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Biomimetische Oberflachenbeschichtung
dentaler Titanimplantate zur
Verbesserung der Osseointegration

Eine Pilotstudie im Modell des Hausschweins

Biomimetic surface functionalization of dental titanium implants

to improve osseointegration

A pilot study employing the domestic pig model

Zielstellung: Ziel vorliegender Studie war die verglei-

chende Untersuchung des Einflusses verschiedener
Kollagen-I- und Kollagen-I-Zytokin-Kombinationsbeschich-
tungen auf die Osseointegration dentaler Titanimplantate im
Modell des Hausschweins.
Material und Methoden: Kommerziell erhiltliche Titanim-
plantate (Semados S, BEGO Implant Systems GmbH & Co.
KG, Bremen, Deutschland) wurden mit Kollagen | (10 pg)
und entweder 1 oder 10 ug Bone Morphogenic Protein
(BMP) 2, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 165, ba-
sic Fibroblast Growth Factor (bFGF) allein oder einer Kom-
bination aller drei Faktoren mittels Spriihverfahren beschich-
tet. Neun Hausschweinen wurden jeweils zehn Implantate
(1x Reintitan, 1x Kollagen und acht verschiedene Kollagen-
Zytokin-Kombinationsbeschichtungen) in das Os frontale in-
seriert. Zwei, vier und acht Wochen post insertionem wur-
den Proben entnommen und einer qualitativen sowie quan-
titativen Untersuchung des Knochen-Implantat-Kontakts zu-
gefihrt.
Ergebnisse: Unsere Studie zeigte, dass Beschichtungen mit
Kollagen I, Kollagen | + 1 ug VEGF165, Kollagen | + 10 ug
VEGF165 sowie Kollagen | + 1 pg FGF2 im Vergleich zu Titan
eine signifikante Erhdhung des Knochen-Implantat-Kontakts
nach vier Wochen induzierten. Der Vergleich zwischen den
Kollagen-I- und Kollagen-I-Zytokin-Kombinationsbeschich-
tungen erbrachte jedoch keine signifikanten Unterschiede.
Schlussfolgerung: Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass Kollagen-I-Beschichtung die Osseointegration dentaler
Titanimplantate zu férdern scheint. Zusatzliche Wachstums-
faktorfunktionalisierung hat jedoch keinen weiteren forder
lichen Effekt.

Schliisselwérter: Knochen-Implantat-Interaktion; Wachstumsfak-
toren; Tierversuche

Objectives: The aim of the present study was to investigate
whether a collagen | or a collagen | cytokine combination
coating enhances osseointegration.

Material and Methods: Commercially available titanium
implants (Semados S, BEGO Implant Systems GmbH & Co.
KG, Bremen, Germany) were functionalized with collagen |
and either 1 ug or 10 pg of bone morphogenic protein
(BMP) 2, vascular endothelial growth factor (VEGF) 165,
basic fibroblast growth factor (FGF2) alone or a combination
of all three factors. Experimental implants (1 pure titanium,

1 collagen | coated and eight different cytokine coatings)
were inserted in the frontal skull of nine domestic pigs (ten
implants in each animal). Implants were retrieved two, four
and eight weeks post surgery, respectively. Samples were
subjected to qualitative and quantitative analysis of the bone
implant contact (BIC).

Results: Our study revealed that collagen |, collagen | +

1 pg VEGF165, collagen | + 10 pg VEGF165 as well as col-
lagen | + 1 ug FGF2 coating resulted in a significant en-
hancement of the bone implant contact compared with
pure titanium at the four week follow up. Direct comparison
between collagen | coating and the collagen | cytokine com-
bination coatings revealed no significant differences indicat-
ing that only collagen | has a beneficial effect on the osseoin-
tegration process.

Conclusions: It can be concluded that collagen | coating
enhances osseointegration. However, additional growth fac-
tor application has no further beneficial effects.

