Osseointegration im Bild

Kommunikation der Zellen
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Die Implantologie ist ein zentraler Bestandteil moderner zahnmedizinischer

Versorgungskonzepte. Mit dem 3-D-Film ,, Kommunikation der Zellen - die Osseo-

integration” wurde die Idee umgesetzt, die heute bekannten zellbiologischen
Hintergriinde der Osseointegration anhand der befeiligen Zelltypen und Botenstoffe
zv visualisieren. Die filmische Darstellung der Einheilung eines Implantats in den
Knochen erméglicht die Visvalisierung komplexer biodynamischer Vorgénge und
bietet interessante Perspektiven fiir die Lehre und ein Highlight fiir den Betrachter.

Statistisch zeigte sich in den

letzten Jahren sowohl eine jahrliche Zunah-
me der inserierten Implantate als auch eine
Zunahme der implantierenden Zahnarzte.
Parallel besteht eine Vielzahl an Implantat-
herstellern, die durch praklinische und klini-
sche Studien die Eigenschaften ihrer Produk-
te darlegen. Im Alltag ist insofern ein im-
plantologisch tatiger Zahnarzt mit einer
Vielzahl an wissenschaftlichen Publikationen
und Berichten Uber die Eigenschaften neuer
Produkte und deren Auswirkung auf die Ein-
heilung konfrontiert. Ein Verstdndnis der
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zellbiologischen Hintergriinde der Osseoin-
tegration kann helfen, Menge und Gehalt
der Informationen besser einzustufen und
deren Auswirkungen auf die tagliche Praxis
abzuwiegen.

Implantologische
Forschung

Aus wissenschaftlicher Sicht steht die implan-
tologische Forschung in einem interdiszi-
plindren Spannungsfeld zwischen der Zahn-
medizin und Fachern wie Werkstoffwissen-
schaft, Biophysik, Biochemie und Osteologie.

In der klinischen Anwendung bestehen Paral-
lelen zu den Fachern Unfall- und Wiederher-
stellungschirurgie sowie zur Orthopadie.

Werkstoffwissenschaftliche Entwicklungen
der letzten Jahre zeigen ein grofles Potenzial
im Bereich der Oberflachentechnologie.
Durch die gezielte Veranderung von Ober-
flachen lassen sich spezifische Einfllsse auf
knochenbildende Vorgange nehmen. Ein
Beispiel ist das zunehmende Wissen (iber
die extrazellulare Matrix, die die nattrliche
Umgebung des Implantats im Knochen
darstellt. Durch die Ubertragung von Bau-
prinzipien der Natur auf Biomaterialien
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kann eine aktive Kommunikation zwischen
dem Biomaterial und dem korpereigenen
Gewebe erreicht werden. Die Synthese und
die Charakterisierung solcher Oberflachen
fallen in den Bereich der Biophysik, die
Analyse der zellularen Wechselwirkungen in
den Bereich der Biochemie. Die Osteologie,
ein Spezialgebiet der Endokrinologie, unter-
sucht Stoffwechselprozesse des Knochens.
Hierbei sind vor allem Einfliisse auf das
Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau
und Knochenabbau von hohem Interesse.

Die Wechselwirkungen einer Implantat-
oberflache mit dem Knochen ist komplex,
und Erkenntnisse aus den verschiedenen
Fachbereichen helfen, die Wirkmechanis-
men zu entschlisseln.

Osseointegration

Knochengewebe ist nicht statisch, sondern
unterliegt einem Gleichgewicht zwischen
Knochenaufbau und Knochenabbau, dem
sogenannten Remodelling. Dies erméglicht

Abbildungen 1: BlutgefdB, Trabekelwerk und Implantatkérper in der Modulationsansicht

Der 3-D-Film wird seine Weltpremiere
am 12. November 2010 um 8:30 Uhr
zur  Kongresseroffnung im Rahmen
des Deutschen Zahndrztetages in
Frankfurt/M. haben.

eine ideale biodynamische Struktur, die sich

in Form der Ausrichtung des Trabekelwerks
widerspiegelt.
Durch die Aufbereitung des Implantat-
betts wird dieses Geflige zerstort. Ein
inseriertes Implantat ist zundchst nur
durch Makromorphologie
mechanisch mit dem Lagerknochen

seine

verankert. Dies wird als Primarstabilitat
bezeichnet.
Phasen der Einheilung, die zur Osseoin-
tegration des Implantats und der soge-
nannten Sekundarstabilitat fihren. Die

Es folgen verschiedene

Osseointegration wurde in den 1970er-
Jahren durch Branemark definiert als
der direkte strukturelle und funktionelle
Verbund zwischen vitalem Lagerkno-
chengewebe und der Oberfldche eines
belasteten Implantats. Diese Definition
ist den meisten Zahnmedizinern ein
Begriff.

