollständig nachzubilden. Hieraus ergeben sich Unterschiede in der biologischen 

Anwendbarkeit synthetischer Calciumphosphate. Die synthetische Herkunft 

garantiert zwar Keim- und Pyrogenfreiheit, aber frühere Generationen des 

synthetischen HA zeigten im Vergleich zu biologischem HA weniger inter-

konnektierende Poren und unzureichende Biokompatibilität (Klein et al. 1983, 

Mercier et al. 1996, Takagi et al. 2001). Synthetische HA-Materialien bestehen 

häufig aus größeren Partikeln mit geringerem Porositätsgrad. Dadurch ist das 

Material im Defektbereich häufig zu stark kondensiert. Um dies zu vermeiden, 

wird dem synthetischen Material oft autogener Knochen oder allogenes 

Knochenersatzmaterial (demineralized freezedried bone allografts) beigemischt 

(Kübler et al. 2004). 

In einer Vielzahl von Studien wurde bereits beschrieben, dass die Resorptions-

Eigenschaften und damit auch die Knochenregeneration wesentlich von der 

Kristallstruktur, der Dichte, dem Porositätsgrad und der Oberflächen-

beschaffenheit des HA abhängig sind (Artzi et al. 2001, Koshino et al. 2001, 

Mastrogiacomo et al. 2005). Ein hoher Porositätsgrad des Materials mit inter-
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konnektierenden Poren ermöglicht die Adhärenz von Osteoblasten (Kübler et al. 

2004, Mastrogiacomo et al. 2005). Die erstmalige Anwendung von HA als 

Knochenersatzmaterial zur Knochendefektaugmentation wurde im Jahr 1952 

beschrieben (Ray und Ward 1951). Im Einheilungsverlauf der HA-Transplantate 

entstand ein nicht mehr abgrenzbarer Knochen-Hydroxylapatit-Verbund, der als 

"Verbundosteogenese" bezeichnet wird (Nasr et al. 1999). Es ist bekannt, dass 

HA nur sehr langsam resorbiert wird. Daher verbleibt das Material längerfristig 

als Fremdkörper im Knochen (Sailer und Weber 2000). Oft können noch nach 

Jahren HA-Partikel im Knochen nachgewiesen werden (Piesold et al. 2004). 

Durch diese persistierenden Partikel werden die mechanischen Eigenschaften 

des Knochens negativ beeinflusst, und es kann zu chronisch-resorptiven 

Entzündungen kommen (Günther et al. 1998). Unter den knochenähnlichen 

Calciumphosphatverbindungen wurde daher ein Material gesucht, welches 

bessere Resorptionseigenschaften, als Knochenersatzmaterial auf HA-Basis 

besitzt (Chow 2009). 

 

1.4.2 Tricalciumphosphat  
 

Wie Hydroxylapatit wird auch Tricalciumphosphat (TCP) aus Calciumphosphaten 

hergestellt. Je nach Sinterungstemperatur wird dieses Material kristallographisch 

in das unter 1000°C gewonnene sphärische β-TCP sowie das über 1000°C 

hergestellte polygonale α-TCP unterschieden (Wiltfang et al. 2002). Sowohl α-

TCP als auch β-TCP verfügen über Makro- und Mikroporen, welche das 

Einwachsen von Knochen ermöglichen (Sailer und Weber 2000). α-TCP wird bei 

höheren Temperaturen gesintert und verfügt dadurch über eine höhere Material-

dichte mit geringerer Mikroporosität (Henkel et al. 2004). Aufgrund dessen 

unterscheiden sich α-TCP und β-TCP in den Resorptionseigenschaften (Wiltfang 

et al. 2002). β-TCP wird innerhalb weniger Monate vollständig resorbiert, 

während α-TCP noch viele Jahre im Gewebe nachweisbar ist (Kübler et al. 

2004). Beide Formen von TCP werden jedoch deutlich schneller resorbiert als 

HA.  
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Es herrscht heute weitgehende Einigkeit darüber, dass poröse Keramik auf 

Calciumphosphatbasis sehr gut als Knochenersatzmaterial geeignet ist (Bessa et 

al. 2008, Li und Wozney 2001). Die Anwendung dieser porösen Keramiken ist 

von Vorteil für die Knochenregeneration, da sie osteokonduktive Eigenschaften 

besitzen, ohne entzündliche Reaktionen im Knochenlager des Wirts hervor-

zurufen (Mastrogiacomo et al. 2005). Dennoch wurde bei ausgedehnten Unter-

kieferdefekten und bei Alveolarkamm-Augmentationen unter Verwendung von 

autogenen und allogenen Transplantaten mehr neu gebildeter Knochen nach-

gewiesen, als bei der Anwendung von Calciumphosphatkeramiken (Carter et al. 

2008, Cochran et al. 2000). Es wird vermutet, dass die in autogenem sowie in 

allogenem Knochengewebe enthaltenen osteoinduktiven Moleküle die Knochen-

regeneration beschleunigen. Knochenersatzmaterial auf HA- und TCP-Basis 

haben keine osteoinduktiven Eigenschaften. Sie dienen lediglich als osteo-

konduktive Leitstruktur für neu gebildeten Knochen (Glied und Kraut 2010, 

Groeneveld und Burger 2000), wobei diese Ergebnisse immer wieder diskutiert 

werden. 

Auf der Grundlage dieser Überlegungen wird derzeit versucht, einem aus-

schließlich osteokonduktiven Knochenersatzmaterial unter Zuhilfenahme von 

Wachstumsfaktoren zusätzlich osteoinduktives Potenzial zu verleihen.  

 

1.5 Wachstumsfaktoren 
 

Wachstumsfaktoren sind Teil eines Systems von Signalmolekülen, welche die 

Wundheilung und Geweberegeneration koordinieren (Schliephake 2013). In der 

Vergangenheit war es nicht möglich, osteoinduktives, vollsynthetisches Knochen-

ersatzmaterial herzustellen (Herford 2009, Herford und Boyne 2008). Es wurde 

daher versucht, synthetisches Material mit autogenem Knochen oder Extrakten 

aus autogenem Knochen zu kombinieren. Das Ziel war die Herstellung eines 

synthetischen Knochenersatzmaterials mit osteoinduktiven Eigenschaften (Hagel 

et al. 2007, Hashimoto-Uoshima et al. 1995, Misch und Dietsh 1993). Mehrere 

Untersuchungen führten in den 1960er Jahren zu der Annahme, dass die 

biologischen Aktivitäten von osteoinduktiven Knochenimplantaten von einzelnen 
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oder mehreren organischen Molekülen der Knochenmatrix ausgehen könnten 

(Herford und Cicciu 2010, Herford et al. 2007). In den vergangenen Jahrzehnten 

wurden daher einige biologische Signalmoleküle auf ihre Rolle in der Knochen-

regeneration untersucht, um diese in Kombination mit synthetischen Materialien 

in der therapeutischen Knochenregeneration einsetzen zu können (Reddi et al. 

1987, Urist 1965). Osteoinduktivität konnte vor allem bei transforming growth 

factor β (TGF-β-Superfamilie) (Sagawa et al. 2010), bone morphogenetic protein 

(BMP) (Boyne et al. 2005, Urist und Strates 1971, Urist et al. 1983) platelet 

derived growth factor (PDGF) (Boyapati und Wang 2006) sowie growth and 

differentiation factor 5 (GDF-5) (Gruber et al. 2008, Gruber et al. 2009, Herberg 

et al. 2008, Poehling et al. 2006, Weng et al. 2009) nachgewiesen werden. 

 

1.5.1  Bone morphogenetic proteins  
 

Bone morphogenetic proteins sind Signalmoleküle mit einer Vielzahl unter-

schiedlicher Funktionen. Sie nehmen Einfluss auf Wachstumsprozesse (Shetty 

und Han 1991) und Zelldifferenzierung (Wozney 1992). Die Entdeckung der 

BMP-Moleküle gelang Marshall R. Urist im Jahre 1965 (Urist 1965). Urist konnte 

nachweisen, dass subkutane oder intramuskuläre Implantation von de-

mineralisiertem Knochengewebe zu einer Knochenneubildung im umliegenden 

Gewebe f hrt (Urist 1965). Mittlerweile zählen heute deutlich über 30 ver-

schiedene Moleküle mit unterschiedlich starken osteoinduktiven Eigenschaften 

zur Gruppe der BMPs (Ducy und Karsenty 2000). 

BMP-2, BMP-4, BMP-7 und BMP-9 zeigen deutliche osteoinduktive Wirkung 

(Cheng et al. 2003). Der molekulare Mechanismus des BMP-2 wurde in der 

Vergangenheit besonders intensiv untersucht (Boyne et al. 1997, Cochran et al. 

2000, Gruber et al. 2009, Gruber et al. 2009, Jung et al. 2003, Schliephake 2013, 

Schliephake et al. 2008). Im menschlichen Körper sind BMPs in nur sehr 

geringer Konzentration von etwa 1 bis 2 Mikrogramm pro Kilogramm 

Knochengewebe innerhalb der Knochenmatrix enthalten (Luyten et al. 1989, 

Wang et al. 1988). Studien konnten beweisen, dass bereits geringe In-vitro-

Konzentrationen dieses Wachstumsfaktors zur Chemotaxis von knochen-
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bildenden Zellen führt (Schuckert und Osadnik 2011). Die Extraktion dieser 

Moleküle aus Knochengewebe für die Anwendung in der Knochenregeneration 

erforderte jedoch große Mengen an natürlichem Knochen, wodurch sich dieses 

Verfahren äußerst kostenintensiv gestalten würde. Daher wurde rekombinantes 

humanes BMP-2 biotechnologisch hergestellt (Strub et al. 1979). Rekombinantes 

humanes BMP-2 wurde erstmals 1991 von Toriumi und Mitarbeitern zur 

Rekonstruktion von mandibulären Kontinuitätsdefekten bei Hunden verwendet 

(Toriumi et al. 1991). Die Autoren dieser Studie konnten nach 6 Monaten bei 

allen Versuchstieren, bei denen BMP-2 zum Einsatz kam, stabilen, 

mineralisierten Knochen nachweisen, während bei den Tieren ohne BMP-2 

wenig bis keine Knochenregeneration stattgefunden hat. Als Trägermaterial für 

das BMP-2 kam inaktive Knochenmatrix vom Hund zum Einsatz. Bei allen Tieren 

der BMP-Gruppe waren die Knochendefekte bereits nach 10 Wochen stabil 

verheilt, während die Regeneration bei den Kontrollgruppen länger andauerte.  

In der Literatur werden verschiedene Abhängigkeiten der BMP-Wirkung auf die 

Knochenregeneration diskutiert. Es wird vermutet, dass die Spezies, die Größe 

und Lokalisation des Knochendefekts, Allgemeinerkrankungen, Geschlecht und 

Alter des Empfängerindividuums die osteoinduktive Wirkung beeinflussen (Li und 

Wozney 2001). Die Vermutung, dass die osteoinduktive Wirkung der BMPs 

altersabhängig sei, wurde im Jahr 2006 von Boyne und Mitarbeitern widerlegt 

(Boyne et al. 2006). In dieser Studie wurde bei Primaten unterschiedlichen Alters 

nach Hemimandibulektomie der entstandene knöcherne Defekt unter Ver-

wendung eines Kollagenschwammes (ACS = absorbable collagen sponge) mit 

0,75 mg rhBMP-2 rekonstruiert. Es gab keine Unterschiede zwischen Tieren der 

höheren Altersklasse und den Tieren der mittleren Altersklasse. 

1997 wurde die erste Open-Label-Studie zur technischen Anwendbarkeit von 

Kollagenschwämmen (ACS) mit rhBMP-2 für Sinusbodenaugmentationen an 12 

Patienten durchgeführt (Boyne et al. 1997). Mit Hilfe von Computertomogrammen 

konnten Boyne und Mitarbeiter durch die BMP-Anwendung ein signifikantes 

Knochenwachstum nachweisen. Nach vollständiger Abheilung erhielten 11 der 

12 Patienten in einem weiteren operativen Schritt dentale Implantate in der aug-

mentierten Region. Die histologisch untersuchten Bohrspäne waren von hoher 

Knochenqualität (Boyne et al. 1997). Diese Ergebnisse geben Hinweis darauf, 
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dass rhBMP-2/ACS eine akzeptable Alternative zu herkömmlichen autogenen 

Knochentransplantaten sein kann. In einer vergleichbaren Studie an 12 Patienten 

konnten Cochran und Mitarbeiter ähnliche Ergebnisse beschreiben (Cochran et 

al. 2000). Auch in dieser Studie wurde die Wirkung von rhBMP-2 in Verbindung 

mit resorbierbaren Kollagenschwämmen untersucht. Zwei Jahre nach der 

chirurgischen Implantation von rhBMP-2/ACS traten keine unerwarteten 

Nebenwirkungen auf. Darüber hinaus hatten die Autoren keine Sicherheits-

bedenken in Bezug auf die Anwendbarkeit rhBMP-2/ACS-Implantate (Boyne et 

al. 1997, Cochran et al. 2000) 

 

1.6 Trägermaterial für Wachstumsfaktoren 
 

Die Knochenregeneration ist ein längerer Prozess, der sich über mehrere 

Wochen erstreckt. Die Halbwertszeit von Wachstumsfaktoren ist jedoch selbst 

unter physiologischen Bedingungen nach Freisetzung im Empfängerlager sehr 

kurz (Takaoka et al. 1991). Nach der Transplantation unterliegen sie aufgrund 

ihrer Wasserlöslichkeit der Diffusion innerhalb der Körperflüssigkeit (Wei et al. 

2007) und werden innerhalb weniger Minuten enzymatisch abgebaut (Poynton 

und Lane 2002). Dadurch wird die lokale biologische Wirksamkeit herabgesetzt 

(Allori et al. 2008, Kübler et al. 2000). Es wird daher vermutet, dass die Frei-

setzungseigenschaften des Trägermaterials von entscheidender Bedeutung für 

die Knochenregeneration sind (Haidar et al. 2009b, Schliephake 2010). 

 

1.6.1 Eigenschaften von BMP-Trägersystemen 
 

Seit März 2007 ist die kombinierte Anwendung von rhBMP-2 mit Kollagen als 

Trägermaterial von der FDA als Alternative zu autogenem Knochen bei 

Sinusbodenaugmentation und lokalisierten Alveolarkammdefekten zugelassen. 

Zugelassene Präparate, die rhBMP-2 enthalten, sind unter den Handelsnamen 

InductOs©, oder InFUSE© bekannt. Seit der Zulassung durch die FDA wurde in 

weiteren 7 Studien von der zulassungsüberschreitenden Off-label-Anwendung 
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der rhBMP-2 / Kollagen-Kombination (ACS) berichtet (Herford et al. 2011, Hogan 

1996, Kingsley 1994, Kinoshita und Maeda 2013, Moy et al. 1993, Razzouk und 

Sarkis 2012). In diesen 7 Studien wurde die Rekonstruktion von mandibulären 

Defekten (zwischen 3 und 9 cm) mit einer Patientenanzahl zwischen 1 (Moy et al. 

1993) und 17 (Hogan 1996) durchgeführt. Bei allen Studien erfolgte die 

Auswertung mittels CT über einen Beobachtungszeitraum zwischen 2 (Moy et al. 