Keywords: bone implant contact; growth factor; animal experi-
ment
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Schritt 1: Applikation der Mikrotropfen

10% Tropfen (20 nl)/Implantat

Schritt 2: Vakuumtrocknung A

L

20 pl
Agqua dest
+

1 bzw. 10
Hg
Zytokin

Abbildung 1 Verfahren der Oberflaichenbeschichtung  (A) Pro Implantat wurden 1 bzw. 10 ug der Zytokinldsung in 20 pl destilliertem Wasser

suspendiert. AnschlieRend wurde die Losung in den Mikrotropfen-Dispensier-Roboter gefiillt und auf 10° Tropfen (je 20 nl) verteilt auf die

Oberflache gespriiht. AbschlieRend erfolgte die Vakuumtrocknung bei 20°C fiir 15 h.

(B) Zusammensetzung der neun verschiedenen Zytokin-

I6sungen, die zur Beschichtung der Oberfldchen verwendet wurden (*R&D Systems, Wiesbaden, Deutschland).

R

Figure 1 Method of surface functionali-
zation  (A) For each implant 1 or 10 pg of
cytokine solution were suspended in distilled
water respectively. Afterwards the solution
was filled into a micro-spot dispensing robot
and applied to the implant surface 10°
drops with a volume of 20 nl for each sur-
face). Implants were dried in a vacuum oven
at 20°C for 15 h.  (B) The nine different cy-
tokine solutions, which were applied for sur-
face functionalization (R&D systems, Wies-
baden, Germany).

Einleitung

Ein zunehmender Trend zur Implantat-
insertion in komplexeren Fillen zeich-
net sich infolge der demographischen
Entwicklung mit konkomitanter Zunah-
me der Patienten mit Co-Morbiditdten
ab. Neben ablativen Verfahren zur Be-
handlung der Implantatoberflache [22]
wurden anorganische und organische
Beschichtungen zur Verbesserung der
Osseointegration beschrieben. Obwohl
kasuistisch eine Verbesserung der Osseo-
integration durch Oberflichenmodifi-
kationen beschrieben wurde [2, 3], exis-
tieren aktuell keine randomisierten,
kontrollierten Klinischen Studien, die
die Langzeitergebnisse von Implantaten
mit einer von Titan verschiedenen
Oberfldche untersuchen [7].

Die Rolle von Bone Morphogenic
Protein (BMP) 2 fiir die organische Im-
plantatbeschichtung wurde wéahrend

1 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I

2 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 1 pg BMP-2*

=l 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 10 pg BMP-2*

4 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 1 ug VEGF165*

Ly 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 10 pyg VEGF165*

6 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 1 pg FGF-2*

i 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 10 pg FGF-2*

8 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 1 uyg BMP-2* + 1 ug VEGF165* + 1 pug FGF-2*

9 20 pl AguaDest + 10 pg Kollagen I* + 10 pg BMP-2* + 10 pg VEGF165* + 10 pg FGF-2*

der letzten Jahre intensiv, jedoch mit
wiederspriichlichen Ergebnissen unter-
sucht [10]. BMP-2 ist ein 26 kDa Homo-
dimer, das zur Transforming Growth
Factor (TGF) beta Rezeptor Superfamilie
gehort. Neben einer orthotopen Induk-
tion der Knochenneubildung in Kno-
chendefekten konnte auch eine ektope
Knochenbildung im Bereich von Ske-
lettmuskel [14] und subcutanem Gewe-
be [12] belegt werden. Neben anabolen
Effekten wurde fiir BMP-2 jedoch eine
Forderung der Knochenresorption
durch Rekrutierung von Osteoklasten
beschrieben [10].