3-D-Film

Der wahrend des Deutschen Zahn-
arztetages 2010 in Frankfurt seine
Weltpremiere ,feiernde” Film vermit-
telt im Zeitraffertempo den modell-
haften Ablauf der physiologischen Vor-
gange der Osseointegration. Es werden
die molekularen Hintergriinde und
Interaktionen des Heilungsprozesses
visualisiert, was dem Betrachter ermdg-
licht, in kurzer Zeit ein Verstandnis der
komplexen Vorgdnge zu entwickeln.
Dies macht den Film neben dem Infor-
mationsgewinn  fir implantierende
Zahndrzte auch fiir die universitare
Lehre interessant. Die bildliche Darstel-
lung ermdglicht einen komprimierten
und informativen Einstieg in ein neues
Wissensgebiet.
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Abbildung 2: die Prdparationsphase: Vorbereitung fiir das Einsetzten eines Implantats

Protagonisten des Films sind die beteiligten
Zellentypen, die durch eingeblendete
Steckbriefe charakterisiert werden. Als wich-
tige Akteure zwischen den Zellen werden
Botenstoffe dargestellt, mit deren Hilfe die
Zellen kommunizieren. Der Reiz liegt in fas-
zinierenden Bildern, der Nutzen im erleich-
terten und besseren Verstandnis der kompli-
zierten Materie. Dies soll auch die Motiva-
tion fordern, sich mit wissenschaftlichen
Thematiken auseinanderzusetzen.

Das Storyboard

Das Storyboard des Films beginnt mit der
Praparation eines Implantatbetts und der In-
sertion eines Implantats in der Pramolaren-
Region. Hiermit beginnen zahlreiche hoch-
komplexe biodynamische Prozesse, an de-
ren Ende die vollstandige Einheilung des Im-
plantats in den Knochen steht. Der Film ori-
entiert sich am zeitlichen Ablauf der Hei-
lungsprozesse und unterscheidet vier Pha-
sen. Die erste Phase der Einheilung, die un-
mittelbar nach der Insertion beginnt, wird
als Hdmostase bezeichnet.

Die Hamostase

Nach der Insertion eines Implantats lagern
sich innerhalb von Sekunden bis Minuten
lonen und Blutproteine an der Titanober-
fliche an. Als erste Zellen am Ort des
Geschehens aggregieren Thrombozyten,
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nachdem sie Kontakt mit Kollagen (im
Bereich der verletzten Lagergewebe)
und den Proteinen auf der Implantat-
oberfliche haben. Dies verschlieit
durch die Bohrung bedingte GefaR-
rupturen. Gleichzeitig setzen Throm-
bozyten verschiedene Botenstoffe zur
Zellkommunikation frei. Diese begins-
tigen die Vernetzung der Blutplattchen.
Als provisorische Matrix durchdringt
das Blutgerinnsel den Wundraum und
lagert sich auch an der Implantatober-
flaiche an. Dieses Blutgerinnsel ist eine
wichtige Voraussetzung fiir die nachfol-
genden Knochenheilungsprozesse. Im
Anschluss an diese Phasen der Hamo-
stase folgt die entzlindliche Phase.

Abbildungen 3: Making of: Unzdhlige modellierte Drahtgittermodelle sind die Grundlage fiir die

Computerfilmanimationen.
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Abbildung 4: die Implantatbettaufbereitung: die chirurgischen Malnahmen mit einem genau auf

das Implantat abgestimmten Instrumentarium

Die entziindliche Phase

In dieser Phase wird die Immunabwehr
des Korpers aktiv. Die Wunde wird nun
von Knochensplittern und eingesprengten
Bakterien gereinigt. Hierzu wird die GefaR-
permeabilitat erhoht, indem Endothelzellen
im Inneren der Gefdlwédnde ein Stlick
auseinander weichen. Den Stimulus hierfir
geben wiederum von Thrombozyten frei-
gesetzte Botenstoffe.

Gleichzeitig fordern Endothelzellen die
Anheftung von Granulozyten aus dem
Blutstrom. Diese durchdringen die entstan-
denen Spaltraume zwischen den Endothel-
zellen und gelangen in den extravasalen
Raum. Entlang eines Konzentrationsgefalles
finden Granulozyten dann ihren Weg zur
Wunde. Dort angekommen, téten sie Bak-
terien durch freigesetzte Sauerstoffspezies
und setzen die verdauenden Enzyme Elas-
tase und Kollagenase frei.

Das Verhaltnis von Granulozyten und Bak-
terien entscheidet hier tber die Weichen-
stellung zwischen einer Wundheilungssto-
rung, die zum Implantatverlust fiihren kann
und der regelrechten Heilung der Wunde.
Bei zu hoher Aktivitdt kann ein toxisches
Wundmilieu mit Gewebeuntergang und
Eiterbildung entstehen.