1993) und 22 Monaten (Herford et al. 2011). Unter den Autoren besteht Einigkeit, 

dass osteoinduktives Knochenersatzmaterial den Patienten weniger stark 

belastet, da die Dauer des operativen Eingriffs maßgeblich reduziert wird. Leider 

lassen die Studien nicht die Schlussfolgerung zu, dass Wachstumsfaktoren 

autogene Knochentransplantate zum jetzigen Zeitpunkt vollständig ersetzen 

können. Die ACS ist zwar als Trägermaterial für BMP-Moleküle hilfreich. Es ist 

jedoch nicht formstabil und erfordert daher häufig die Zugabe anderer 

formstabiler Materialien (Yildirim et al. 2001).  

Hydroxylapatit (HA) könnte als formstabiles Knochenersatzmaterial in diesem 

Zusammenhang eine maßgebliche Rolle spielen. HA wurde seit den 1970er 

Jahren klinisch in großem Umfang als Knochenersatzmaterial eingesetzt (Li und 

Wozney 2001). Vor allem poröses Hydroxylapatit wurde bereits häufig als 

Trägermaterial für BMP in der Knochenregeneration evaluiert (Urist et al. 1977). 

In vielen Studien wurde bewiesen, dass diese Materialkombination erfolg-

versprechend in der Knochenregeneration eingesetzt werden kann (Horiuchi et 

al. 1988, Noshi et al. 2000, Ripamonti et al. 1992, Urist et al. 1987). Um die 

Resorbierbarkeit des Hydroxylapatit-Gerüsts zu verbessern, wird es heute meist 

als biphasisches Calciumphosphat zusammen mit Tricalciumphosphaten 

angewendet (Kohri et al. 1993, Mitri et al. 2012). Es ist bekannt, dass diese 

osteokonduktive Materialkombination als Trägermaterial für rhBMP-2 geeignet ist 

(Laffargue et al. 1999, Sohier et al. 2010, Yang et al. 2012, Yuan et al. 2001), 

wobei die Moleküle an der Oberfläche des Materials häufig durch Adsorption 

gebunden werden (Schliephake 2010). Bei dieser Form der Verankerung kommt 

es zu einer Freigabe der Signalmoleküle unmittelbar nach der Implantation 

(Bessa et al. 2008). Dieser Prozess der frühzeitigen Freisetzung des gesamten 

Molekülkontingents wird als burst release bezeichnet (Hänseler et al. 2014). In 

der Literatur wird kontrovers diskutiert, ob sich dieses Freisetzungsprofil fördernd 
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oder hemmend auf die Knochensynthese auswirkt (siehe Punkt 4.4). Aus 

physiologischer Sicht erscheint jedoch eine kontrollierte Freigabe der 

Signalmoleküle über einen vorgegebenen Zeitraum erforderlich, um eine 

biologische Wirkung zu erzielen (Schliephake 2010). Unter den verschiedenen 

Trägersystemen variieren die Freisetzungseigenschaften sehr stark. Sie sind 

einerseits abhängig von der Art des Trägermaterials und andererseits von der 

Menge der gebundenen Signalmoleküle (Bessa et al. 2008). Je nach Material 

können die BMP-Moleküle neben der einfachen Adsorption, wie bei 

Calciumphosphaten, auch durch Integration verankert werden (Luginbuehl et al. 

2004). Zu diesem Zweck wurden resorbierbare, synthetische Trägermatrizes wie 

zum Beispiel Polyethylenglycol verwendet (Kim et al. 2009). 

 

1.6.2 Polyethylenglycol in der Knochenregeneration 
 
Polyethylenglycol (PEG) ist eine chemische Verbindung, die durch Verkettung 

von Ethylen-Glycol-Monomeren im Rahmen einer Polymerisationsreaktion her-

gestellt werden kann. Bei dieser Reaktion entsteht unter alkalischen Be-

dingungen ein resorbierbares, je nach Kettenlänge flüssiges oder festes Hydro-

gel (Jeon et al. 1991). Das biokompatible, nicht immunogene PEG ist hydrophil 

und zeichnet sich durch einen gewebeähnlichen Wassergehalt sowie gute Re-

sorbierbarkeit aus. Die Resorptionseigenschaften werden durch hydrolysierbare 

Esterbindungen beeinflusst, die bei der Herstellung des PEG-Hydrogels 

entstehen. Die Synthese erfolgt durch das Reagieren eines mehrarmigen PEG-

Akrylats mit einem linearen PEG-Thiol. Durch eine selektive Additionsreaktion 

verbinden sich die Enden der PEG-Moleküle ohne Abspaltung eines Moleküls 

und bilden ein elastisches Gel-Netzwerk (Friedman et al. 1965). Innerhalb des 

PEG-Netzwerkes können Moleküle wie zum Beispiel Proteine verankert werden. 

Es wird diskutiert, ob diese gebundenen Moleküle durch gesteuerte Hydrolyse 

der PEG-Matrix gezielt in einem Knochendefekt freigesetzt werden können. Die 

kontrollierte Bindung und Freisetzung von Wachstumsfaktoren stellt dabei die 

wichtigste Funktion eines Trägermaterials im Rahmen der Osteoinduktion dar 

(Kübler et al. 2000), damit eine Diffusion der Moleküle aus dem Knochendefekt 
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vermieden wird (Carreira et al. 2014). So könnte eine verzögerte Freisetzung von 

rhBMP-2 über mehrere Wochen erzielt werden, um die Knochenregeneration zu 

fördern (Brown et al. 2011). Die frühzeitige Diffusion der Signalmoleküle aus dem 

Knochendefekt sowie die frühzeitige Degradation des Trägermaterials sollten 

daher für eine ausreichende Osteoinduktivität im Knochendefekt vermieden 

werden (Hunt et al. 2001, Kim et al. 2005, Sigurdsson et al. 1996). Es ist be-

kannt, dass extrem rasche sowie extrem langsame Freisetzungsprofile, wie zum 

Beispiel eine Bolusinjektion oder die stark verzögerte Niedrigdosierung von 

Wachstumsfaktoren physiologisch ungeeignet für die Induktion einer Knochen-

neubildung sind (Geiger et al. 2003). In der Literatur wird nach wie vor kontrovers 

über den Freisetzungszeitraum und die Dosierung von Wachstumsfaktoren 

diskutiert (Haidar et al. 2009a). Es wird aber vermutet, dass die Knochen-

regeneration durch physiologische Mengen von Wachstumsfaktoren über einen 

kontrollierten, längerfristigen Zeitrahmen gefördert werden kann (Bessa et al. 

2008). Mit einem so genannten slow release-System wie PEG könnte dies 

möglich sein. 

In der Zahnmedizin wurde PEG zunächst in Form von biodegradierbaren 

Membranen in der gesteuerten Knochenregeneration (GBR = guided bone re-

generation) erfolgreich verwendet (Jung et al. 2006). Es wurde jedoch be-

schrieben, dass PEG die Geweberegeneration durch Hemmung der Zelladhäsion 

negativ beeinflusst (Hennink und van Nostrum 2002). Nur durch die Modifikation 

des PEG mit Hilfe von Arginin-Glycin-Aspartat-Sequenzen (RGD) oder anderen 

kurzen Peptiden konnte die Anlagerung und die Aktivität von Fibroblasten und 

Osteoblasten verbessert werden (Lutolf et al. 2003). 

In präklinischen Studien wurde die Anwendbarkeit von in situ hergestellten PEG-

Matrizes als Trägermaterial für bioaktive Proteine untersucht (Herten et al. 2009, 

Jung et al. 2007). Die Autoren berichteten, dass die rhBMP-2-Moleküle erfolg-

reich in dem Hydrogel verankert werden konnten und dass PEG ein geeignetes 

Matrixsystem für die Knochenregeneration darstellt (Jung et al. 2007). Die 

Ergebnisse der Studien zur Biodegradation und Knochenneubildung unter 

Verwendung verschiedener PEG-Hydrogele basierten meist auf histomorpho-

metrischen Analysen (Thoma et al. 2014).  
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1.7 Histomorphometrie 
 

Der Begriff Histomorphometrie bezeichnet die quantitative Messung der 

Morphologie von histologischen Strukturen (Nafe und Schlote 2004). In der 

Knochenforschung stellt die Histomorphometrie das Standardverfahren zur 

Analyse der Knochenmikrostruktur im Rahmen von metabolischen Prozessen dar 

(Vidal et al. 2012). Bis zur Entwicklung spezieller Epoxidharze zur Einbettung von 

Knochengewebe im Jahre 1982 wurde Knochengewebe aufgrund des 

Härtegrades vor der histologischen Aufbereitung dekalzifiziert. Durch den 

Prozess der Demineralisation gingen jedoch wichtige Informationen des 

Hartgewebes verloren (Linder et al. 1981). Erst die Entwicklung der Trenn-

Dünnschlifftechnik durch Donath und Breuner im Jahre 1982, welche sich 

mittlerweile als Standardverfahren in der histologischen Untersuchungsmethodik 

etabliert hat, machte die Untersuchung nicht dekalzifizierter Knochenpräparate 

möglich (Donath und Breuner 1982).  

Bei der manuellen histomorphometrischen Analyse werden Gewebetypen vom 

Untersucher manuell markiert und ausgewertet. Unter Verwendung von 

Bildanalysesoftware ist heutzutage eine vollautomatische bzw. semi-automa-

tische Auswertung von digitalisierten histologischen Präparaten möglich. Bei der 

histomorphometrischen Analyse können statische Verfahren sowie dynamische 

Verfahren angewendet werden. Bei der statischen Histomorphometrie werden 

Längen und Flächen von Gewebe gemessen sowie Zellarten identifiziert und 

gezählt. Bei dynamischen Verfahren werden zusätzlich metabolische Vorgänge 

evaluiert. Dies kann mit Hilfe bestimmter Fluorochrome, wie zum Beispiel 

Tetrazyklin, ermöglicht werden (Simunek et al. 2005). 
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1.8 Ziel der Studie  
 

In einer Studie aus dem Jahre 2008 verwendeten Jung und Mitarbeiter PEG 

zusammen mit einem Granulat aus HA und β-TCP als Knochenersatzmaterial, 

um Titan-Zylinder auf der Kaninchen-Calvaria aufzufüllen (Jung et al. 2008). Bei 

jedem Versuchstier wurden vier Titanzylinder auf der Schädelkalotte aufgebracht. 

Drei der vier Zylinder enthielten PEG/HA/TCP-Knochenersatzmaterial, während 

ein Zylinder als Kontrolle leer blieb. Unter den PEG/HA/TCP-Zylindern wurden 

zwei verschiedene Konzentrationen des Wachstumsfaktors rhBMP-2 (10 μg/ml 

und 30 μg/ml) mit dem PEG/HA/TCP-Trägermaterial ohne rhBMP-2 verglichen. 

In der histomorphometrischen Analyse stellten die Autoren fest, dass rhBMP-2 

die Knochenregeneration im Kaninchenmodell signifikant steigerte. 

 

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Übertragung dieses Versuchs vom 

Kleintiermodell auf das Großtiermodell. Anstelle des granulären Knochenersatz-

materials wie von Jung beschrieben, wurde das Material in dieser Studie in Form 

von porösen HA/TCP-Blöcken mit den Maßen 20 x 8 x 8 Millimetern (Länge x 

Breite x Höhe) verwendet. Dieses blockförmige Material diente zur Auffüllung von 

ossären Defekten der Mandibula im Göttinger Minipig.  

Überprüft wurde die Hypothese, dass die rhBMP-2-Freisetzung von einem PEG-

haltigen Knochenersatzmaterial die Qualität und Quantität des neu gebildeten 

Knochens steigert. Hierzu wurde bereits etabliertes HA/TCP-Material als Grund-

gerüst mit und ohne Wachstumsfaktor mit dem PEG-modifizierten Grundgerüst 

mit und ohne Wachstumsfaktor verglichen.   
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Versuchstiere 
 

Als Versuchstiere wurden in dieser Studie weibliche, skelettal ausgewachsene 

Göttinger Minischweine (Ellegard Goettingen Mini-pigs ApS, Dalmose, Däne-

mark) ausgewählt. Die Tiere hatten ein Durchschnittsalter von 2,3 Jahren sowie 

ein durchschnittliches Gewicht von 33,7 kg . Als Nahrung wurde eine kommerziell 

erhältliche Schweinediät (Hemo, Scheden, Deutschland) und unkontaminiertes 

Trinkwasser ad libitium herangezogen. Jedes Schwein erhielt eine Markierung 

mit einer Nummerierung im Ohr, um die Identifizierung zu ermöglichen. Die 

Untersuchungen wurden auf Basis des deutschen Tierschutzgesetzes durch-

geführt und von der Bezirksregierung Braunschweig als Tierversuchsvorhaben 

genehmigt (Bezirksregierung Braunschweig, AZ: 3314.42502-04-013/09). 

 

Das Göttinger Minischwein wurde in den späten 1960er Jahren als Labortier für 

medizinische Fragestellungen von Prof. Fritz Haring am Institut für Tierzucht und 

Haustiergenetik der Universität Göttingen gezüchtet (McAnulty 2012). Es handelt 

sich dabei um eine Zuchtkreuzung aus dem Vietnamesischen Hängebauch-

schwein (59%), dem Minnesota Miniature (33%) und der Deutschen Landrasse 

(8%) (Glodek et al. 1977). Durch die geringe Körpergröße sowie das geringe 

Körpergewicht von durchschnittlich 35 kg eignen sich diese Tiere gut für die 

experimentelle Haltung. Der Kauapparat dieser Rasse ähnelt in Funktion und 

Aufbau stark dem des Menschen. In einer Vielzahl von Studien zur Untersuchung 

rekonstruktiver chirurgischer Fragestellungen hat sich diese Spezies bereits als 

Modell etabliert (Elian et al. 2012, Rupprecht et al. 2003, Schliephake und 

Langner 1997, Terheyden et al. 1999). Auch zur Biokompatibilität von 

Knochenaufbau- und Knochenersatzmaterialien wurden bereits zahlreiche 

Studien am Göttinger Minipig durchgeführt (Buser et al. 1998, Gruber et al. 2009, 

Jensen et al. 2006, Oltramari et al. 2007, Pieri et al. 2008, Schliephake et al. 

1995, Thoma et al. 2009).  
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2.1.1 Einteilung der Versuchstiere und Einteilung der  
 Versuchsgruppen 
 

Die Versuchstiere wurden randomisiert in 2 Hauptgruppen mit jeweils 9 Mini-

schweinen aufgeteilt (Gruppe A: Block-Gruppe = HA/TCP und Gruppe B: PEG-

Gruppe = HA/TCP/PEG). Innerhalb einer Hauptgruppe wurde randomisiert auf 

der einen Unterkieferseite ein osteokonduktives Trägermaterial verwendet, 

während auf der Gegenseite das gleiche osteokonduktive Material mit einem 

osteoinduktiven Faktor zum Einsatz kam.  