Basic Fibroblast Growth Factor
(FGF2), ein 33 kDa Homodimer, stimu-
liert die Replikation von mesenchyma-
len Stammzellen und Osteoblasten [5].
Nur wenige tierexperimentelle Studien
zur Modifikation der Implantatoberfld-
che mit FGF2 wurden bislang durch-
gefiihrt. Im Modell der Rattentibia konn-

ten Park et al. erhdhte Ausdrehmomente
sowie einen erhohten Knochen-Implan-
tat-Kontakt fiir Implantate nach Be-
schichtung mit einem FGF2-Fibro-
nectin-Fusionsprotein im Vergleich zu
Titan nachweisen [18]. Dartiber hinaus
fanden Franke Stenport et al., dass eine
Einzelinjektion von FGF4 zu einem ten-
denziell erhohten Ausdrehmoment, ei-
nem erhohten Implantat-Stabilitdts-
Quotienten (ISQ) sowie einem verbesser-
ten apikalen Knochenkontakt fiihrt [9].

Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) 165 ist eine der vier humanen
VEGEF-Splicevarianten. Das homodi-
mere, Heparin-bindende Glykoprotein
enthdlt 165 Aminosduren [8]. Haupt-
funktion des Faktors ist die Induktion
der Neoangiogenese durch Promotion
der Proliferation, des Uberlebens und
der Migration vaskuldrer Endothel-
zellen tiber den VEGF-Rezeptor 2 [16,
17]. Bislang wurden noch keine Studien
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Abbildung 2 Vorgehen bei Insertion der Implantate ins Os frontale.

(A) Nach Aufbereitung

der Bohrlocher mit Spiralbohrern aufsteigenden Durchmessers erfolgte die manuelle Insertion

der Dentalimplantate (B). Die Einbringpfosten (€) wurden entfernt und die Implantate wurden

mit Abdeckschrauben (D) verschlossen.

Figure 2 Method of implant insertion into the frontal skull.

(A) Following preparation of

burr holes with burr drills with increasing diameter, implants were inserted manually (B). The

insertion aids (C) were removed and cover screws (D) were applied.

zur Untersuchung des Potentials einer
VEGF-165-Oberflichenfunktionalisie-
rung auf die Osseointegration veroffent-
licht.

Ziel vorliegender Studie war vor die-
sem Hintegrund die vergleichende Un-
tersuchung des Einflusses verschiedener
Kollagen-I- und Kollagen-I-Zytokin-
Kombinationsbeschichtungen auf die
Osseointegration dentaler Titanimplan-
tate im Modell des Hausschweins.

Materialien und Methoden

Beschichtung der
Dentalimplantate

Insgesamt 81 kommerziell erhiltliche,
schraubenférmige Titanimplantate
(4,1 mm x 13,0 mm, Semados S, BEGO
Implant Systems GmbH & Co. KG, Bre-
men, Deutschland) mit sduregedtzten

Oberflichen (TiPure™*-Oberfliche, BE-
GO Implant Systems GmbH & Co. KG,
Bremen, Deutschland) wurden fiir die
Studie mit neun verschiedenen, experi-
mentellen Beschichtungen versehen.
Die Beschichtung erfolgte mit einem,
am Institut fiir Pharmazeutische Tech-
nologie und Biopharmazie der Ludwig-
Maximilians-Universitat, Miinchen,
modifizierten Sprithverfahren unter
Nutzung eines Mikrotropfen-Dispen-
sier-Roboters (BioJet Quanti 3000, Bio-
Dot Ltd., Huntingdon, GB) und kon-
sekutiver Vakuumtrocknung (VTS-2,
Memmert, Schwabach, Deutschland),

(Abb. 1).
Chirurgisches Vorgehen

Die Durchfithrung der Versuche an
neun weiblichen Hausschweinen (mitt-
leres Alter: 18 Monate; mittleres Korper-
gewicht: 100 kg; Cotswold Pig Develop-
ment, Lemgo, Deutschland) wurde von

der Bezirksregierung Mittelfranken (Re-
gistriernummer:  621.2531.31-06/02)
genehmigt. Alle Eingriffe erfolgten in
Intubationsnarkose (ITN).