Granulozyten rufen mittels Botenstoffen
weitere Hilfe herbei: Makrophagen folgen
dem Ruf und sind die ndchsten Akteure am
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Ort des Geschehens. Auch sie sind Zellen
der Immunabwehr und eliminieren Bakte-
rien durch Phagozytose. Gewebetrimmer
werden aufgenommen und abgebaut. Ma-
krophagen nehmen in ihrer Zahl in der
spaten entziindlichen Phase zu und domi-
nieren den Ablauf.

Mithilfe von Hemmstoffen helfen Makro-
phagen, die durch Granulozyten ausgeldste
Gewebezerstorung zu stoppen. Dies ist
eine wichtige Voraussetzung zur Weichen-
stellung in Richtung Osseointegration. So
konnen auch die sogenannten Matrix-
proteine vor dem Abbau geschiitzt werden.
Sie schiitzen ihrerseits Wachstumsfaktoren
und nehmen somit positiven Einfluss auf die
Knochenbildung.

Abbildung 5: die Insertion: Einsetzen des Implantatkérpers in den Kieferknochen
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Botenstoffe stimulieren Fibroblasten sowie
die GefdRbildung (Angiogenese). Dies leitet
die proliferative Phase der Heilung ein.

Die proliferative Phase

Fibroblasten erscheinen am dritten bis
vierten Tag nach der Insertion. Sie synthe-
tisieren schitzende und stabilisierende Ma-
trixkomponenten. Aufgrund der niedrigen
Sauerstoffkonzentration im Gewebe produ-
zieren Makrophagen einen Botenstoff, auf
den die Endothelzellen im Gefalinneren
reagieren. Dies nimmt Gber Zwischenstufen
Einfluss auf die Perizyten. Perizyten sind
mesenchymale Stammzellen und befinden
sich auf den BlutgefdRen. Sie wandern
nun in Bereiche niedrigen Sauerstoffpartial-
drucks. Dort bilden sie neue Blutgefalle, die
sich schlieRlich mit dem bestehenden Ge-
falknetz verbinden. Die Angiogenese stellt
somit die Sauerstoffversorgung wieder her
und ist die Basis der Knochenheilung.

Etwa ab dem siebten Tag lagern sich akti-
vierte Osteoklasten an den Bruchkanten
des verbliebenen Knochens an, resorbieren
diesen und schaffen Raum fiir die Knochen-
heilung. Dadurch sinkt zunéchst die Primar-
stabilitat des Implantats. Osteoklasten bauen
Knochensubstanz ab und setzen dabei
Wachstumsfaktoren frei. Diese stimulieren
wiederum die Bildung neuen Kochens.

Die oben erwdhnten Perizyten bilden nicht
nur neue Blutgefale, sie wandern auch
zu bestehenden Trabekelbalkchen und dif-
ferenzieren dort zu neuen Osteoblasten
(Knochenbildungszellen), den Gegenspie-
lern der Osteoklasten. Diese Zellen haben
die Fahigkeit, Knochenmatrix zu bilden.
Die Anlagerung von Vorlaufern der Osteo-
blasten an die Implantatoberfliche wird
entscheidend durch die dort adsorbierten
Proteine beeinflusst.

Osteoblasten bilden jetzt eine organische
Matrix, die zunehmend mineralisiert. Licht-
mikroskopisch zeigt sich Knochen auf der
Implantatoberflache. Elektronenmikrosko-
pisch befindet sich eine feine Proteinschicht
zwischen Knochen und Implantatoberflache.
Mechanische Stabilitat entsteht durch die
Verzahnung mit den Oberflachenrauhig-
keiten des Implantats.

Zm 100, Nr. 18 A, 16.9.2010, (2396)

Osseointegration im Bild
I

Frankfurt/M. 2010

Der Film ,Kommunikation der Zellen — die Osseointegration” feiert zur Kongresserdffnung
am 12. November 2010 um 08:30 Uhr Weltpremiere.

Mission Statement zu dieser Initiative:

Das Unsichtbare sichtbar werden zu lassen — darin liegen die Faszination und die Heraus-
forderung, hoch komplexe biodynamische Prozesse dramaturgisch und didaktisch so zu
gestalten, dass diese in der Aus-, Fort- und Weiterbildung eine wertvolle Unterstiitzung in
der Wissensvermittlung bieten. Mit dem Modul 1 ,,Kommunikation der Zellen — die Osseo-
integration” startet die Exzellenzinitiative ,Lebendige Wissenschaft”, in der sukzessiv alle
relevanten biomedizinischen Prozesse in der ZMK als 3-D-Computerfilmanimationen pro-
duziert und in einer 3-D-Filmbibliothek der zahnmedizinischen Fachwelt zur Verfligung
gestellt werden sollen. Dabei kommen die Softwaretools aus der groen Kinowelt zum
Einsatz, so ermdglichen diese Programmiertechnologien einen groRRen Schritt in Richtung
Visualisierung der Lehre in der ZMK.