 

 
Tab. 1: Randomisierte Zuteilung von Test- und Kontrollseite; Versuchstiere unter Angabe der Tiernummern 

zur Identifikation 
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Innerhalb eines Versuchstieres wurden somit die zwei unterschiedlichen 

Materialien unter gleichen Voraussetzungen im so genannten split mouth design 

miteinander verglichen. Zur Rekonstruktion des Unterkiefers wurde in der 

HA/TCP-Gruppe (Gruppe A) auf der randomisiert zugeteilten Testseite das 

blockförmige, osteokonduktive Hydroxylapatit/Tricalciumphosphat-Trägermateri-

al mit dem osteoinduktiven Faktor rhBMP-2 in den Knochendefekt implantiert. 

Auf der entsprechenden Gegenseite wurde der Defekt mit dem gleichen Träger-

material ohne rhBMP-2 augmentiert.  

In der PEG-Gruppe (Gruppe B) wurde auf der Testseite ein osteokonduktiver 

Hydroxylapatit/Tricalciumphosphat-Block mit einem PEG-Hydrogel und dem 

Wachstumsfaktor rhBMP-2 implantiert. Auf der Gegenseite wurde das gleiche 

Material der Testseite ohne rhBMP-2 zur Rekonstruktion des Knochendefektes 

verwendet. 

 

 

Tab. 2: Übersicht über den Versuchsablauf 
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2.2 Augmentationsmaterialien  
 

Der Knochendefekt wurde mit dem formkongruenten Material in Form eines 

porösen Quaders, Länge 20 mm, Breite 8 mm, Höhe 8 mm, augmentiert.  

 

2.2.1 Hydroxylapatit/ Tricalciumphosphat 
 

Das bei den Augmentationen verwendete synthetische Material bestand aus 

Hydroxylapatit (HA) und Tricalciumphosphat (TCP) im Verhältnis 60:40 Prozent 

(Institut Straumann AG, Basel, Schweiz). Der Porositätsgrad des Augmentations-

materials betrug 90 – 94 %. Die interkonnektierenden Poren hatten einen Durch-

messer zwischen 100 und 500 μm. 

In Gruppe A wurde der Knochendefekt auf der randomisiert zugewiesenen 

Testseite (A1) mit HA / TCP-Material aufgefüllt. Auf der Gegenseite (A2) wurde 

das gleiche Augmentationsmaterial in Kombination mit dem Wachstumsfaktor 

rhBMP-2 zur Augmentation verwendet. 

Bei Unterkieferdefekten der Gruppe A2 wurden 105 μg rekombinant hergestelltes 

humanes BMP-2 (rhBMP-2, Antigenix NY, USA, order No. HC70034) auf das 

Trägermaterial gegeben und somit durch Adsorption auf dem Trägermaterial 

oberflächlich fixiert. 

 

2.2.2 Polyethylenglycol 
 

In Gruppe B wurde ein PEG-Hydrogel zusätzlich zu dem HA / TCP-Grundgerüst 

verwendet. Dieses Hydrogel bestand aus vierarmigen PEG-Molekülen mit 

Acrylatgruppen sowie linearen PEG-Molekülen mit Propyl-Thiol-Gruppen (Institut 

Straumann AG, Basel, Schweiz). Es diente auf der Testseite als Trägermatrix für 

105 μg des rekombinanten, osteoinduktiven Wachstumsfaktors BMP-2 (rhBMP-

2, Antigenix NY, USA, order No. HC70034). Auf der kontralateralen Kontrollseite 

wurde mit dem gleichen Material (HA/TCP/PEG) ohne den Wachstumsfaktor 

augmentiert.  
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Das PEG-basierte Hydrogel wurde durch die Firma Straumann (Institut Strau-

mann AG, Basel, Schweiz) bereitgestellt. Das PEG-Hydrogel wurde in einer 

Reaktion von vierarmigen PEG-Moleküle mit Akrylatgruppen (Mn = 15 kDa) und 

linearen PEG-Molekülen mit Propyl-Thiol-Gruppen (Mn = 3,5 kDa) (Institut Strau-

mann AG, Basel, Schweiz) hergestellt. Gepuffert wurde diese Reaktion mit Hilfe 

eines Triethanolamin-Acetoacetat-Puffer. 686 mg des vierarmigen PEG mit 

Akrylat-Gruppen (PEG A) wurden in 6,0 ml einer 0,04%igen wässrigen Essig-

säure gelöst, und 356 mg des linearen PEG mit Propylthiol-Gruppen (PEG B) 

wurden in 6,33 ml einer 0,04%igen wässrigen Essigsäure gelöst. Als Aktivator-

lösung wurde eine 0,1 M Triethanolaminlösung verwendet.  

Für Gruppe B1 wurden 136,5 μl PEG-A-Lösung, sowie 136,5 μl PEG-B-Lösung 

mit 672 μl sterilem Wasser und 105 μl der Aktivatorlösung gemischt. Die Flüssig-

keit wurde sofort auf den HA/TCP-Block gegeben, welcher die Flüssigkeit voll-

ständig aufnahm. 

Bei Gruppe B2 wurden 136,5 μl PEG-A-Lösung, 136,5 μl PEG-B-Lösung, 462 μl 

steriles Wasser und 210 μl rhBMP-2 (500 μg/ml) gemischt und auf den HA/TCP-

Block aufgebracht. 

Alle Träger wurden in sterile 50 ml-Tubes mit 0,22 μm TPFE-Filter, welche den 

Gasaustausch ermöglichen, überführt (TubeSpin Bioreactor 50, TPP, Tra-

sadingen, Schweiz). Die Tubes wurden nun im Exsikkator schonend auf 5 mbar 

gebracht und 5 Stunden bei 37° C gelagert. Anschließend wurden die Tubes für 

weitere 15 Stunden bei 5 mbar und 25°C, dann für 3 Stunden im Vakuum (<0,1 

mbar) bei 37° C aufbewahrt. Diese Prozedur diente der Entfernung von Wasser 

und sollte eine effiziente Vernetzung des Hydrogels ermöglichen. Direkt vor der 

Implantation wurde das Hydrogel mit sterilem Wasser erneut aktiviert. 

 

2.3 Operation der Versuchstiere 
 

Die Tiere wurden mit Azaperon (Stresnil®, Janssen; Neuss, Deutschland; 

Dosierung: 5 mg/kg KG i.m.) sediert. Zur Narkoseeinleitung erfolgte die intra-

venöse Applikation von Thiopental (Trapanal®, Byk-Gulden; Konstanz, Deutsch-

land; Dosierung: 7 mg/kg KG i.v.) mit einem venösen Zugang (Braunüle®, Braun, 
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Melsungen, Deutschland) in die Vena auricularis caudalis. Die orotracheale 

Intubation wurde nach Einsetzen der Wirkung der initial genannten Medikamente 

durchgeführt. Die Inhalationsnarkose erfolgte mit Isofluran 2%. Zur Schmerz-

ausschaltung wurde den Tieren Dipidolor (Janssen; Neuss, Deutschland; Do-

sierung: 110 μg/kg KG/h) und Ketamin (WDT; Garbsen, Deutschland; Dosierung: 

2,5 mg/kg KG/h) intravenös verabreicht. Zur lokalen Anästhesie wurde Xylocain 

2% mit gefäßverengendem Zusatz (Adrenalin 1:200.000) verwendet. Präoperativ 

wurde den Tieren Carprofen (Rimadyl® Pfizer, Deutschland; Dosierung: 5 mg/kg 

KG) intravenös und über 3 Tage postoperativ als Kautabletten verabreicht. Die 

perioperative antibiotische Abschirmung wurde durch Penicillin und Streptomycin 

(Animedic, Animedica; Senden-Boesensell, Deutschland; Dosierung: 40 mg 

Penecillin / 60 mg Streptomycin / kg KG/d) gewährleistet. Zur postoperativen 

Schmerzlinderung erfolgte die Gabe von Temgesic (Essex; München, Deutsch-

land; Dosierung: 0,3 mg/d s.c.) über 3 Tage postoperativ. 

 

2.3.1 Vorbereitende Zahnextraktion 
 
In einer vorbereitenden Zahnextraktion unter Narkose wurden bei den Versuchs-

tieren alle Prämolaren und der erste Molar beider Unterkieferzahnreihen entfernt. 

Die Extraktionswunden wurden nach Glättung der Knochenkanten mit einer 3/0 

Vicryl-Naht (Fa. Ethicon, Norderstedt, Deutschland) primär speicheldicht ver-

schlossen. Im Anschluss an die Zahnextraktion wurde eine Heilungsphase von 

16 Wochen eingehalten, um eine vollständige Ausheilung der Extraktions-

alveolen zu gewährleisten.  
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Abb. 1: Modell des Kauapparates (oben: Zustand vor Extraktion; unten: Zustand nach Extraktion) 

 

2.3.2 Präparation des Knochendefektes und      
Augmentation 

 

Nach der Zahnentfernung wurden nach vollständiger Ausheilung der Operations-

region die Knochendefekte mit definierter Größe präpariert und anschließend je 

nach Versuchsgruppe und Unterkieferseite mit dem vorgesehenen Knochen-

ersatzmaterial sofort augmentiert. Die Einleitung der Intubationsnarkose wurde, 

wie bereits in Abschnitt 2.2 beschrieben, durchgeführt. Anschließend wurde das 

Operationsgebiet intra- und extraoral desinfiziert (Braunol® ; B. Braun Melsungen 

AG; Melsungen, Deutschland). In der zahnlosen Region wurde vor dem letzten 

Molaren ein lingual gestielter trapezförmiger Mukoperiostlappen präpariert. Nun 

wurde bei den Tieren ein Knochendefekt von 20 x 8 x 8 mm mit einer Linde-

mannfräse und einem Rosenbohrer unter Wasserkühlung angelegt.  
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Knochendefektpräparation 

 
Abb. 3: Unterkiefer nach Präparation des Knochendefektes      Abb. 4: Unterkiefer nach Augmentation  

Anschließend wurde das jeweilige randomisiert zugewiesene Knochen-

ersatzmaterial (siehe Abschnitt 2.2) in den zuvor angelegten Knochendefekt ein-

gebracht. Einen Millimeter vor und hinter dem Augmentat wurde die Augmentat-

region mit Hilfe von Mikro-Titanschrauben markiert. Abschließend wurde die 

Mukosa mit einer 3/0 Vicryl-Naht (Fa. Ethicon, Norderstedt, Deutschland) 

speicheldicht vernäht.  

 

 
Abb. 4: Unterkieferdefekt in situ                         Abb. 5: Aufgefüllter Unterkieferdefekt in situ 
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Innerhalb der ersten postoperativen Woche zeigten sich bei den Tieren Wund-

heilungsstörungen. Daraufhin wurde das Knochenersatzmaterial unverzüglich 

vollständig entfernt und eine erneute Heilungsphase von 16 Wochen eingehalten. 

16 Wochen nach der Entfernung der Augmentate wurde erneut ein identischer 

Defekt mit den Maßen 20 x 8 x 8 mm (Länge x Breite x Tiefe) in der gleichen 

Region präpariert. Die Augmentation wurde dann mit den identischen Materialien 

wie bei der initialen Operation durchgeführt. Eine Beeinflussung der nach-

folgenden Ergebnisse durch biologischen Effekt des BMP-2 des ersten Versuchs 

kann aufgrund der geringen Halbwertszeit des rhBMP-2 (t1/2 = 10 min) nach der 

vorangegangenen Heilungsphase nahezu ausgeschlossen werden (Winn et al. 

1999). Im Rahmen der zweiten Augmentation erfolgte die Präparation des 

Schleimhautlappens ohne posterioren Entlastungsschnitt. Ausgehend von der 

vestibulären Fläche des endständigen Molars erfolgte eine crestale 

Schnittführung nach anterior. Einige Millimeter vor dem verbliebenen Eckzahn 

wurde dann ein anteriorer Entlastungsschnitt in das Vestibulum durchgeführt. Im 

Anschluss daran wurde der Mukoperiostlappen präpariert. Das vestibuläre 

Weichgewebe wurde mit zwei tief eingestellten Haken nach Langenbeck 

abgehalten, um den Knochendefekt erneut präparieren zu können. 

 

2.3.3 Euthanasie der Versuchstiere und      
 Entnahme der Kiefersegmente 
 

Nachdem das Beobachtungs- und Heilungsintervall von vier Wochen abgelaufen 

war, wurden die Tiere durch Injektion von 6 ml T61 (1g Embutramid mit 0,25g 

Mebenzoniumjodid, Fa. Hoechst, Unterschleißheim, Deutschland) euthanasiert. 

Durch den Veterinärmediziner wurde der Tod des jeweiligen Versuchstieres fest-

gestellt. Im Anschluss an die Feststellung des Todes wurden die Kiefersegmente 

entnommen. 
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Kieferentnahme      Abb. 7: Darstellung des entnommenen  

       Knochensegmentes 

 

2.4 Herstellung der Dünnschliff-Präparate 
 

Die histologischen Schliffpräparate wurden nach der von Donath und Breuner im 

Jahre 1982 vorgestellten Trenn-Dünnschlifftechnik hergestellt (Donath und 

Breuner 1982). Nach Fixierung in 4-prozentigem, phosphatgepuffertem Formalin 

wurden die Knochensegmente mit Hilfe aufsteigender Alkoholreihen unter 

Vakuumumgebung dehydriert. Im Anschluss erfolgte die Lagerung der Proben in 

der Basislösung Technovit 9100 (Fa. Heraeus-Kulzer, Hanau, Deutschland) für 

48 Stunden. Abschließend wurden die Unterkieferresektate in der 

Polymerisationsflüssigkeit Technovit 9100 eingebettet und bei -4° C 

polymerisiert. Mit einer Bandsäge (Fa. Exakt, Nordstedt, Deutschland) wurden 

die in Technovit eingebetteten Gewebesegmente durch ein diamantiertes 

Schleifband bis zu den Markierungsschrauben gekürzt. Nun wurden in der 

Frontalebene von anterior nach posterior Präparate mit einer Dicke von 200 μm 

hergestellt. Danach erfolgte das von Donath und Breuner beschriebene 

planparallele Schleifen der Präparate mit einem Mikroschleifsystem (Fa. Exakt, 

Nordstedt, Deutschland). Dabei wurden die auf dem Objektträger befindlichen 

Knochenpräparate mit einem rotierenden Schleifteller und Sandpapiertellern 

unter Wasserkühlung in aufsteigender Reihenfolge mit den Körnungen 800 und 

1200 auf etwa 40 μm geschliffen. Mit der 4000er Körnung erfolgte die Politur der 

Präparate für 5 Minuten.  
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Abb. 8: Darstellung der histologischen Präparate 

 

2.4.1 Histologische Färbung der Präparate 
 

Nach der Politur wurden die Präparate unter Verwendung des Färbeprinzips 

nach Smith und Karagianes (Smith und Karagianes 1974) angefärbt. 

Zunächst wurden zwei Stammlösungen angesetzt. Die Methylenblaulösung 

setzte sich aus 0,5 g Methylenblau, 10 ml NaOH (1 N) und 100 ml destilliertem 

Wasser zusammen. Die Alizarinrot-Lösung bestand aus 1 g Alizarinrot, 10 ml 

0,1-prozentigem Ammoniumhydroxid und 100 ml destillertem Wasser. Die 

Alizarinrot-Färbelösung wurde mit Hilfe von Natronlauge bzw. Salzsäure auf 

einen pH-Wert von 6,2 titriert.  