Das Os frontale der Schweine wurde
als Insertionsort gewdhlt, da es sich in
Vorstudien als valides Modell zur Unter-
suchung der periimplantdren Knochen-
regeneration unter klinisch relevanten
Bedingungen erwiesen hat [21]. Nach
Rasur, Desinfektion und Applikation
von Lokalanasthetikum (Ultracain-DS
forte, Sanofi Aventis, Frankfurt a. M.,
Deutschland) wurde das OS frontale
durch eine sagittale Inzision dargestellt.
Jedem Schwein wurden zehn Implantate
(neun oberflichenmodifizierte Implan-
tate und ein unbehandeltes Referenzim-
plantat) inseriert. Zundchst wurden die
Implantatpositionen mittels Markie-
rungsbohrer (Pilot Marker, BEGO Im-
plant Systems GmbH & Co. KG, Bremen,
Deutschland) festgelegt. Dabei wurde
auf einen ausreichenden interimplanté-
ren Abstand von mindestens 3 mm ge-
achtet, um Interaktionen der verschiede-
nen Oberflichen untereinander aus-
zuschlieffen. Anschlieffend folgten die
Festlegung der Implantatrichtung mit-
tels Pilot Drill sowie die Festlegung der
13 mm Tiefe des Bohrstollens mittels
2,5 mm Tiefenbohrer (BEGO Implant
Systems GmbH & Co. KG, Bremen,
Deutschland). Die weitere Aufbereitung
des Implantatbetts bis zum gewiinschten
Durchmesser wurde mit Spiralbohrern
aufsteigenden Diameters (3,75-4,1 mm)
durchgefiihrt. Um Abrasionen der Ober-
flache bei Insertion zu vermeiden, wurde
mit reduzierter Drehzahl das Implantat-
bett weiter mittels Kortikalisbohrer
(Kopfsenker, BEGO Implant Systems
GmbH & Co. KG, Bremen, Deutschland)
sowie Gewindeschneider (BEGO Im-
plant Systems GmbH & Co. KG, Bremen,
Deutschland) aufbereitet. Anschliefend
erfolgte die manuelle Insertion mittels
Drehmomentratsche (Eindrehmoment
< 40 Ncm). Die Implantate wurden mit
den korrespondierenden Abdeckschrau-
ben verschlossen und die Wunde wurde
einschichtig in Einzelknopfnahttechnik
(Vicryl 3.0, Ethicon GmbH & Co. KG,
Norderstedt, Deutschland) verschlossen
(Abb. 2). Wihrend der ersten drei Post-
op-Tage erhielten die Tiere zur Infekti-
onsprdvention eine Antibiose (Strepto-
mycin; 0,5 g/kg Korpergewicht, Grue-
nenthal GmbH, Stolberg, Deutschland).
Die Fluoreszenzfarbstoffe Rolitetrazyklin
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Abbildung 3 Saulendiagramm zur Darstellung des Knochen-Implantat-Kontakts der unter-

suchten Implantate zu verschiedenen Post-op-Zeitpunkten.

Figure 3 Bar plot showing the bone-implant-contact at different post operative time points.

(gelb; 12 mg/kg Korpergewicht; Merck
AG, Darmstadt, Deutschland), Alizarin
(rot, 30 mg/kg Korpergewicht; Serva
Feinbiochemica GmbH & Co., Heidel-
berg, Deutschland), Calceinblau (blau,
30 mg/kg Korpergewicht; Fluka Chemie
GmbH, Buchs, Schweiz) und Calcein-
grin (grin, 20 mg/kg Korpergewicht;
Fluka Chemie GmbH, Buchs, Schweiz)
wurden zur Visualisierung der dyna-
mischen Prozesse der Osseointegration
post operativ i. v. nach einem prade-
finierten Injektionsplan appliziert.

Nach zwei, vier und acht Wochen
wurden jeweils drei Tiere sakrifiziert, die
Ossa frontalia wurden entnommen und
bei -80°C schockgefroren.

