Knogleerstatnings-
materialer - hvor
langt er vi naet?

Simon Storgard Jensen

Autolog knogle betragtes fortsat som guldstandarden
ved ossgs rekonstruktion. Da anvendelse af autolog
knogle imidlertid er behaeftet med en reekke ulemper,
er der de seneste 30-40 ar foregaet en intens sggen
efter det ideelle alternativ.

| naervaerende oversigt redeggres der kort for hvor
vi er ndet til i dag, samt hvilke udfordringer vi fortsat
star over for bade pa kort og pa laengere sigt.

Artiklen er baseret pa en artikel som tidligere har varet pub-
liceret i Forum Implantologicum 2006; 2(2): 66-9.
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ennem det sidste arhundrede er det i stigende grad

blevet muligt at rekonstruere tabt knogle nar den

faciale kontur/kontinuitet skal genoprettes, eller

nar knoglemangden eller -kvaliteten er for ringe til ind-

settelse af dentale implantater i korrekt position for den

protetiske rehabilitering. Selvom overlevelsen af implanta-

ter i genopbygget knogle er sammenlignelig med den for

implantater indsat i knogle, hvor ossgs rekonstruktion ik-

ke har vaeret ngdvendig (1), er det fortsat en stor faglig ud-

fordring at sikre funktion, aestetik samt stabilitet af de pe-
riimplantaere vaev pa langt sigt (2).

Autolog knogle - guldstandarden

i forbindelse med knogleregeneration

Autolog knogle fra intra- og ekstraorale donorsteder har i
de seneste mange ar veeret betragtet som reference-mate-
rialet i forbindelse med rekonstruktion af tabt knogle (3).
Transplantation af autolog knogle inkluderer osteogene
celler, osteoinduktive molekyler samt et osteokonduktivt
stillads, hvorpa den nydannede knogle kan aflejres (4).
Dets osteogene potentiale sikrer knogledannelse ved selv
betydelige knogledeficit, og det er veldokumenteret i kli-
niske langtidsundersggelser at der kan opnas en forudsige-
lig funktionel stabilitet af dentale implantater indsat i re-
konstrueret knogle (1,5).

Autolog knogle kan imidlertid udvise en betragtelig re-
sorption pa mere end 50% af det oprindeligt opbyggede vo-
lumen (3,6), hvilket kan ggre resultatet af selve rekonstruk-
tionen noget uforudsigelig. Derudover ngdvendigger hg-
sten af autolog knogle ofte endnu et kirurgisk felt, hvilket
kan medfgre betragtelig morbiditet, seerlig ved ekstraorale
donorregioner. Safremt transplantatet udtages som en blok,
vil revaskulariseringen og det osteokonduktive potentiale
kunne dgges ved at det partikuleres i en knoglemglle (5,7).
Parallelt hermed vil den mekaniske stabilitet imidlertid
mindskes, og resorptionstendensen gges (5). Endvidere
medferer den mekaniske bearbejdelse af knogletransplan-
tatet i knoglemgllen et fald i antallet af osteogene celler (7).
De gnskede karakteristika for knogletransplantatet ma sa-
ledes afvejes i den enkelte kliniske situation.

Det ideelle knogleerstatningsmateriale

Nar man leder efter det ideelle knogleerstatningsmateria-
le, er det afggrende at veere bevidst om de vidt forskellige
indikationer for knogleregeneration. Spektret streekker sig
fra defekter med optimalt ossgst helingspotentiale, sasom
mindre periimplantare defekter, ekstraktionsalveoler el-
ler cystekaviteter, til situationer hvor stgrre dele af ansigts-
skelettet skal genopbygges som fplge af alvorlige traumer,
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Klassifikation af knogleerstatningsmaterialer

Allogen Xenogen Alloplastisk
(samme art) (anden art) (syntetisk)
FDBA DFDBA Bovin Alger CaP Polymerer
FFB Koraller Bioglas

FDBA: frysetgrret knogleallograft
DFDBA: demineraliseret frysetgrret knogleallograft
FFB: frisk frosset knogle

Fig. 1. Klassifikation af knogleerstatningsmaterialer

Fig. 1. Classification of bone substitutes

tumorbetingede resektioner eller osteoradionekroser — si-
tuationer hvor kroppens biologiske helingspotentiale bli-
ver udfordret til det yderste. Med dette for gje er det ikke
overraskende at der ikke eksisterer ét enkelt ideelt knogle-
erstatningsmateriale. Selv autolog knogle — guldstandarden
— kan som beskrevet ovenfor ikke betragtes som ideelt
pga. morbiditet, resorptionstendens og begranset tilgaen-
gelighed (Fig. 1).

Status vedr. knogleerstatningsmaterialer
Knogleforskere har de sidste 30-40 ar ledt efter et materia-
le der kunne reducere eller om muligt helt eliminere ulem-
perne ved autologe knogletransplantater.