Zunächst wurden die zu färbenden Präparate für 15 Sekunden in eine auf 80°C 

erhitzte Methylenblau-Lösung getaucht und anschließend unter fließendem 

Wasser gespült. Bei Raumtemperatur wurden die Präparate dann für etwa 3-4 

Stunden getrocknet. Anschließend wurden sie für 2 Minuten in die Alizarinrot-

Lösung getaucht, mit Leitungswasser gespült und erneut bei Raumtemperatur 

getrocknet. 

 

 



2 Material und Methoden      32 

2.4.2 Präparatauswahl 
 
Ein Ziel der vorliegenden histomorphometrischen Untersuchung war es, die 

Knochenneubildung in der gesamten Augmentatregion zu evaluieren. Zu diesem 

Zweck wurden für jede Unterkieferseite jeweils drei Präparate (L1, L2, L3) aus 

der posterioren Augmentatregion mit einem maximalen Abstand von 1 mm zur 

posterioren Wand des Knochendefekts und ein Präparat aus der Mitte des 

Augmentats (M1) ausgewertet. Die Messwerte wurden innerhalb einer 

Augmentationsgruppe zu Mittelwerten zusammengefasst. Ergebnisse der 

posterioren und der medialen Präparate wurde unabhängig voneinander 

bewertet. 

 

 
Abb. 9: Darstellung der analysierten Präparate (L=lateral; M=medial); L1-L3 Abstand < 1mm von der 

posterioren Wand des Knochendefekts 

 

2.4.3 Digitalisierung der Präparate 
 

Zur Digitalisierung wurden die ausgewählten Präparate zunächst mit dem 

Olympus Dotslide Mikroskopsystem (Olympus, Hamburg, Deutschland) mit 100-

facher Vergrößerung fotografiert. Dieses computerunterstützte Mikroskop ist mit 

einer Digitalkamera ausgestattet und verfügt über einen vollautomatisierten 

Objektträgertisch. Der Aufnahmevorgang wurde durch die Dotslide-Software 

(Olympus, Hamburg, Deutschland) gesteuert. Die erstellten Digitalfotos wurden 

im Tagged Image File Format (TIFF) ohne Komprimierung exportiert und 

gespeichert.  
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2.5 Histomorphometrische Knochenmessung 
 

Ziel der vorliegenden Studie war es die Knochenneubildung unter der Wirkung 

eines osteoinduktiven Wachstumsfaktors unter Verwendung verschiedener 

Trägermaterialien zu evaluieren.  

Bei jedem digitalisierten Präparat wurden regions of interest (ROI) definiert, um 

den Gradienten der Knochenneubildung in Abhängigkeit von der Distanz zum 

ortsständigen Knochen wiederzugeben. Innerhalb der Augmentatregion wurden 4 

ROI festgelegt. ROI 1, ROI 2 und ROI 3 hatten eine Breite von einem Millimeter. 

ROI 4 war die Region, die mehr als drei Millimeter vom ortsständigen Knochen 

entfernt war. 

 

 
Tab. 3: Erläuterungen zur Einteilung der regions of interest 
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Abb. 10: Darstellung der regions of interest 

 

Innerhalb jeder ROI wurde der gesamte Knochen histomorphometrisch mit Hilfe 

der Bildanalysesoftware AxioVision (AxioVision Rel. 4.8, Zeiss, Oberkochen, 

Deutschland) analysiert. Zu Beginn jeder Messung wurde die Gesamtpixelfläche 

der ROI gemessen. Dann wurde die Knochenfläche anhand der Oberflächen-

färbung gemessen. Die Knochendichte einer ROI wurde als Quotient aus 

Knochenfläche und Gesamtfläche berechnet und in Prozent angegeben. Aus den 

erhobenen Werten wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung für jede der 

vier Gruppen mit Hilfe von Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Redmond, USA) 

berechnet. 

Weil sich Keramikfragmente des Knochenersatzmaterials und Knochengewebe 

nach Oberflächenfärbung histologisch sehr ähnlich dargestellt hatten, wurden die 

Keramikfragmente manuell umzeichnet und aus der Messung ausgeschlossen.  
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Abb. 11: Ausschnitt aus einem histologischen Präparat 

 

 

Abb. 12: Keramikfragmente (rot) innerhalb desselben Präparates 

 

 

Abb. 13: Keramikfragmente (rot), Knochengewebe (grün) innerhalb desselben Präparates 

 

 

Abb. 14: Darstellung des Knochens nach Ausblendung von Keramik, und Geweben, welche nicht in die 

Messung einbezogen wurden 

 

Zur exakten Flächenmessung wurden die digitalen Bilder mit Hilfe eines 

Mikroskopie-Maßstabs kalibriert. Dieser Maßstab wurde mit der gleichen Ver-

größerung unter gleichen Gegebenheiten wie die histologischen Präparate 

eingescannt. Anhand der Skalierung des Maßstabs konnte die Umrechnung der 

Pixelflächen in Quadratmillimeter durchgeführt werden. 
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Abb. 15: Darstellung des histologischen Maßstabs 

 

2.6 Statistische Auswertung 
 

Da die erhobenen Daten nicht parametrisch verteilt waren, wurde die statistische 

Auswertung von Frau Dr. Katharina Kramer aus dem Institut für Medizinische 

Statistik mit Hilfe eines nichtparametrischen Verfahrens, wie von Brunner und 

Langer 1999 beschrieben (Brunner und Langer 1999), durchgeführt. Um den 

Einfluss von rhBMP-2 in Abhängigkeit von dem verwendeten Trägermaterial 

(Gruppe 1: HA/TCP, Gruppe 2: HA/TCP/PEG) auf die Knochendichte 

festzustellen, wurde eine nichtparametrische Varianzanalyse (ANOVA = analysis 

of variance) durchgeführt. Zu diesem Zweck wurde eine mögliche Interaktion 

zwischen dem Trägermaterial und der rhBMP-2-Applikation überprüft. Die histo-

morphometrisch erhobenen Daten wurden mit den Makros F1_LD_F2 und 

F1_LD_F1 in der Statistik Software SAS (SAS 9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA) untersucht.  
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Klinische Auswertung 
 

Nach der Extraktion aller Prämolaren und des ersten Molars erfolgte die Heilung 

der Extraktionswunden ohne Zwischenfälle. 16 Wochen nach der Extraktion 

wurde die Augmentation, wie oben beschrieben, durchgeführt. Nach der zweiten 

Augmentation, die mit einem geänderten Lappendesign durchgeführt wurde, 

zeigte sich postoperativ eine kurz anhaltende, lokale Schwellung. Allerdings 

traten im zweiten Versuchsablauf keine Wunddehiszenzen mehr auf.  

 

3.2 Lichtmikroskopische Evaluation der   
  Augmentatregionen 
 

 
Abb. 16: Darstellung der analysierten Präparate ( L=lateral; M=mediale Augmentatregion) 

 

Zunächst wurden die histologischen Ergebnisse der medialen Dünnschliffe („M“ 

auf Abb. 16) evaluiert. Jeweils ein histologisches Präparat wird im Folgenden 

stellvertretend für eine Augmentationsgruppe beschrieben. In keiner der 

verschiedenen Gruppen wurden Anzeichen für Entzündungsreaktionen 

festgestellt.  
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3.2.1 Lichtmikroskopische Evaluation der medialen    
rein osteokonduktiven Materialien   
(Augmentationsgruppen A1, B1) 
 

Bei den Augmentationsgruppen A1 und B1 handelte es sich um rein osteo-

konduktive Augmentationsmaterialien, da keine Wachstumsfaktoren in diesen 

Gruppen zugesetzt wurden.  

Abb. 17 zeigt ein histologisches Präparat der Augmentationsgruppe A1 

(HA/TCP). In (a) ist die gesamte Region des augmentierten Unterkiefers 

dargestellt, während es sich bei (b) und (c) um Ausschnitte aus (a) handelt. Als 

dunkelblaue äußere Begrenzungslinie ist das Epithel der Alveolarkamm-Mukosa 

(M) zu erkennen. Unterhalb der Mukosa liegt der L-förmige, augmentierte 

Defektbereich (A). Die Augmentatregion ist von natürlichem Alveolarknochen (K) 

eingerahmt. Innerhalb des Defektbereichs stellen sich zahlreiche lichtun-

durchlässige, dunkle Augmentatpartikel (AP) dar. Die Poren (P) des unvoll-

ständig resorbierten Knochenersatzmaterials sind mit hellblau angefärbtem 

Bindegewebe (B) ausgekleidet. Der Übergang vom Augmentat zum orts-

ständigen Knochen ist durch dunkelbraunen, neu gebildeten Knochen konturiert, 

welcher sich durch seine etwas dunklere Färbung vom ortsständigen Knochen 

unterscheiden lässt. Vom lateralen Rand der Augmentatregion nimmt der neu 

gebildete Knochen zum Zentrum des Augmentats ab. Die histologischen 

Präparate dieser Gruppe zeigen eine nur spärliche Resorption des Träger-

materials über alle Untersuchungszonen. Die Poren des augmentierten Materials 

sind noch deutlich zu erkennen und nicht bzw. in geringem Maße knöchern aus-

gekleidet. Einige der Präparate weisen im Bereich des ortsständigen Knochens 

(ROI 1) einen schmalen knöchernen Saum auf, welcher auf die osteokonduktiven 

Eigenschaften des Materials hindeuten. In den Zonen direkt unterhalb der 

Mukosa (ROI 3, ROI 4) konnte keine Knochenneubildung nachgewiesen werden. 
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Abb. 17: Histologisches Präparat (Schwein 103 145 rechte UK-Seite); rein osteokonduktive 

Augmentationsgruppe A1 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40%); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 

Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 

 

 

In Abb. 18 ist ein histologisches Präparat der Augmentationsgruppe B1 

(HA/TCP/PEG) dargestellt. Die mikroskopische Betrachtung zeigt einen geringen 

Resorptionsgrad des Knochenersatzmaterials (A). Die Poren (P) des Materials 

sind überwiegend als kreisförmige Gebilde zu erkennen. Innerhalb der Poren 
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stellt sich reichlich Bindegewebe (B) dar. Am Übergang vom ortsständigen 

Knochen (K) zum Augmentat (A) liegt eine dünne Knochenregenerationsfront 

(NK). Abgesehen von diesem schmalen Saum aus unreifem, trabekulärem 

Knochen überwiegt die bindegewebige Auskleidung des Augmentats. Reifer, neu 

gebildeter Knochen kann nicht gefunden werden. 

 

 
Abb. 18: Histologisches Präparat (Minipig 103 697 linke UK-Seite); rein osteokonduktive 

Augmentationsgruppe B1 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40% mit PEG); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 

Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 
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Zusammenfassend lässt sich über die osteokonduktiven Augmentationsgruppen 

(A1 und B1) sagen, dass neu gebildeter Knochen nur in direkter Nähe zum orts-

ständigen Knochen gefunden werden kann. Das Knochenersatzmaterial ist noch 

deutlich zu erkennen, und die Porenstruktur des augmentierten Materials ist 

nahezu ausschließlich mit Bindegewebe ausgekleidet. 

 

 

3.2.2 Lichtmikroskopische Evaluation der medialen 
 kombiniert osteokonduktiven / osteoinduktiven 
 Materialien (Augmentationsgruppen A2, B2) 
 

Bei den Augmentationsgruppen A2 und B2 kam das gleiche osteokonduktive 

Knochenersatzmaterial wie bei den Augmentationsgruppen A1 bzw. B1 als 

Trägermaterial für den rekombinanten humanen Wachstumsfaktor BMP-2 zum 

Einsatz. Durch die biologisch wirksamen BMP-Moleküle handelte es sich hierbei 

um kombiniert osteokonduktives / osteoinduktives Augmentationsmaterial. 

Bereits die Übersichtsaufnahme in Abb. 19 der Augmentationsgruppe A2 

(HA/TCP/BMP) zeigt eine Vielzahl von neu gebildeten Knocheninseln (NK) über 

das gesamte Augmentationsvolumen (A). Die Resorption des Knochenersatz-

materials ist auch hier noch nicht abgeschlossen, die Poren (P) des Materials 

sind jedoch überwiegend knöchern ausgekleidet. Nicht resorbierte Anteile des 

Knochenersatzmaterials (AP) sind in den neu gebildeten Knochen (NK) integriert 

und gut zu erkennen. Neuer Knochen kann sowohl im Zentrum des Augmentats 

(A) als auch direkt unter der Mukosa (M) nachgewiesen werden.  
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Abb. 19: Histologisches Präparat (Schwein 103 145 linke UK-Seite); osteoinduktive Augmentationsgruppe 

A2 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40% mit 105 μg rhBMP-2); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 

Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 

 

 

Abb. 20 zeigt ein histologisches Präparat der Augmentationsgruppe B2 

(HA/TCP/PEG/BMP). Neu gebildete Knochenbälkchen (NK) lassen sich im 

Wesentlichen im Grenzbereich zum ortsständigen Knochen (K) erkennen. Im 

Zentrum des Augmentats (A) ist die Knochensynthese weniger stark ausgeprägt. 

Der Gradient der Knochenneubildung sinkt von der peripheren Augmentatgrenze 

nach zentral sehr stark ab. In der zentralen sowie der submukösen Region des 
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Augmentats überwiegt lockeres Bindegewebe (B). Das augmentierte Material 

(AP) ist in nur sehr geringem Ausmaß resorbiert, Poren (P) lassen sich noch sehr 

gut ausmachen.  

 

 

Abb. 20: Histologisches Präparat (Minipig 103 697 rechte UK-Seite); osteoinduktive Augmentationsgruppe 

B2 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40% mit PEG und 105 μg rhBMP-2); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 

Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 
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Die Augmentationsgruppen A2 und B2 (mit rhBMP-2) zeigen im Vergleich zu den 

Augmentationsgruppen A1 und B1 (ohne rh-BMP-2) deutlich mehr neu 

gebildeten Knochen. Bei den kombiniert osteokonduktiven / osteoinduktiven 

Materialien können neu gebildete Knochenbälkchen deutlich weiter zentral 

innerhalb des Augmentats ausgemacht werden als bei den rein osteokonduktiven 

Knochenersatzstoffen. Bei vergleichender Betrachtung der Präparate der 

Augmentationsgruppen A2 (HA/TCP/rhBMP-2) und B2 (HA/TCP/PEG/rhBMP-2) 

fällt auf, dass die Porenstruktur bei Augmentationsgruppe A2 (HA/TCP/rhBMP-2 

hauptsächlich knöchern gefüllt ist, während zentrale Poren der Augmentations-

gruppe B2 (HA/TCP/PEG/rhBMP-2) vermehrt bindegewebig ausgekleidet sind. 