Probenaufbereitung und
Auswertung

Mittels Prdzisionssdge (Exakt Apparate-
bau GmbH, Norderstedt, Deutschland)
wurden die Implantate mit einer zirku-
laren Knochenlamelle von 1,5 mm aus
den Ossa frontalia gesagt. Die gewonne-
nen Knochenblockchen wurden mit
Formalin fixiert, in einer aufsteigenden
Alkoholreihe entwéssert und in Techno-
vit 9100 (Heraeus/Kulzer, Kulzer Depart-
ment, Wertheim, Deutschland) einge-
bettet. Mittels Trenn-Diinnschliff-Tech-
nik nach Donath und Breuner [6] wurden
zundchst Knochenschliffe mit einer Di-
cke von 100-90 um angefertigt.

Es folgte die sechsminiitige Ront-
genstrahlenexposition der Schliffe bei
einer Stromstarke von 11 kV und einer

Spannung von 0,25 mA im Faxitron
Tischrontgengerdt (Rhode & Schwarz,
Ko6ln, Deutschland). Die Rontgenfilme
(Kodak, Stuttgart, Deutschland) wurden
entwickelt, als 1200 dpi, 12-bit Graustu-
fenbilder gescannt (Snapscan e40, AG-
FA, Cologne, Germany) und im Tiff-For-
mat gespeichert. Die Bilder wurden mit
der Sofware Image] 1.37 (ImageJ 1.37,
National Institutes of Health, Washing-
ton, USA) vermessen. Dabei wurde der
Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) nach
Matsui et al. [15] als Prozentwert nach
folgender Formel berechnet:

BIC [%] = (Implantatldnge* in direk-
tem Knochenkontakt/Gesamtimplan-
tatlinge*) x 107

*Implantatldnge = Distanz zw. Ober-
kante des coronalsten Gewindegangs
und Oberkante des apikalsten Gewinde-
gangs

Im Anschluss wurde die Dicke der
Schliffe weiter auf 30-20 pm reduziert.
Es folgte die Firbung mit Toluidin-Blau-
O-Loésung nach Donath und Kruse. Die
gefdrbten Schnitte wurden einer qualita-
tiven, lichtmikroskopischen Analyse bei
50-200-facher  Originalvergrofierung
zugefiihrt. Ungefdrbte Schnitte wurden
mittels Fluoreszenzmikroskopie qualita-
tiv evaluiert.

Statistik

Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert
und Standardabweichung (SD) dar-
gestellt. Der Vergleich zwischen den
Gruppen erfolgte mithilfe einer univa-

riaten ANOVA mit SPSS V 15.0 fiir Win-
dows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Bei ei-
nem signifikanten Einfluss wurde ein
paarweiser Vergleich mittels Tukey post
hoc test durchgefiihrt. Ein p-Wert von
< 0,05 wurde als signifikant betrachtet.

Ergebnisse

Mikroradiographie

Um das Ausmafd der Osseointegration
vergleichend zwischen den Implantat-
oberflichen zu quantifizieren, wurde
der Knochen-Implantat-Kontakt in den
Mikroradiographien vermessen.

Zwei und acht Wochen post op
konnten zwischen den Oberfldchen kei-
ne signifikanten Unterschiede im Kno-
chen-Implantat-Kontakt gefunden wer-
den. Vier Wochen post op zeigte sich fiir
mit Kollagen 1 (50,4 %; SD: 4,0 %,
p =0,049), VEGF 165, 1 ng (64,9 %; SD:
14,8 %; p = 0,049), VEGF 165, 10 png
(68,5 %; SD: 17,3 %, p = 0,005) und
FGF2, 1 g (54,8 %; SD: 4,7 %, p=0,021)
beschichtete Implantate ein im Ver-
gleich zu Reintitan (39,4 %; SD: 5,6 %)
signifikant hoherer Knochen-Implan-
tat-Kontakt. Der Vergleich zwischen mit
VEGF 165, 1 g, VEGF 165, 10 g, FGF2,
1 pg und Kollagen I beschichteten Im-
plantaten erbrachte jedoch keine sig-
nifikanten Unterschiede. Fiur BMP2,
1 pg (46,8 %; SD: 2,4 %), BMP2, 10 pg
(46,9 %; SD: 1,5 %), FGF2, 10 ng (74,1 %;
SD: 21,0 %), 1 pg Kombinations-
beschichtung (43,2 %; SD: 10,9 %) und
10 pg Kombinationsbeschichtung
(44,2 %; SD: 2,8 %) konnten ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich zu Reintitan ermittelt werden
(Abb. 3).