Uanset indikationen skal et knogleerstatningsmateriale
veere sikkert og biokompatibelt saledes at der absolut in-
gen risiko er for overforsel af sygdomme eller immunolo-
giske reaktioner. Geometrien af materialet skal vaere at-
traktiv for indveekst af blodkar, som er afggrende for den
senere knogledannelse. Dette betyder at materialet ikke
blot skal vaere porgst, men ogsa at porerne skal veere ind-
byrdes forbundne. Der har vearet divergerende opfattelser
af den optimale porestgrrelse, men der synes i dag at veere
enighed om at denne ligger et sted imellem 100 og 500 pm
(8). Materialets overfladeegenskaber er saerdeles vigtige for
den initiale adsorption af proteiner og tilheeftningen af
osteoblaster/osteoklaster og dermed for den senere direkte
apposition af nydannet knogle (osteokonduktion), hvilket
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CaP: calciumfosfat

ogsa understottes af de seneste ars forskning i optimering
af titanimplantatoverflader (9,10). Overfladeegenskaberne
bestemmes af materialets kemiske sammensatning, mi-
kroporgsitet, overfladeruhed, krystallinitet, og krystal-
stgrrelse (Fig. 2). Endelig skal materialets handteringsegen-
skaber facilitere den kliniske applikation.

Yderligere fordelagtige materialekarakteristika afheen-
ger af den kliniske indikation. Hvis der fx bygges op i om-
rader hvor der senere planlagges implantatindseettelse,
bgr materialet resorberes i takt med indvaeksten af nydan-
net knogle, sdledes at implantatet ved indsattelsen ude-
lukkende er omgivet af vital knogle. I andre situationer
kan det vere en fordel at materialet udviser langsom eller
sagar ingen resorption. Dette er ofte tilfeeldet i eestetisk
kreevende omrader hvor knogleerstatningsmaterialet an-
vendes til at reetablere konturen af den faciale processus
alveolaris. Ved denne anvendelse fungerer materialet som
resorptionsbarriere mhp. at opretholde stgtten af blgdtvee-
vene for derved at gge stabiliteten af gingivaniveauet pa
langt sigt (2).

Allogene knogleerstatningsmaterialer

Allotransplantater er knogle fra et andet individ inden for
samme art. De opbevares oftest i knoglebanker og finder
anvendelse som frisk frosset knogle (FFB), frysetgrret
knogleallotransplantat (FDBA) eller demineraliseret fryse-
tgrret knogleallotransplantat (DFDBA). FFB benyttes sjeel-
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Knogleerstatningsmaterialer

2094-3a

dent pga. betydelig risiko for immunologiske reaktioner
samt overfgrsel af smitte, hvorimod anvendelsen af FDBA
og DFDBA medfgrer veesentligt reduceret immunologisk
respons og risiko for smitteoverfgrsel (11). FDBA og DFD-
BA er biokompatible og indeholder osteoinduktive mole-
kyler som BMPer (12). Histologisk er det dokumenteret at
allotransplantater bliver indlejret i knogle, hvilket indike-
rer osteokonduktive egenskaber. Den kliniske relevans af
det osteoinduktive potentiale er imidlertid fortsat tvivl-
som (13). Allotransplantater finder udbredt anvendelse i
USA, mens lovgivningen i de fleste europaeiske lande be-
greenser muligheden for opsamling og lagring af human
knogle og dermed ogsa den kliniske anvendelse.

Xenogene knogleerstatningsmaterialer

Xenogene knogleerstatningsmaterialer er deriveret fra dyr
eller bestdr af knoglelignende mineraler, som typisk er ud-
vundet fra kalcificerende koraller eller alger (14,15). Bovin
knogle, hvor alt organisk materiale er ekstraheret (som fx
Bio-Oss®), har vaeret seerligt intensivt undersggt i adskil-
lige dyreeksperimentelle og kliniske undersggelser. Gene-
relt betragtes xenogene knogleerstatningsmaterialer som
biokompatible og osteokonduktive, men det er vigtigt at
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Fig. 2. SEM-billeder af forskel-
lige knogleerstatningsmate-
rialer. Bemeerk de forskellige
overfladekarakteristika. A:
Allogen knogle, B: Xenogen

— fra bovin knogle (Bio-
Oss®), C: Alloplastisk — TCP
(Cerasorb®), D: Alloplastisk
— HA/TCP (Straumann Bone
Ceramic®).

Fig. 2. SEM pictures of different
bone substitutes. Notice the dif-
ferent surface characteristics. A:
Allograft, B: Xenogenic — bovine
derived (Bio-Oss®), C: Alloplas-
tic — TCP (Cerasorb®), D: Al-
loplastic — HA/TCP (Straumann
Bone Ceramic®).