 

3.2.3 Lichtmikroskopische Evaluation der lateralen 
Augmentatregion 

 

 
Abb. 21: Darstellung der analysierten Präparate (L=lateral; M=medial) 

 

Von den histologischen Dünnschliffen der lateralen Augmentatregion wurden aus 

jeder Versuchsgruppe die drei dorsalen Präparate (L1, L2, L3) für die histo-

logische Evaluation ausgewählt. Wie bereits oben beschrieben, handelte es sich 

bei den Augmentationsgruppen A1 und B1 um rein osteokonduktives Aug-

mentationsmaterial, bei den Augmentationsgruppen A2 und B2 wurde zusätzlich 

rhBMP-2 appliziert. Da sich die ausgewählten Präparate in Bezug auf die 

Knochenhistologie nur marginal unterschieden, wird im Folgenden jeweils ein 

Präparat stellvertretend für die gesamte Gruppe erläutert. 
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Auch bei den lateralen Präparaten wurden in den verschiedenen Augmentations-

gruppen weder bei den osteokonduktiven noch bei den osteoinduktiven 

Knochenersatzmaterialien Anzeichen für Entzündungsreaktionen festgestellt. Bei 

lichtmikroskopischer Inspektion wurde deutlich, dass sich die Knochenregene-

ration in der lateralen Region des Augmentats analog zur Regeneration in der 

medialen Region (Kapitel 3.3.1 und 3.3.2) verhielt.  

 

Abb. 22 zeigt ein histologisches Präparat der Augmentationsgruppe A1 

(HA/TCP). Das Epithel der Alveolarkamm-Mukosa (M) ist hier als dunkelblaue 

äußere Begrenzungslinie zu erkennen. Darunter liegt der L-förmige Knochen-

defektbereich mit dem Augmentationsmaterial (A), eingerahmt vom natürlichen 

Alveolarknochen (K) des Defektlagers. Innerhalb des Augmentats stellen sich 

zahlreiche lichtundurchlässige, dunkle Augmentatpartikel (AP) des unvollständig 

resorbierten Knochenersatzmaterials dar. Die Poren (P) sind mit hellblau an-

gefärbtem Bindegewebe (B) ausgekleidet, der Übergang vom Augmentat zum 

ortsständigen Knochen ist durch dunkelbraunen, neu gebildeten Knochen 

konturiert. Vom lateralen Rand der Augmentatregion nimmt der neu gebildete 

Knochen zum Zentrum des Augmentats hin ab. Die histologischen Präparate 

dieser Gruppe zeigen eine nur spärliche Resorption des Trägermaterials über 

alle Untersuchungszonen. Die Poren des augmentierten Materials sind noch 

deutlich zu erkennen und nicht bzw. in geringem Maße knöchern ausgekleidet. 

Einige der Präparate weisen im Bereich des ortsständigen Knochens (ROI 1) 

einen schmalen knöchernen Saum auf, welcher auf die osteokonduktiven 

Eigenschaften des Materials hindeutet. In den Zonen direkt unterhalb der 

Mukosa (ROI 3, ROI 4) konnte keine Knochenneubildung nachgewiesen werden. 
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Abb. 22: Histologisches Präparat (Schwein 103 145 rechte UK-Seite); rein osteokonduktive 

Augmentationsgruppe A1 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40%); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 

Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 

 

 

In Abb. 23 ist ein histologisches Präparat der Augmentationsgruppe B1 

(HA/TCP/PEG) dargestellt. Unter mikroskopischer Inspektion des Präparates 

stellt sich, ähnlich wie in Abb. 22, ein geringer Resorptionsgrad des Knochen-

ersatzmaterials dar. Die Poren (P) des Materials sind überwiegend als kreis-

förmige Gebilde zu erkennen, welche mit reichlich Bindegewebe (B) ausgekleidet 
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sind. Am Übergang vom L-förmigen Augmentat (A) zum ortsständigen Knochen 

(K) liegt eine dünne Knochenregenerationsfront (NK) aus unreifem, trabekulärem 

Knochen. Insgesamt überwiegt die bindegewebige Auskleidung des Augmentats. 

Reifer Knochen kann nicht gefunden werden. 

 

 

Abb. 23: Histologisches Präparat (Minipig 103 697 linke UK-Seite); rein osteokonduktive 

Augmentationsgruppe B1 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40% mit PEG); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 

Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 
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Die Übersichtsaufnahme in Abb. 24 der Augmentationsgruppe A2 (HA/TCP/ 

BMP) zeigt eine überwiegend knöcherne Auskleidung der Augmentatporen (P). 

Eine Vielzahl von neu gebildeten Knocheninseln (NK) lässt sich über das 

gesamte Augmentationsvolumen (A) erkennen, während innerhalb der Poren (P) 

deutlich weniger Bindegewebe (B) vorliegt als bei den übrigen Augmentations-

gruppen. Die Resorption des Knochenersatzmaterials (AP) ist auch hier noch 

nicht abgeschlossen, die Partikel des Knochenersatzmaterials (AP) sind jedoch 

in den neu gebildeten Knochen (NK) integriert. Neuer Knochen (NK) kann sowohl 

im Zentrum des Augmentats als auch direkt unter der Mukosa (M) nach-

gewiesen werden.  

 

 

Abb. 24: Histologisches Präparat (Schwein 103 145 linke UK-Seite); osteoinduktive Augmentationsgruppe 

A2 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40% mit 105 μg rhBMP-2); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 
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Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 

 

 

 

Abb. 25 zeigt ein histologisches Präparat der Augmentationsgruppe B2 

(HA/TCP/PEG/BMP). Neu gebildete Knochenbälkchen (NK) lassen sich im 

Wesentlichen im Grenzbereich zum ortsständigen Knochen (K) erkennen. Der 

Gradient der Knochenneubildung sinkt von der äußeren, peripheren Augmentat-

grenze nach zentral sehr stark ab. Im Zentrum des Augmentats (A) und in der 

submukösen Region ist die Knochensynthese weniger stark ausgeprägt. Hier 

überwiegt lockeres Bindegewebe (B). Das augmentierte Material (AP) ist in nur 

sehr geringem Ausmaß resorbiert, Poren (P) lassen sich noch sehr gut aus-

machen.  
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Abb. 25: Histologisches Präparat (Minipig 103 697 rechte UK-Seite); osteoinduktive Augmentationsgruppe 

B2 (Material: HA/TCP im Verhältnis 60%:40% mit PEG und 105 μg rhBMP-2); nach 4 Wochen 

Beobachtungszeitraum; Vergrößerung: a = 10x, b = 40x, c = 80x 

Legende:  

(A) Defektbereich 

(AP) Augmentatpartikel 

(B) Bindegewebe 

(K) ortsständiger Knochen 

(M) Mukosa 

(NK) neu gebildeter Knochen 

(P) Poren 
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3.3 Histomorphometrische Evaluation  
 

Die Bewertung erfolgte nach vierwöchigem Beobachtungszeitraum und wurde für 

jede region of interest (ROI) separat durchgeführt. Dadurch konnte der Gradient 

der Knochenneubildung über die gesamte Augmentatregion analysiert werden. 

Für die statistische Analyse wurden die Mittelwerte mit Standardabweichung aus 

der prozentualen Knochenneubildung für jede der vier Gruppen separat be-

rechnet.  

 

3.3.1 Histomorphometrische Evaluation der medialen 
Augmentatregion 

 

 
Diagramm 1: Prozentuale Knochenneubildung nach 4 Wochen; mediale Augmentatregion; 

HA/TCP (gelb); HA/TCP/BMP (rot); HA/TCP/PEG (grün); HA/TCP/PEG/BMP (blau) 

 

Das in Diagramm 1 dargestellte Liniendiagramm gibt Auskunft über die histo-

morphometrisch ermittelte Knochenmenge in der zentralen Augmentatregion 
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nach vier Wochen Einheilungszeit. Auf der y-Achse ist der jeweilige Mittelwert 

der Knochenmenge einer Augmentationsgruppe in Prozent aufgetragen, 

während auf der x-Achse die jeweilige beobachtete ROI zugeordnet ist. Die 

vertikalen Linien zeigen die Standardabweichung der Mittelwerte für jede 

beobachtete ROI.  

Das rote Liniendiagramm stellt die Augmentationsgruppe A2 (HA/TCP/BMP) dar. 

Hier sind die höchsten Mittelwerte über alle untersuchten ROI zu beobachten. 

Gleichzeitig sind jedoch auch die Standardabweichungen für diese Gruppe am 

höchsten. Die Augmentationsgruppe B2 (HA/TCP/PEG/BMP) ist als blaue Linie 

dargestellt. Hier sind die zweithöchsten Werte für die Knochenneubildung zu 

erkennen. Augmentationsgruppe B1 (HA/TCP/PEG) ist als grünes Linien-

diagramm abgebildet, das gelbe Liniendiagramm gibt die Mittelwerte der 

Augmentationsgruppe A1 (HA/TCP) wieder. 

Aus Diagramm 1 geht hervor, dass die Knochensynthese innerhalb der aug-

mentierten Areale bei den verschiedenen Gruppen unterschiedlich verteilt ist. 

Unabhängig vom augmentierten Material und der Verwendung von osteo-

induktiven Faktoren nahmen die Mittelwerte für die Knochenmenge bei allen 

Augmentationsgruppen von ROI 1 zu ROI 4 ab. 

Bei Augmentationsgruppe A1 (HA/TCP) zeigten die Mittelwerte für die 

Knochenmenge in ROI 1 14,73 % (± 6,49 %), in ROI 2 2,62 % (± 3,45 %), in ROI 

3 1,17 % (± 2,46 %), in ROI 4 war nur noch 0,16 % (± 0,16 %) neu gebildeter 

Knochen vorhanden. Auf der kontralateralen Seite des Unterkiefers (Aug-

mentationsgruppe A2 = HA/TCP/BMP) wurde bei den Versuchstieren das 

HA/TCP in Kombination mit BMP-2 zur Wiederherstellung des Unterkiefer-

defektes verwendet. Bei dieser Gruppe zeigte sich der höchste Mittelwert von 

30,65 % (± 10,97 %) in ROI 1, mit einer kontinuierlichen Abnahme der Knochen-

menge auf 26,00 % (± 10,81 %) in ROI 2, 17,98 % (± 10,61 %) in ROI 3 und 12,0 

% (± 9,74 %) in ROI 4.  

Bei Augmentationsgruppe B1 erfolgte die Augmentation mit HA/TCP und PEG. 

Der Mittelwert lag hier bei 20,95 % (± 7,97%) in ROI 1, mit einer Abnahme der 

Knochenmenge auf 6,40 % (± 5,70 %) in ROI 2, 1,16 % (± 1,10 %) in ROI 3 und 

0,12 % (± 0,09 %) in ROI 4. Auf der kontralateralen Seite (Augmentationsgruppe 

B2) wurde der Defekt mit HA/TCP, PEG und BMP-2 aufgefüllt. Für dieses 
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Knochenersatzmaterial ergab sich, über die Versuchsgruppen gesehen, der 

zweithöchste Mittelwert von 28,37 % (± 7,43 %) in ROI 1, mit einer Abnahme auf 

14,87 % (± 6,47 %) in ROI 2, 10,40 % (± 4,48 %) in ROI 3 und 4,8 % (± 2,78 %) 

in ROI 4. 

 

Im Rahmen der statistischen Analyse wurde eine signifikante Interaktion 

zwischen den drei Faktoren BMP, PEG und region of interest (p=0,024) deutlich. 

Bedingt durch die Interaktion wurde für jede ROI eine separate statistische 

Analyse durchgeführt.  

In ROI 1 stellte sich kein signifikanter Einfluss der verschiedenen Träger-

materialien auf die Synthese neuen Knochens dar (HA/TCP vs. HA/TCP/PEG: 

p=0,54). Im Gegensatz hierzu zeigte die Applikation von BMP-2 einen 

signifikanten Einfluss auf die Knochenneubildung in ROI 1 (BMP-2 vs. kein BMP-

2: p=0,002).  

In ROI 2 und ROI 3, zeigte die statistische Evaluation eine signifikante Interaktion 

zwischen der BMP-2-Applikation und dem Trägermaterial. In der Augmentations-

gruppe B2 wurde dem HA/TCP-Material zusätzlich PEG-Hydrogel zugesetzt. Die 

Zugabe des PEG führte in dieser Gruppe in ROI 2 und ROI 3 zu weniger neu 

gebildetem Knochen im Vergleich zur Augmentationsgruppe A2 (HA/TCP/BMP). 

Das PEG verminderte den Effekt von rhBMP-2 in Bezug auf die Neubildung von 

Knochen in ROI 2 und 3 (ROI 2: p=0,011; ROI 3: p=0,046).  

In der Region, die am weitesten vom nativen Knochen entfernt ist (ROI 4), wurde 

ein signifikanter Einfluss von BMP-2 auf die Knochensynthese deutlich. Dieser 

war unabhängig vom Trägermaterial (BMP-2 vs. kein BMP-2: p< 0,0001). Die 

verschiedenen Trägermaterialien (mit PEG bzw. ohne PEG) zeigten keine 

signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Knochenneubildung (HA/TCP vs. 

HA/TCP/PEG: p=0,33). 
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3.3.2 Histomorphometrische Evaluation der lateralen 
Augmentatregion  

 

 
Diagramm 2: Prozentuale Knochenneubildung nach 4 Wochen; laterale Augmentatregion; 

HA/TCP (gelb); HA/TCP/BMP (rot); HA/TCP/PEG (grün); HA/TCP/PEG/BMP (blau) 

 

Das in Diagramm 2 dargestellte Liniendiagramm gibt Auskunft über die 

histomorphometrisch ermittelte Knochenmenge in der lateralen Augmentatregion 

nach vier Wochen Einheilungszeit. Auf der y-Achse ist der jeweilige Mittelwert 

der Knochenmenge einer Augmentationsgruppe in Prozent aufgetragen, 

während auf der x-Achse die jeweilige beobachtete ROI zugeordnet ist. Die 

vertikalen Linien zeigen die Standardabweichung der Mittelwerte für jede 

beobachtete ROI. Die Augmentationsgruppe A2 (HA/TCP/BMP) ist als rotes 

Liniendiagramm abgebildet. Dieses Liniendiagramm zeigt die höchsten 

Mittelwerte über alle untersuchten ROI. Gleichzeitig sind jedoch auch die 

Standardabweichungen für diese Gruppe am höchsten. Die Augmentations-

gruppe B2 (HA/TCP/PEG/BMP) ist als blaue Linie dargestellt. Hier sind die 

zweithöchsten Werte für die Knochenneubildung zu erkennen. Augmentations-

gruppe B1 (HA/TCP/PEG) ist als grünes Liniendiagramm abgebildet, das gelbe 
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Liniendiagramm gibt die Mittelwerte der Augmentationsgruppe A1 (HA/TCP) 

wieder. 

Ähnlich wie bei der zentralen Region zeigen die beiden osteoinduktiven 

Augmentationsgruppen der lateralen Region höhere Mittelwerte für die 

Knochenneubildung. Analog zu den histomorphometrischen Ergebnissen der 

zentralen Region nahmen die Mittelwerte bei der lateralen Region von ROI 1 zu 

ROI 4 ab. Bei der Augmentation mit HA/TCP (Augmentationsgruppe A1) nahm 

der Mittelwert für die Knochenmenge von 21,02 % (± 10,26 %) in ROI 1 auf 2,79 

% (± 2,31 %) in ROI 2, 0,17 % (± 0,54 %) in ROI 3 und 0,12 % (± 0,13 %) in ROI 

4 ab. Die kontralaterale Seite, welche mit HA/TCP mit BMP-2 (Augmentations-

gruppe A2) augmentiert wurde, wies den höchsten Mittelwert mit 30,74 % (± 

13,53 %) in ROI 1 auf. Die Knochenmenge nahm in ROI 2 auf 23,09 % (± 8,82 

%), in ROI 3 auf 17,66 % (± 8,96 %) und in ROI 4 auf 11,77 % (± 6,73 %) ab. 