Polychrome-Sequenzmarkierung

Zur Visualisierung der Richtung der Os-
seointegration wurden den Tieren nach
einem pradefinierten Injektionsplan
Fluoreszenzfarbstoffe (gelb — rot — blau —
griin) appliziert. Unabhédngig von der
Oberflichenbeschichtung konnte bei al-
len Gruppen ein implantofugales Fort-

© Deutscher Arzte-Verlag | zzi | Z Zahnirzt] Impl | 2011; 27 (3) W




C. K. Mueller et al.:

Biomimetische Oberflaichenbeschichtung dentaler Titanimplantate zur Verbesserung der Osseointegration

244  Biomimetic surface functionalization of dental titanium implants to improve osseointegration

Kombi, 200x

Reintitan, 100x

Kollagen | beschichtet, 100x

Abbildung 4 Histologische Photographien

(A) Die polychrome Sequenzmarkierung zeigt eine implantofugale Knochenneubildung (Kontakt-

osteogenese). Die Toluidin-Blau-O-Histologie verdeutlicht eine groRere Knochenanlagerung bei Kollagen | beschichteten Implantaten (C) im Verg-

leich zu Reintitan-Implantaten (B).
Figure 4 Microscopic pictures

(A) The polychromatic sequence staining shows implanto-fugal bone formation (contact osteogenesis). Toluidin-

Blue-O-histology shows higher bone apposition for collagen | coated implants (€) as compared with pure titanium implants (B).

schreiten der Knochenneubildung ge-
zeigt werden (Abb. 4A).
Toluidin-Blau-O-Histologie

Die Toluidin-Blau-O-Farbung wurde zur
qualitativen Darstellung der Knochen-
neubildung im Bereich des Implantats
genutzt. Dabei zeigte sich fiir Kollagen I
beschichtete Implantate im Vergleich zu
Reintitan-Implantaten ein deutlich ho-
herer Anteil von Knochensubstanz in
Kontakt mit der Implantatoberfldche
(Abb. 4B und C).

Diskussion

Ziel vorliegender Studie war die verglei-
chende Untersuchung des Einflusses
verschiedener Kollagen-I- und Kollagen-
I-Zytokin-Kombinationsbeschichtun-
gen auf die Osseointegration dentaler
Titanimplantate im Modell des Haus-
schweins.

Im Rahmen des vorliegenden Pro-
jekts wurde ein Sprithbeschichtungsver-
fahren, die sogenannte Biodot-Methode
angewandt. Im Gegensatz zu den ibli-
chen Verfahren des ,Dip Coating”, bei
denen die Menge an der Oberfldche ad-
sorbierter Proteine von stochastischen
Prozessen abhdngt, wird hier eine prade-
finierte Menge an Protein auf die Ober-
fliche aufgebracht.

Unsere Studie zeigte, dass Beschich-
tung mit Kollagen I (p = 0,049), Kolla-
gen I + 1 pg VEGF165 (p = 0,049), Kolla-
gen I+ 10 pg VEGF165 (p = 0,050) sowie
Kollagen I + 1 pg FGF2 (p = 0,021) im

Vergleich zu Titan eine signifikante Ver-
besserung des Knochen-Implantat-Kon-
takts nach vier Wochen bewirkte. Diese
Daten sind in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Reyes et al. [19], die
im Ratten-Tibia-Modell zeigen konnten,
dass eine Kollagen-I-Beschichtung im
Vier-Wochen-Follow-up zu einem sig-
nifikant groferen Knochen-Implantat-
Kontakt fiihrt.