Zahlen, Daten, Fakten:

Filmlange: zwéIf Minuten

Hauptdarsteller: Thrombozyten, Fibroblasten, Endothelzellen, Granulozyten, Makro-
phagen, Perizyten, Osteoklasten, Osteoblasten, Osteozyten

Nebendarsteller: PDGF, Thromboxan, TGF-a, TGF-R, PDGF, VEGF, NO, ACE, TNF-a, IL-1,
TNF-a, IL-6, FGF, MIP-1, RANKL, Sclerostin

Konzeption, Storyboard, Produktion: zehn Monate

3-D-Software: Photoshop CS5 64-bit, Autodesk Softimage, Autodesk Mudbox, Adobe Af-
ter Effects

3-D-Daten: 300 GB

Animation: 102 500 Einzelbilder

Rechner: sechs Rechner mit 82 Kernprozessoren

Renderingpower: 230 GHz

Renderingzeit: > drei Monate

Das Projekt- und Expertenteam:

Wissenschaftliche Leitung: Dr. Dr. Bernd Stadlinger, Prof. Dr. Dr. Hendrik Terheyden
Advisory Board: Prof. Dr. Christoph Hdmmerle, Prof. Dr. Thomas Hoffmann

Fachliche Beratung: Dr. Susanne Bierbaum, Prof. Dr. Dr. Uwe Eckelt, Dr. Ute Hempel,
Prof. Dr. Lorenz Hofbauer, Prof. Dr. Dieter Scharnweber (Transregio 67)

Produktionsteam: Dr. Marko Reschke, Matthias Gauer, Christina Pietsch, Thomas Kramer
(iAS — Quintessenz Verlag)

Projekipartner: Dr. Karsten Wagner, Dr. Sabine Séhngen (AstraTech)

Projektleitung: Alexander Ammann (Quintessenz Verlag)

Zunachst bildet sich ab der ersten post-
operativen Woche Geflechtknochen an
der Implantatoberfliche. Dies ermdglicht
die zunehmende sekundare Stabilisierung
des Implantats und gleicht damit die

sinkende Primarstabilitdt aus. Mit der Bil-
dung des Geflechtknochens ist die proli-
ferative Phase der Knochenheilung abge-
schlossen.
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Abbildung 6: das Multitalent: Die Osteoklasten resorbieren Knochensplitter, setzen Wachstums-
faktoren frei und stimulieren die Neubildung von Knochen.

Die Remodellierungsphase

Die Remodellierung von Knochen setzt
Wochen nach der Implantatinsertion ein
und gewahrleistet den Erhalt der Stabilitat.
Hierbei ist die Lastanpassung von Bedeu-
tung. Wahrend der Geflechtknochen vor-
wiegend parallel zur Oberflache in den Sen-
ken des Implantats gewachsen ist, strahlt
der Knochen nach dem Remodelling vor-
wiegend senkrecht zur Implantatoberfliche
in die Gewindespitzen ein.

Ziel ist das Remodelling des Knochens ent-
sprechend der Belastung des Implantats.

NS9350 2

Die Planung und Durchfiihrung des Films
,Kommunikation der Zellen - die Osseo-
integration” war nur durch die Kooperation
zahlreicher Projektpartner moglich. Mitbe-
teiligt waren folgende Fachbereiche:

M Zahnmedizin

B Medizin

M Osteologie

M Biochemie

M Biophysik

B Molekularbiologie

M Bioinformatik

B Werkstoffwissenschaft

Dazu arbeiten Osteoblasten und Osteo-
klasten Hand in Hand. Die Koordination
beider Zellen wird groRtenteils vom Osteo-
zyten libernommen.

Lammellare Knochenstrukturen bilden sich
schlieRlich und nehmen, ahnlich den Saulen
einer gotischen Kathedrale, die wirkenden
Krafte auf. Wieder entsteht ein effizientes
und auf die neue Situation bestmdglich an-
gepasstes Trabekelwerk.

Dr. Dr. Bernd Stadlinger

Technische Universitdt Dresden
Universitdtsklinikum , Carl-Gustav Carus
Klinik und Poliklinik ftir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie

Fetscherstr. 74

01307 Dresden
bernd.stadlinger@uniklinikum-dresden.de
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Prof. Dr. Dr. Hendrik Terheyden
Rotes Kreuz Krankenhaus Kassel
Hansteinstr. 29

24121 Kassel
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