Augmentationen mit HA/TCP und PEG (Augmentationsgruppe B1) führten zu 

einem Mittelwert von 20,55 % (± 8,02 %) in ROI 1, bei einer Abnahme auf 4,92 % 

(± 4,89 %) in ROI 2, 1,28 % (± 2,19 %) in ROI 3 und 0,41 % (± 0,41 %) in ROI 4. 

Bei der Kombination dieses Materials mit BMP-2 (Augmentationsgruppe B2) auf 

der kontralateralen Seite, lag ein Mittelwert von 27,32 % (± 8,36 %) in ROI 1, 

19,10 % (± 8,70 %) in ROI 2, 14,95 % (±7,65 %) in ROI 3 und 9,49 % (± 5,22 %) 

in ROI 4 vor.  

Nach statistischer Analyse lässt sich weder ein signifikanter Einfluss des osteo-

induktiven Faktors BMP-2 noch ein signifikanter Einfluss des Trägermaterials auf 

die Knochensynthese in ROI 1 feststellen (BMP-2 vs. kein BMP-2: p=0,08; mit 

PEG vs. ohne PEG: p=0,61). In der Augmentationsgruppe B2 wurde HA/TCP 

und rhBMP-2 mit PEG kombiniert. Im Rahmen der statistischen Analyse konnte 

eine signifikante Interaktion zwischen der kombinierten Anwendung von PEG mit 

HA/TCP und rhBMP-2 in den Regionen ROI 2, 3 und 4 festgestellt werden. Die 

zusätzliche Anwendung von PEG als Trägermaterial für rhBMP-2 führte zu 

weniger neu gebildetem Knochen im Vergleich zu rhBMP-2 ohne PEG. Das PEG 

führte zu einer signifikant geringeren Knochensynthese, mit geringeren 

Mittelwerten der Knochenmenge (ROI 2: p=0,012; ROI 3: p=0,0009; ROI 4: 

p=0,0012). 
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Wie in dieser Studie gezeigt, kann durch Einsatz von osteoinduktiven 

Substanzen in Kombination mit resorbierbaren, osteokonduktiven Träger-

materialien die knöcherne Regeneration positiv beeinflusst werden. Die 

Versuchsgruppen, bei denen das Trägermaterial mit BMP-2 kombiniert wurde, 

zeigten vor allem in ROI 1 und 2 eine signifikante Steigerung der Knochen-

neubildung. Die Versuchsgruppen ohne BMP-2 wiesen hingegen nur kleine, 

teilweise unvollständige Knochenbrücken auf. 

Eine zusätzliche PEG-Anwendung führte zu keiner Steigerung der 

Knochensynthese, sondern in einigen Regionen zu einer signifikanten Abnahme 

des neugebildeten Knochens. 
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4 Diskussion 
 

4.1 Diskussion des Tiermodells 
 

Das Ziel der vorliegenden Studie war die histomorphometrische Evaluation der 

Knochenneubildung nach Augmentation eines ausgedehnten Unterkiefer-

Knochendefektes mit Knochenersatzmaterialien. Da die Herstellung histo-

logischer Schnitte beim Menschen aus ethischen Gründen nicht durchführbar ist, 

wurde zu diesem Zweck ein Tiermodell herangezogen.  

Bei einem Tierversuch sollten sowohl die anatomischen Gegebenheiten des 

Anwendungsgebietes als auch die Knochenphysiologie und das Regenerations-

potenzial mit der des Menschen vergleichbar sein. Jede Spezies weist dabei 

spezifische Vor- und Nachteile bezüglich der Eignung als Versuchstier für die 

Erforschung von Heilungsvorgängen am Knochen auf. Je nach Anwendungs-

bereich kommen daher verschiedene Kleintier- oder Großtiermodelle in Frage.  

 

Primaten, Hunde, Schafe, Kaninchen und Schweine wurden bereits als Tier-

modelle im Hinblick auf Knochenuntersuchungen in der Literatur beschrieben 

(Pearce et al. 2007).  

Boyne und Mitarbeiter verwendeten in einer Studie von 2006 für die Hemi-

mandibulektomie mit nachfolgender Defektversorgung Macaca-fascicularis-Affen 

als Versuchstiere (Boyne et al. 2006). Aufgrund sozialer und kognitiver Fähig-

keiten nichthumaner Primaten muss die Anwendung dieser Tiere in der 

medizinischen Forschung aus ethischer Sicht kritisch hinterfragt werden. Zwar 

erscheint dieses Tiermodell in der Knochenregeneration, aufgrund der guten 

Übertragbarkeit auf den Menschen, als besonders geeignet (Boyne et al. 2006, 

Turner 2001, Wang et al. 1998), dennoch sollten Primaten heutzutage nur dann 

als Versuchstier eingesetzt werden, wenn es keine geeigneten Alternativ-

möglichkeiten gibt. Neben den ethischen Beweggründen, sollte bedacht werden, 

dass die Haltung dieser Tiere besonders aufwendig und kostenintensiv ist 

(Pearce et al. 2007). Unter den Großtieren wird daher häufig auf Hunde 



4 Diskussion      58 

zurückgegriffen, da sich die Haltung dieser Tiere wesentlich einfacher und 

weniger kostenintensiv gestaltet als bei Primaten. In der 2014 veröffentlichten 

Pilotstudie zur Knochenaugmentation mit selbsthärtendem, resorbierbarem 

Knochenersatzmaterial von Schliephake und Mitarbeitern wurden beispielsweise 

Beagle-Hunde als Versuchstiere verwendet (Schliephake et al. 2014). Der 

chemische Knochenaufbau des Hundes ist dem des Menschen sehr ähnlich, wie 

in einer Studie von Aerssens berichtet wurde (Aerssens et al. 1998). Da der 

Hund als Begleittier des Menschen gilt, wird diese Spezies aufgrund ethischer 

Bedenken jedoch immer seltener in der medizinischen Forschung eingesetzt 

(Pearce et al. 2007). Die ethische Abneigung gegenüber Tierversuchen an 

Schafen ist geringer ausgeprägt als bei Hunden, weil das Fleisch dieser Tiere 

auch als Nahrungsmittel dient (Pearce et al. 2007). Das Körpergewicht entspricht 

im Wesentlichen dem Gewicht des Menschen, wodurch ähnliche Stoffwechsel-

leistungen zu vermuten sind (Newman et al. 1995). Zwischen Schaf und Mensch 

bestehen zudem große Ähnlichkeiten bezüglich der Mikromorphologie der 

Knochenstruktur (Rehman et al. 1995). Beim Schaf ist jedoch zu bedenken, dass 

es sich bei dieser Spezies um Wiederkäuer handelt. Bei der oralen Defekt-

versorgung unterliegt das Operationsgebiet dadurch einer höheren Belastung. 

Am häufigsten wird das Kaninchenmodell in der medizinischen Forschung 

angewendet (Neyt et al. 1998). Diese Tiere sind aufgrund ihrer geringen Körper-

größe im Vergleich zum Großtiermodell sehr pflegeleicht (Neyt et al. 1998) und 

die Wachstumsphase des Skelettsystems ist relativ früh abgeschlossen (Gilsanz 

et al. 1988). Dieses Modell findet auch in der Erforschung von Knochenersatz-

materialien Verwendung, wie von Jung und Mitarbeitern in einer Studie zu PEG 

modifiziertem Hydroxylapatit mit Tricalciumphosphat an Neuseeland-Kaninchen 

beschrieben (Jung et al. 2008). Gleichzeitig stellt die Körpergröße dieser Tiere 

jedoch auch einen limitierenden Faktor in der praktischen Anwendbarkeit bei 

intraoralen Fragestellungen dar (Pearce et al. 2007). Dentale Knochen-

ersatzmaterialien werden daher beim Kaninchen häufig in extraoralen 

Defektmodellen untersucht (Jung et al. 2008). In Bezug auf die Anwendbarkeit 

bei oralchirurgischen Fragestellungen ist das Schwein aufgrund der Unterkiefer-

morphologie und Körpergröße besonders gut geeignet (Jensen et al. 2005, 

Thorwarth et al. 2005). Bei speziellen Züchtungen wie dem Göttinger Miniatur-
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schwein sind wesentliche biomedizinische Parameter bezüglich des Körper-

gewichts, der Knochenmikrostruktur, der Knochenzusammensetzung und der 

Knochenumbaurate mit denen des Menschen vergleichbar (Aerssens et al. 1998, 

Mosekilde et al. 1987, Mosekilde et al. 1993, Pearce et al. 2007). Daher wurde 

dieses Tiermodell bereits in Studien zur Regeneration von Unterkieferdefekten 

(Jensen et al. 2005, Würzler et al. 2004), zur Versorgung von Unterkiefer-

frakturen (Terheyden et al. 1999) und zu Unterkieferaugmentationen eingesetzt 

(Buser et al. 1998, Jensen et al. 2006, Pieri et al. 2008, Schliephake et al. 1995). 

Auch bei Fragestellungen zur intraoralen Applikation von Knochenersatzmaterial 

bietet sich das Göttinger Minischwein, aufgrund der guten Übertragbarkeit auf 

den Menschen, an.  

Generell sollte bei der Auswahl des Versuchstieres jedoch stets das Defekt-

modell mit bedacht werden. Zur Untersuchung dentaler Knochenersatz-

materialien können je nach Indikation, Anwendungsform und Tiermodell ver-

schiedene intra- und extraorale Defektmodelle untersucht werden. 

 

4.2 Diskussion des Defektmodells  
 

Unter den möglichen Defektmodellen wird in Kleindefektmodelle und 

Großdefektmodelle unterschieden (Stützle et al. 1998). In einer Studie von 

Thoma und Mitarbeitern wurde ein Kleindefektmodell am Göttinger Minipig 

beschrieben (Thoma et al. 2014). Nachdem in einer zuvor durchgeführten Zahn-

extraktion alle Prämolaren und der erste Molar des Unterkiefers entfernt wurden, 

konnten dann 3 Bohrlöcher mit einem Durchmesser und einer Tiefe von jeweils 7 

mm präpariert werden (Thoma et al. 2014). Durch das definierte Volumen 

wurden standardisierte Voraussetzungen für den Vergleich der Knochenersatz-

materialien geschaffen. Beim Kleindefektmodell liegt der Vorteil in der geringen 

mechanischen Belastung des Knochendefekts, aufgrund des geringen Defekt-

ausmaßes. Wird der Defekt jedoch zu klein gewählt, kann es während des 

Beobachtungsintervalls zur spontanen knöchernen Durchbauung des Defektes 

kommen (Stützle et al. 1998). Überschreitet die Ausdehnung eines Knochen-

defektes eine kritische Größe (critical size defect), wird eine spontane Regene-
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ration des Knochens nicht mehr erwartet (Schmitz und Hollinger 1986). Zur 

Simulation eines solchen so genannten critical size defect untersuchten Würzler 

und Mitarbeiter 2004 in einem Großdefektmodell die Rekonstruktion eines 

unilateralen, 5 cm langen Unterkieferkontinuitätsdefekts am Göttinger Minipig. 

Bei allen Tieren wurden bikortikal fixierte Osteosynthesesplatten zur Stabili-

sierung des ausgedehnten Defektes verwendet, um die mechanisch stark be-

anspruchte Defektregion zu überbrücken. Nach etwa 6 Wochen kam es jedoch 

bei den Tieren der Kontrollgruppe (ohne BMP-Applikation) zum vollständigen 

Versagen der Rekonstruktion. Würzler stellte fest, dass die Tiere beständig ihre 

Kaumuskulatur aktivierten, dadurch den Kiefer unzureichend immobilisierten und 

somit eine Transplantatlockerung herbeiführten (Würzler et al. 2004). Für die 

Analyse des Einheilverhaltens neuentwickelter Knochenersatzmaterialien sind 

ausgedehnte Defektmodelle daher nur bedingt geeignet. Im Rahmen post-

operativer Schmerzen, stellt sich beim Menschen eine Schutzfunktion vor 

übermäßiger Belastung der operierten Region ein. Minischweine kauen hingegen 

ohne Schonung auf harten Gegenständen, was zu einer zusätzlichen Belastung 

des Wundgebietes mit sekundärer Wundinfektion und Augmentatlockerung 

führen kann. 

In der vorliegenden Studie wurde ein Defektausmaß von 20 x 8 x 8 mm (Länge x 

Breite x Tiefe) gewählt. Bei diesem Defekt unterlag der restliche Knochen zwar 

einem wesentlich geringeren Grad an funktioneller Belastung als bei einem 

Unterkieferkontinuitätsdefekt, dennoch wirkt eine große mechanische Be-

anspruchung auf die Augmentatregion. Da in dem hier vorgestellten Versuch die 

kieferkammbedeckende Schleimhaut bei allen Versuchstieren nekrotisch wurde, 

musste die Schnittführung bei der Präparation des Schleimhautlappens kritisch 

hinterfragt werden. Wie von Würzler beschrieben, sollte binnen der ersten post-

operativen Woche ein biomechanisch belastbares Knochenregenerat angestrebt 

werden (Würzler et al. 2004). Zu diesem Zweck sollte eine speicheldichte 

Wundabdeckung gewährleistet sein, und die Gefäßversorgung des 

Mukoperiostlappens sollte intakt bleiben. Das ursprüngliche Lappendesign für die 

Präparation des Knochendefektes war ein lingual gestielter Trapezlappen mit 

anteriorem und posteriorem Entlastungsschnitt. Der Mukoperiostlappen wurde 

jedoch eine Woche postoperativ nekrotisch, was darauf hindeutete, dass die 
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vaskuläre Versorgung des Lappens unterbrochen wurde. Beim Menschen erfolgt 

die Versorgung der Mukosa des Alveolarknochens im Unterkiefer von posterior 

durch Gefäße, die parallel zum Kieferkamm verlaufen (Kleinheinz et al. 2005). Da 

beim Göttinger Minipig eine ähnliche Gefäßanatomie vermutet wird, wurde daher 

bei der Präparation des Mukoperiostlappens bei der Zweitoperation auf den 

posterioren Entlastungsschnitt verzichtet, um die Blutversorgung des Gewebes 

zu erhalten. Bei allen Tieren heilte das Augmentat nach Modifikation des Lappen-

designs ohne Anzeichen von Wund-Dehiszenzen vollständig ein, und es gab 

keine weiteren Komplikationen in der Wundheilung.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass für die Auswahl eines Defektmodells 

zur Untersuchung von Knochenersatzmaterial keine allgemeingültige Empfeh-

lung in der Literatur zu finden ist. Das Defektmodell sollte sich vor allem nach 

dem gewählten Tiermodell und nach dem zu untersuchenden Augmentations-

material richten. 