Im Rahmen wunserer Pilotstudie
konnte keine Verbesserung der Osseo-
integration durch Kollagen-I-Zytokin-
Kombinationsbeschichtung fest-
gestellt werden. Diese Ergebnisse stim-
men mit den Daten von Wikesjo et al.
uberein. Diese Gruppe untersuchte den
Einfluss verschiedener BMP2-Konzen-
trationen (0,75 mg/ml; 1,5 mg/ml];
3 mg/ml) auf die Regeneration periim-
plantdrer Defekte in Hunden. Trotz ei-
ner signifikant hoheren vertikalen
Knochenregeneration nach BMP2-Ap-
plikation zeigte sich ein signifikant ge-
ringerer Knochen-Implantat-Kontakt.
Dariiber hinaus imponierte ein unrei-
fer Knochen ohne Kortikalisbildung
bei Applikation von BMP2 in Konzen-
trationen von 3 mg/ml. Auch aus-
geprdgte Serombildungen, die zu einer
Implantatdislokation fiihrten, wurden
von den Autoren beschrieben. Die Au-
toren folgerten, dass die Applikation
hoherer BMP2-Konzentrationen mit
problematischen Effekten assoziiert ist
[23]. Die gleiche Arbeitsgruppe unter-
suchte den Einfluss von BMP2 (0,2 mg/
ml; 4 mg/ml) auf die Osseointegration
in Klasse II [24] und IV [23] Knochen in

Fotos: Arbeitsgruppe Miiller et al.

Hunden und Affen. Nach einer acht-
wochigen Einheilungsphase war der
Knochen-Implantat-Kontakt fiir Rein-
titan-Implantate (72 %) signifikant ho-
her als fiir BMP2 beschichtete Implan-
tate (0,2 mg/ml, 43 %; 4 mg/ml, 35 %)
[23, 24]. Auch Schliephake et al. [20] un-
tersuchten den Einfluss von BMP2-Be-
schichtungen auf die Osseointegration
im Drei-Monats-Follow-up und konn-
ten zeigen, dass keine signifikante Ver-
besserung resultiert. Die Gruppe um
Liu et al. zeigte im Modell des Mini-
schweins sogar eine starke Stérung der
Osseointegration durch Applikation
von BMP2 [13].

Im Gegensatz dazu zeigte die Grup-
pe um Becker et al. sowohl in Mandibu-
lae als auch Tibiae eine signifikante Ver-
besserung der Osseointegration nach
BMP2-Beschichtung dentaler Implan-
tate [4]. Lan et al. untersuchten die
Moglichkeit der Verbesserung der Os-
seointegration  durch
Wachstumsfaktorapplikation im Mo-
dell des Kaninchen-Femurs. PLLA be-
schichtete Implantate wurden in sechs
Gruppen eingeteilt: 1,0 mg BMP2 +
200 pg FGF2, 1,0 mg BMP2 + 250 pg in-
sulin like growth factor (IGF)-I, 1,0 mg
BMP2, Reintitan. Die Autoren folger-

kombinierte

ten, dass BMP2 die Osseointegation
verbessert und dabei synergistisch mit
FGF2 und IGF1 arbeitet. Insbesondere
die Kombination von BMP2 und FGF2
zeigte einen im Vergleich zu den ande-
ren Gruppen signifikant hoheren Kno-
chen-Implantat-Kontakt nach acht
Monaten [11]. In einer weiteren Studie
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untersuchten Akagawa et al. das Poten-
tial von FGF2-Gelatin-Hydrogel-Kom-
plex bei der Regeneration von Fenestra-
tionsdefekten im Bereich von Implan-
taten in Hunden. Zwei verschiedene
Systeme, das schnell (1 und 10 pg
FGF2) und das langsam degradierende
System (10 pg FGF2) wurden unter-
sucht. Das Vier-Wochen-Follow-up
zeigte, dass das langsam degradierende
System eine Verbesserung der Regene-
ration von Fenestrationsdefekten indu-
zieren kann [1].
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