 

4.3 Diskussion der Ergebnisse 
 

Die grundsätzlichen Ergebnisse der BMP-Applikation in der vorliegenden Studie 

am Göttinger Minischwein bestätigten die Erkenntnisse der Literatur. Wie bereits 

in einer Vielzahl von Tierstudien und humanen Versuchsreihen nachgewiesen, 

führte die Anwendung des osteoinduktiven Wachstumsfaktors rhBMP-2 in Kom-

bination mit dem jeweiligen Trägermaterial auch in der vorliegenden Studie zu 

einer signifikant gesteigerten Knochenregeneration im Vergleich zur Kontrolle.  

Die Osteoinduktion durch rhBMP-2 wurde in diesem Zusammenhang bei Unter-

kiefer-Kontinuitätsdefekten (Boyne et al. 1999, Toriumi et al. 1991), bei Alveolar-

kammdefekten (Barboza et al. 2000, Cochran et al. 1999, Jung et al. 2003) und 

bei Sinusboden-Augmentationen nachgewiesen (Boyne et al. 1997, Nevins et al. 

1996). Daher war in dieser Studie bei den kombiniert osteokonduktiven / osteo-

induktiven Augmentationsgruppen mit rhBMP-2 mit einer stärkeren knöchernen 

Integration des Augmentates zu rechnen, als bei den rein osteokonduktiven 

Augmentationsmaterialien. Es ist bekannt, dass rein osteokonduktives Knochen-

ersatzmaterial (Augmentationsgruppen HA/TCP und HA/TCP/PEG) lediglich die 
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Anlagerung und das Wachstum von Osteoblasten entlang des Materials fördert. 

In dieser Studie diente ein Gemisch aus Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat 

als Grundgerüst für das Trägermaterial. Es ermöglicht die volumenstabile Über-

brückung des Knochendefektes. Die oberflächliche Adsorption der BMP-

Moleküle auf diesem Material ist gekennzeichnet durch die frühzeitige Freigabe 

des Wachstumsfaktors (Arrabal et al. 2013, Uludag et al. 1999). Die pharmako-

kinetischen Eigenschaften der BMP-Freisetzung und das zeitliche Zusammen-

spiel in der Knochenregeneration wurden in der Literatur kontrovers diskutiert, da 

es möglicherweise eine Vielzahl von spezifischen Abhängigkeiten in der Wirkung 

eines Wachstumsfaktors gibt (Kirker-Head 2000). In diesem Zusammenhang 

werden auch Nebenwirkungen des Wachstumsfaktors BMP-2 diskutiert (Chrastil 

et al. 2013). Derzeit werden BMPs in supraphysiologischer Dosierung an-

gewandt, um eine hinreichende knöcherne Überbrückung ausgedehnter Defekte 

zu erreichen (Luginbuehl et al. 2004). Dabei können Ödeme des Weichgewebes 

(Haidar et al. 2009a), Schwellungen (Shields et al. 2006, Smucker et al. 2006), 

Serome (Benglis et al. 2008, Leknes et al. 2008, Tumialan et al. 2008), hetero-

tope Knochenbildung (Baskin et al. 2003, Boakye et al. 2005), Entzündungs- und 

Immunreaktionen auftreten (Haidar et al. 2009a, Ritting et al. 2012). Ein 

wesentlicher Einfluss auf die pharmakokinetischen Eigenschaften der bioaktiven 

Moleküle wird dem Trägermaterial zugesprochen (Bessa et al. 2008, Carreira et 

al. 2014, Haidar et al. 2009a, Kinoshita und Maeda 2013, Schliephake 2010). Um 

die benötigte Wachstumsfaktor-Dosis zu reduzieren, die Wirkung der Moleküle 

effektiv zu steuern und somit Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte ein 

geeignetes Trägersystem eine adäquate Bindung und eine kontrollierte Frei-

setzung des Wachstumsfaktors ermöglichen (Bell und Gregoire 2009, Haidar et 

al. 2009a).  

Unter dieser Maßgabe wurden biodegradierbare, synthetische Polymere, wie 

zum Beispiel PEG, entwickelt (Lutolf et al. 2003). In der vorliegenden Studie 

wurde das PEG-Hydrogel, ähnlich wie in einer Studie von Jung und Mitarbeitern, 

mit HA/TCP-Trägermaterial kombiniert (Jung et al. 2008). Die Hypothese, dass 

die gemeinsame Anwendung dieser Materialien in Verbindung mit rhBMP-2 zu 

einer signifikant gesteigerten Knochenneubildung führt, wie von Jung 

beschrieben (Jung et al. 2008), konnte nicht bestätigt werden. Allerdings wurde 
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in der Studie von Jung eine andere Kontrollgruppe verwendet (siehe Punkt 1.8). 

Die Einlagerung von BMP-2 in das PEG-Hydrogel führte in Kombination mit dem 

gleichen Keramik-Trägermaterial zu einer statistisch signifikanten Wechsel-

wirkung zwischen BMP und PEG. Vergleicht man die Augmentationsgruppe A2 

(HA/TCP mit BMP-2) mit der Augmentationsgruppe B2 (HA/TCP/PEG mit BMP-

2) wird deutlich, dass die zusätzliche Anwendung von PEG zu einer geringeren 

Knochenneubildung führt. In der Studie von Jung und Mitarbeitern wurde in zwei 

der vier untersuchten Gruppen rhBMP-2, in den Konzentrationen von 10 µg/ml 

(Gruppe 3) oder 30 µg/ml (Gruppe 4), in die Trägermatrix integriert (Jung et al. 

2008). Diese beiden Gruppen wurden mit der leeren Kontrolle und mit dem 

Trägermaterial ohne Wachstumsfaktor verglichen. Die Autoren dieser Studie 

berichteten in den Versuchsgruppen, die rhBMP-2, PEG und HA/TCP enthielten 

über eine signifikant gesteigerte Knochenregeneration im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (ohne rhBMP-2). Dabei gab es jedoch keine Kontrollgruppe, bei 

der lediglich HA/TCP als Trägermaterial für rhBMP-2 verwendet wurde, um die 

Knochenneubildung mit der Versuchsgruppe HA/TCP/PEG zu vergleichen. 

Möglicherweise ist die einfache, oberflächliche Adsorption des Wachstumsfaktors 

auf dem HA/TCP-Trägermaterial förderlicher für die Knochensynthese, als die 

dreidimensionale Verankerung in einem slow release-System wie PEG. Die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen vermuten, dass PEG die osteo-

induktive Wirkung von BMP-2 vermindert.  

PEG wurde in der Zahnmedizin zunächst als resorbierbare Membran in der 

gesteuerten Knochenregeneration (GBR) verwendet (Thoma et al. 2014). Dabei 

stellte die PEG-Membran eine Gewebebarriere mit Platzhalterfunktion für den 

neu gebildeten Knochen dar, um das Einwachsen von Weichgewebe in den 

Knochendefekt zu verhindern. Möglicherweise hemmt PEG die Adhäsion und 

Invasion von Zellen und anderen Produkten der extrazellulären Matrix und 

reduziert somit die Knochenregeneration (Lutolf et al. 2003). Vielleicht ist die 

geringere Knochenmenge in den Augmentationsgruppen mit PEG (B1 und B2) 

auf eine zu langsame Freisetzung der BMP-Moleküle zurückzuführen, bei der 

keine ausreichende biologisch wirksame Konzentration des Wachstumsfaktors 

über die Dauer der Knochenregeneration ermöglicht wird. Voruntersuchungen, 

welche die Freisetzung von 100 μg BMP-2 aus einem HA/TCP/PEG-Träger-
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material untersuchten, zeigten kumuliert eine Freisetzungsrate von 55,7 % nach 

6 Tagen und 63,0 % nach 16 Tagen. Rückstände des PEG/BMP-2-Präzipitates 

könnten innerhalb der Poren des keramischen Trägers verblieben sein. Durch 

konventionelle Mikroskopie konnten zwar keine PEG-Rückstände nachgewiesen 

werden, die eine vollständige Freisetzung des BMP-2 verhindert haben könnten. 

Aus mehreren Studien ist jedoch bekannt, dass BMP durch PEG in einer 

kristallinen, biologisch unwirksamen Form gebunden wird, bis das PEG-Hydrogel 

vollständig abgebaut ist, was letztendlich die Knochenneubildung hemmen 

könnte (Lutolf et al. 2003, Ruppert et al. 1996, Uludag et al. 1999).  

In der vorliegenden Studie wurde nach 4-wöchigem Beobachtungszeitraum bei 

allen Augmentationsgruppen festgestellt, dass die Menge an neu gebildetem 

Knochen von ROI 1 zu ROI 4 abnahm. Dieses Ergebnis wurde bereits mehrfach, 

sowohl für rein osteokonduktive wie auch für osteoinduktive Knochenersatz-

materialien in der Literatur beschrieben (Fürst et al. 2003, Terheyden et al. 

1999). Es wird diskutiert, ob dieses Ergebnis auf der Tatsache basiert, dass für 

die Resorption des Augmentationsmaterials und die Synthese von Knochen eine 

ausreichende biologische Infrastruktur im Defektlager nötig ist. Im Rahmen der 

creeping substitution wird das Transplantatlager unmittelbar nach der Implanta-

tion des Knochenersatzmaterials vaskulär erschlossen. Dabei wird zunächst nur 

das äußere Augmentatareal mit Nährstoffen und Sauerstoff versorgt. Die 

Knochenneubildung wird sich daher vorerst auf die Randbereiche des Aug-

mentats konzentrieren. Der innere Bereich des Transplantates kann hingegen 

erst unter zeitlicher Verzögerung erschlossen werden, was die reduzierte 

Knochenmenge erklären könnte. Ein weiterer Grund für die erhöhte Knochen-

regeneration in ROI 1 könnte die Einblutung um das Augmentat im Rahmen der 

Defekt-Präparation und Augmentation sein. Durch diese Einblutungen könnten 

Mesenchymzellen, die im Blutkreislauf zirkulieren, in den Defektbereich einge-

schwemmt werden und den Ursprung der Knochenregeneration darstellen. 

Friedmann und Mitarbeiter berichteten in einer klinischen Studie zur Aug-

mentation von Parodontaldefekten mit HA/TCP-Material über ähnliche Ergeb-

nisse. Auch in dieser Untersuchung war die Knochenneubildung in direktem 

Kontakt zum ortsständigen Knochen stärker ausgeprägt (Friedmann et al. 2009). 

Busenlechner und Mitarbeiter analysierten den Verlauf der Knochensynthese im 
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Rahmen einer Sinusbodenaugmentation am Göttinger Minipig unter Verwendung 

von synthetisch hergestelltem, osteokonduktivem Knochenersatzmaterial. Die 

Autoren der Studie stellten nach histomorphometrischer Untersuchung der Aug-

mentate fest, dass in allen Untersuchungsgruppen sowohl nach sechs als auch 

nach zwölf Wochen Beobachtungszeitraum, bei einem Abstand von 0-1 mm um 

den ortsständigen Knochen, die größte Knochenmenge zu finden war. In den 

weiteren Untersuchungsregionen, die 2-3 mm bzw. 4-5 mm vom ortsständigen 

Knochen entfernt waren, nahm die Knochenmenge kontinuierlich ab 

(Busenlechner et al. 2009).  

 

4.4 Diskussion des Augmentationsmaterials 
 
Körpereigene Knochentransplantate stellen derzeit den Goldstandard in der 

chirurgischen Therapie von critical size defects dar (Arrabal et al. 2013). Um die 

bereits erwähnten Limitationen dieser autogenen Knochentransplantate zu 

überwinden, wurden unterschiedliche Knochenersatzmaterialien als Alternativen 

zu autogenem Knochen untersucht (Kinoshita und Maeda 2013). Dabei stellte die 

Entdeckung der osteoinduktiven BMP-Moleküle durch Marshall Urist einen ersten 

Meilenstein für die Entwicklung vielversprechender Knochenersatzmaterialien dar 

(Urist 1965). Nachdem sich das Potenzial rekombinant hergestellter Wachstums-

faktoren zur Therapie von Knochendefekten abzeichnete (Wozney und Rosen 

1998, Wozney et al. 1988), war es von größter Bedeutung ein geeignetes Träger-

material für die bioaktiven Moleküle zu finden (Schliephake 2010). Die Bindung 

und die kontrollierte Freisetzung von Wachstumsfaktoren, geeignete Resorbier-

barkeit sowie adäquate mechanische Stabilität, sind die wesentlichen 

Anforderungen an ein optimales Knochenersatzmaterial (Lee und Shin 2007). 

Aus der Literatur geht jedoch auch hervor, dass es bisher kein ideales Träger-

system für alle vorausgesetzten Anforderungen gibt (Haidar et al. 2009a). Die 

kombinierte Anwendung von rhBMP-2 mit einem resorbierbaren, bovinen 

Kollagenschwamm (ACS) wurde im März 2007 für die Sinusaugmentation und für 

die Augmentation von Alveolarkammdefekten von der FDA zugelassen (McKay 

et al. 2007). Ergebnisse klinischer Studien zeigten zwar, dass die Anwendung 
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von ACS mit rhBMP-2 die erfolgreiche Rekonstruktion ausgedehnter man-

dibulärer Knochendefekte ermöglicht (Carter et al. 2008, Glied und Kraut 2010, 

Herford 2009, Herford und Boyne 2008, Herford und Cicciu 2010, Herford et al. 

2007). ACS bietet jedoch für viele Anwendungen keine ausreichende me-

chanische Stabilität (Bessa et al. 2008). Daher wurde Kollagen unter anderem 

mit Calciumphosphaten kombiniert, um die mechanischen Eigenschaften zu 

verbessern (Liu et al. 2003). Hydroxylapatit wurde bereits in Studien als al-

leiniges Trägermaterial für rhBMP-2 eingesetzt (Noshi et al. 2001). Aufgrund der 

geringen Resorbierbarkeit (Zambuzzi et al. 2012) wird es jedoch meist als 

biphasisches Calciumphosphat zusammen mit Tricalciumphosphaten verwendet 

(Kamitakahara et al. 2008, Kohri et al. 1993, Mitri et al. 2012, Piattelli et al. 1996). 

Aufgrund der Tatsache, dass die Wachstumsfaktoren nur oberflächlich auf 

Calciumphosphaten gebunden werden können, erfolgt die Freisetzung in einem 

burst release innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Implantation (Hänseler et 

al. 2014). Obwohl die ideale Dosierung von Wachstumsfaktoren für eine osteo-

induktive Wirkung noch nicht definiert ist, gibt es eine breite Übereinstimmung, 

dass die Freisetzung kontrolliert erfolgen sollte (Schliephake 2010). Dabei ist 

anscheinend weder die stark verzögerte Freisetzung (slow release) noch die 

sofortige Freisetzung (burst release) für die Osteoinduktion förderlich (Geiger et 

al. 2003). Stattdessen sollte die kritische Mindestkonzentration von rhBMP-2 im 

Knochendefekt über den notwendigen Zeitraum aufrecht gehalten werden 

(Haidar et al. 2009a). Die erforderliche Mindestkonzentration und die Dauer der 

Freisetzung variiert dabei je nach Spezies und Körpergewicht des Individuums 

(Kirker-Head 2000). Aus diesem Grund gibt es vermutlich kein allgemeingültiges 

Freisetzungsprofil, welches eine erfolgreiche Knochenregeneration ermöglicht 

(Geiger et al. 2003). Das Freisetzungsprofil von einer Trägermatrix wird im 

Wesentlichen durch die Resorbierbarkeit, Löslichkeit, Zusammensetzung und 

Geometrie des verwendeten Trägermaterials beeinflusst (Kirker-Head 2000). 

Werden Signalmoleküle im Rahmen der Polymerisationsreaktion von natürlichen 

oder synthetischen Polymeren beigemischt, können diese in die Trägermatrix 

integriert werden. Mit Hilfe dieser slow release-Systeme kann die Freigabe von 

rhBMP-2 im Rahmen der Resorption des Trägermaterials über einen längeren 

Zeitraum innerhalb der Defektregion gewährleistet werden (Hänseler et al. 2012, 
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Schliephake et al. 2008, Schliephake et al. 2010). Zu den slow release-Systemen 

zählen auch rein synthetische, organische Polymere, wie zum Beispiel 

Polylactide (PLA) und Polyglykolsäuren (PGA) (Kinoshita und Maeda 2013). Im 

Vergleich zu bovinem Kollagen, sind bei vollsynthetisch hergestellten PLA und 

PGA keine Infektionen durch pathogene Kontaminationen zu erwarten (Polimeni 

et al. 2008), die Zellaffinität ist jedoch im Vergleich zu Kollagen weniger stark 

ausgeprägt (Kinoshita und Maeda 2013). Um BMP-Moleküle unter Erhaltung der 

biologischen Aktivität steril in das Polymergefüge einzubringen, ist zusätzlicher, 

hoher technischer Aufwand notwendig, wie zum Beispiel die Verflüssigung des 

Polymers mit Hilfe organischer Lösungsmittel (Schliephake 2010). In diesem 

Zusammenhang wird die Theorie diskutiert, dass bei der hydrolytischen Spaltung 

auch Überreste dieses Lösungsmittels oder pH-senkende Reaktionsprodukte in 

den Knochendefekt gelangen, welche dann zu ungewolltem Knochenabbau im 

Empfängergewebe führen (Saito und Takaoka 2003, Schliephake 2010). Inner-

halb eines PEG-Hydrogels können rhBMP-2-Moleküle integriert werden und über 

einen längeren Zeitraum gezielt freigesetzt werden (Lutolf et al. 2003), wobei 

PEG die Vorteile von synthetischen und natürlichen Materialien vereinen soll 

(Lutolf et al. 2003). Das PEG-Hydrogel verfügt jedoch als alleiniges Knochen-

ersatzmaterial über unzureichende mechanische Stabilität, welche bei einigen 

ausgedehnten Knochendefekten erforderlich ist (Kinoshita und Maeda 2013). 

Daher wurde PEG in einer Tierstudie von Jung und Mitarbeitern zusätzlich mit 

Hydroxylapatit und Tricalciumphosphat kombiniert und auf der Kaninchenkalvaria 

untersucht (Jung et al. 2008). Die Applikation dieses Materials erfolgte in Form 

von Granulat, welches mit dem noch flüssigen PEG vermengt wurde. Das in situ 

erhärtende PEG-Gel stabilisierte dabei die mechanisch stabilen HA/TCP-

Granula. Aufbauend auf den vielversprechenden Ergebnissen von Jung, wurde in 

der vorliegenden Studie die intraorale Anwendung eines blockförmigen porösen 

HA/TCP-Trägers mit einer PEG-Matrix in einem ausgedehnten Unterkieferdefekt 

untersucht. Diese Materialkombination konnte die positiven Ergebnisse von Jung, 

wie bereits beschrieben, jedoch nicht bestätigen. 
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4.5 Diskussion der Untersuchungsmethode 
 

Im Rahmen der Auswertung wurde in der vorliegenden Studie eine semi-

automatische, histomorphometrische Analyse der Knochenneubildung durchge-

führt. Mit Hilfe des Bildanalysesystems wurde der neu gebildete Knochen auto-

matisch über die Farbauswahl markiert. Der Vorteil dieser Methode liegt in der 

standardisierten, reproduzierbaren Markierung des zu messenden Gewebes. 

Das Knochenersatzmaterial konnte dabei aufgrund seiner knochenähnlichen 

Färbung nur unzureichend durch die Bildanalysesoftware vom ortsständigen 

Knochen abgegrenzt werden. Aus diesem Grund wurden die Knochenflächen 

sowie die HA/TCP-Partikel manuell umzeichnet. Diese Methode wurde von 

einem einzigen Untersucher durchgeführt. In diesem Zusammenhang stellt die 

untersucherabhängige Ungenauigkeit der semiautomatischen Analyse eine 

Fehlerquelle dar (Kulak und Dempster 2010). Es ist bekannt, dass Einfluss-

faktoren wie zum Beispiel Tageszeit, Lichteinfall oder die Erfahrung des Aus-

werters zu den genannten Ungenauigkeiten führen (Podenphant et al. 1986). Um 

diese zu vermeiden, wurde der Untersucher im Vorfeld darauf trainiert, neu 

gebildetes Knochengewebe in den histologischen Präparaten möglichst objektiv 

zu evaluieren und von den verbliebenen Augmentatpartikeln zu differenzieren. 

Podenphant und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass stets mehrere Präparate 

des zu untersuchenden Gewebes analysiert werden sollten, um die untersucher-

abhängige Ungenauigkeit zu reduzieren und somit die Präzision der histo-

morphometrischen Daten zu erhöhen (Podenphant et al. 1986).  

Neben den untersucherspezifischen Schwierigkeiten einer Evaluation ist ein 

wesentlicher Nachteil, dass die Histomorphometrie lediglich eine Moment-

aufnahme eines dynamischen Prozesses im Rahmen der Knochenregeneration 

ermöglicht (Vidal et al. 2012). Daher sollte der Beobachtungszeitraum von der 

Regenerationsrate des Individuums abhängig gemacht werden. Um aussage-

kräftige Ergebnisse zu gewährleisten, könnten mehrere histomorphometrische 

Analysen nach verschiedenen Beobachtungszeiträumen durchgeführt werden. 

Dadurch könnte der dynamische Prozess der Knochenregeneration präziser ab-

gebildet werden.  
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Im Gegensatz zur Histomorphometrie können nicht-invasive Untersuchungs-

methoden eine zeitlich kontinuierliche Beurteilung der Parameter ermöglichen. 

Jedoch ist hier eine exakte histologische Beurteilung derzeit noch nicht 

vollständig möglich. Mit Hilfe nicht-invasiver Auswertungstechniken könnten 

Messergebnisse über den gesamten Verlauf der Knochenregeneration erhoben 

werden. Zu den nicht invasiven bildgebenden Verfahren zählt die quantitative 

Computertomographie oder die Ultraschallmessung (Dalle Carbonare et al. 

2005). Bei der Auswertung komplexer räumlicher Strukturen liefert die Extra-

polation stereologischer Verfahren im Rahmen der Histomorphometrie nur 

Näherungswerte (Parfitt et al. 1987). Als Alternative zu diesen Näherungswerten 

wurden in den letzten Jahren lichtmikroskopische Verfahren entwickelt, mit deren 

Hilfe eine verbesserte dreidimensionale Darstellung der untersuchten Gewebe 

möglich ist. Hierzu zählt die 3D-SIM-Mikroskopie (structured illumination micros-

copy) und die Konfokalmikroskopie. Aufgrund der geringen Eindringtiefe von 

wenigen Millimetern ist die Untersuchung komplexer Gewebe mit dieser Technik 

jedoch nur begrenzt möglich (Weigel et al. 2009). Mit Hilfe der Computer-

tomographie können hingegen Schichtebenen innerhalb des Augmentats 

dreidimensional in vivo dargestellt werden. Die Verfügbarkeit von Computer-

tomographen mit ausreichendem Auflösungsvermögen ist jedoch stark begrenzt. 

Mit dieser Technik kann Knochenvolumen gemessen werden, die Positionierung 

von Implantaten geplant werden sowie eine mikrostrukturelle Analyse von 

Knochengewebe durchgeführt werden (Kämmerer et al. 2013). Diese Verfahren 

sind beispielsweise für die Diagnose der Osteoporose von Nutzen, metabolische 

Veränderungen der Knochenstruktur können jedoch nicht evaluiert werden (Vidal 

et al. 2012). Es kann vermutet werden, dass bei diesem Verfahren 

Ungenauigkeiten in der Differenzierung von neu gebildetem Knochen, Osteoid 

und Knochenersatzmaterial zu erwarten sind (Tamminen et al. 2011), da diese 

Strukturen ähnliche Dichteverhältnisse aufweisen. Die Ergebnisse radiologischer 

Auswertungen sind daher nur als Annäherungswerte zu verstehen und könnten 

zur Ergänzung der Knochenhistologie durchgeführt werden.  

Die strahlungsfreie Ultraschallmessung stellt zwar eine kostengünstige 

Alternative zur Computertomographie dar, Auswertungen zur Knochen-

regeneration sind jedoch aufgrund der geringen Präzision nur bedingt möglich 
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(Chappard et al. 1999). Die histomorphometrische Analyse von Gewebeproben 

wird, trotz untersucherabhängiger Ungenauigkeiten, in der Literatur als Standard-

verfahren beschrieben (Busenlechner et al. 2009, Fürst et al. 2003, Vidal et al. 

2012). Nicht-invasive Verfahren können zum gegenwärtigen Stand der Technik 

lediglich ergänzend neben histomorphometrischen Analyseverfahren an-

gewendet werden (Tamminen et al. 2011). Eine ideale nicht-invasive und 

kostengünstige Methode zur präzisen Messung der Knochenmenge über den 

gesamten Knochenheilungsprozess wäre sowohl in der Forschung als auch in 

der klinischen Anwendung vorteilhaft (Kämmerer et al. 2013). Möglicherweise 

kann dieses Ziel in naher Zukunft durch die Fortschritte in der bildgebenden 

Diagnostik und der Computertechnologie erreicht werden. 

 

 

4.6 Schlussfolgerungen 
 

Die Ergebnisse der Versuchsgruppen dieser Studie bestätigten die aus der 

Literatur bekannte osteoinduktive Wirkung des rhBMP-2. Darüber hinaus 

bestätigte sich auch die bereits beschriebene Abnahme der Knochenneubildung 

mit zunehmendem Abstand zum Empfängerlager in allen Augmentations-

gruppen. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass die PEG-Matrix mit 

dem rhBMP-2 interagiert und die Aktivität der Moleküle statistisch signifikant 

reduziert. Basierend auf diesen Ergebnissen muss die Anwendung des PEG-

Hydrogels als Matrix für rhBMP-2 in Kombination mit HA/TCP-Trägermaterial 

kritisch hinterfragt werden. Die adsorptiv gebundenen BMP-Moleküle führten in 

Kombination mit HA/TCP ohne PEG zu einer stärkeren Knochenneubildung. Die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass sich die adsorptive 

Bindung der BMP-Moleküle förderlicher auf die Knochensynthese auswirkte als 

die Inkorporation der Moleküle in ein langsam resorbiertes PEG-Hydrogel.  
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5 Zusammenfassung 
 

Die Knochenaugmentation gewinnt in der Zahnmedizin - im Rahmen prä-

implantologischer sowie rekonstruktiver Verfahren - zunehmend an Bedeutung. 

Dabei wird häufig die Insertion von dentalen Implantaten bzw. ein suffizienter 

Prothesenerhalt erst durch den knöchernen Aufbau der Kiefer mittels körper-

eigener Transplantate oder Knochenersatzmaterial ermöglicht. Um die Ent-

nahmemorbidität im Rahmen der Entnahme autogener Knochentransplantate zu 

umgehen, wurden unterschiedliche synthetische Knochenersatzmaterialien als 

Alternativen zu autogenem Knochen untersucht. Besondere Aufmerksamkeit wird 

derzeit osteokonduktiven synthetischen Materialien und Materialkombinationen 

geschenkt, die durch Zugabe von osteoinduktiven Molekülen die Knochen-

neubildung fördern sollen.  

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, zu untersuchen, ob eine 

synthetische Matrix aus Polyethylenglycol mit rhBMP-2 in Kombination mit einem 

Calciumphosphat-Trägermaterial die Knochenregeneration im Vergleich zu dem 

identischen Material ohne PEG fördert. Die Durchführung der Studie erfolgte in 

einer randomisierten Tierstudie an 18 Göttinger Minipigs. Die zu untersuchenden 

Knochenersatzmaterialien wurden randomisiert im split mouth design in Unter-

kieferdefekte mit definiertem Ausmaß von 20 x 8 x 8 mm (Länge x Breite x Tiefe) 

eingebracht. In Versuchsgruppe A wurde auf der einen Kieferseite HA/TCP mit 

rhBMP-2 zur Augmentation verwendet, auf der kontralateralen Seite wurde der 

Knochendefekt mit dem gleichen Material ohne den Wachstumsfaktor 

augmentiert. In Versuchsgruppe B wurde der Knochendefekt auf der einen 

Kieferseite mit einem PEG-Hydrogel mit rhBMP-2 in Kombination mit HA/TCP 

augmentiert, auf der kontralateralen Seite wurde der Knochendefekt mit dem 

gleichen Material ohne den Wachstumsfaktor aufgefüllt. Nach Ablauf des 

Beobachtungszeitraums von vier Wochen wurden die Tiere euthanasiert und die 

histologischen Schliffpräparate angefertigt. Im Rahmen der histomorpho-

metrischen Analyse wurde das neu gebildete Knochengewebe manuell markiert 

und mit Hilfe der Analysesoftware computerassistiert metrisch ausgewertet.  
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Die Ergebnisse dieser Studie am Göttinger Minischwein zeigen, dass der 

osteoinduktive Wachstumsfaktor rhBMP-2 in Kombination mit dem osteo-

konduktiven HA/TCP-Trägermaterial im Vergleich zur Kontrolle zu einer 

signifikant gesteigerten Knochenregeneration führt. Die Ergänzung des osteo-

konduktiven Trägermaterials mit einem resorbierbaren PEG-Hydrogel führte zu 

keinem positiven Einfluss in Bezug auf die knöcherne Regeneration. Es ist viel-

mehr davon auszugehen, dass PEG die Aktivität von BMP reduziert und sich 

somit hemmend auf die Knochensynthese auswirkt. Das HA/TCP, welches 

lediglich die adsorptive Oberflächenbindung von BMP ermöglicht, führte in dieser 

Untersuchung zu mehr Knochenneubildung als die integrative Verankerung des 

Wachstumsfaktors innerhalb der PEG-Matrix. In weiteren Studien sollte 

untersucht werden, über welchen Zeitraum und mit welcher Freisetzungsrate die 

BMP-Applikation idealerweise erfolgen sollte. Des Weiteren sollte untersucht 

werden, ob die PEG-Matrix die Zelladhäsion hemmt bzw. ob PEG im 

Knochendefekt eine Barriere für die Diffusion und Zellmigration darstellt und 

dadurch möglicherweise das Einwandern knochenbildender Zellen behindert. 
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10.1  Histomorphometrische Daten 

 
 

Auflistung der Messwerte der medialen Präparate zur prozentualen Knochenneubildung nach 4 Wochen mit 
Mittelwerten und Standardabweichung  
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Auflistung der Messwerte der lateralen Präparate zur prozentualen Knochenneubildung nach 4 Wochen mit 
Mittelwerten und Standardabweichung  
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