bemzerke at fremstillingsmetoden har en vasentlig indfly-
delse pd de biologiske egenskaber. To bovine knogleerstat-
ningsmaterialer, hvor det ene er deproteiniseret ved op-
varmning til hgje temperaturer og det andet primeert ved
kemiske ekstraktionsmetoder, udviser saerdeles forskellig
resorptionstendens og osteokonduktive egenskaber bade
invivo og in vitro (14,16). Dette afspejler formodentlig frem-
stillingsrelaterede forskelle i materialernes overfladeka-
rakteristika. Det diskuteres fortsat hvorvidt xenogene
knogleerstatningsmaterialer, og serligt de bovint derive-
rede, er resorbérbare eller j (17). Det er vist invitro at osteo-
klaster er i stand til at proliferere og danne resorptionsla-
kuner pa bovine knogleerstatningsmaterialer. Men sam-
menlignet med uforarbejdet bovin knogle er osteoklaster-
ne reduceret i antal og stgrrelse, og resorptionslakunerne
er mindre udtalte (16). Humane biopsier 10 ar efter sinus-
lpftprocedurer dokumenterer at partikler af bovint knog-
leerstatningsmateriale fortsat er til stede (17). Knogleer-
statningsmaterialer udvundet fra alger synes at resorberes
hurtigere end de bovine, men stadig langsommere end
autolog knogle (15). Det kan saledes konkluderes at xeno-
gene knogleerstatningsmaterialer ma betragtes som lang-
somt eller ikke resorbérbare.
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Alloplastiske knogleerstatningsmaterialer

Alloplastiske knogleerstatningsmaterialer fremstilles rent
syntetisk. De kan rubriceres i tre kategorier: calciumfosfa-
ter (CaP), bioaktive glasser, og polymerer. Af disse har
CaP’erne, og i sarlig grad hydroxylapatit (HA) og tricalci-
umfosfat (TCP), veeret grundigt undersggt pga. deres sam-
mensaetning der ligger meget teet op ad den uorganiske del
af knogle (18). En bred vifte af denne type materialer er
blevet markedsfort, og de fleste er forsvundet hurtigt igen.

En gget forstaelse for vigtigheden af de forskellige mate-
rialekarakteristika, sasom mikroporgsitet, krystallinitet,
krystalstgrrelse og overfladeruhed har hjulpet os til at for-
std hvorfor materialer med identisk kemisk sammenszet-
ning og makromorfologi kan opfgre sig sa biologisk for-
skelligt in vivo. Generelt betragtet kan HA betragtes som
ikke-resorbérbart, mens TCP resorberes relativt hurtigt.
En hgj resorptionsrate kan vere en fordel i defekter med et
hgjt osteogent potentiale som fx intraossgse defekter
(18,19). I defekttyper med reduceret knoglehelingspoten-
tiale, som det fx er tilfaeldet ved laterale og i serlig grad
ved vertikale knoglegenopbygninger, kan der med fordel
anvendes materialer med en lavere resorptionsrate. Dette
vil sikre en leengerevarende pladsholdende kapacitet, hvil-
ket kan guide indvaeksten af nydannet knogle, som kun
kan finde sted fra de oprindelige knoglevaegge. Forskellige
kombinationer af HA og TCP har ogsa veeret undersggt
mhp. at tilpasse materialets resorptionsrate og bioaktivitet
til den individuelle kliniske indikation (20).

Selvom CaP’er generelt betragtes som osteokonduktive,
er de ideelle overfladekarakteristika endnu ikke identifice-
ret og reproduceret sa der kan opnas en osteokonduktivi-
tet pa linje med den der ses ved anvendelse af spongigs
autolog knogle (Fig. 3). De udggr imidlertid veerdifulde al-
ternativer til klinikere og patienter der er skeptiske over
for anvendelsen af materialer af allogen og xenogen oprin-
delse.

Karakteristika for de forskellige typer knogleerstat-
ningsmaterialer og autolog knogle er angivet i Tabel 1.

Konklusion og perspektiver

Sammenfattende kan det siges at der i dag findes knogleer-
statningsmaterialer som er biokompatible, sikre, med vel-
egnet geometri, gode handteringsegenskaber og osteokon-
duktivtet, hvilket gor dem til veerdifulde redskaber i man-
ge knogleregenerative procedurer. Da vi imidlertid fortsat
ikke har et materiale til radighed med osteokonduktive og
osteoinduktive egenskaber pa linje med autolog knogles,
ma det primere mal med anvendelse af knogleerstatnings-
materialer veere at kompensere for autolog knogles be-
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Fig. 3. Histologisk billede af alloplastisk knogleerstatnings-
materiale (Straumann Bone Ceramic®) implanteret i en
standardiseret knogledefekt i underkaeben pa en minigris
efter en helingsperiode pa 24 uger. Der ses dannelse af
bade woven bone og lamellaer knogle direkte pa overfladen af
knogleerstatningsmaterialet (osteokonduktion).

Fig. 3. Histologic picture of an alloplastic bone substitute (Strau-
mann Bone Ceramic®) implanted into a standardized bone defect
in the mandible of a minipig after 24 weeks of healing. Formation of
woven bone and lamellar bone can be observed directly on the sur-
face of the grafting material (osteoconduction).

greensninger (morbiditet, tilgaengelighed og resorptions-
tendens), og saledes bruges til forggelse af volumen af
transplantatet og fungere som resorptionsbarriere.

Opgaven bestar nu i at videreudvikle de eksisterende
knogleerstatningsmaterialer samt frembringe evidensba-
serede retningslinjer for deres kliniske anvendelse mhp. at
pge forudsigeligheden af den enkelte behandling. Pa len-
gere sigt vil forskningen i knogleerstatningsmaterialer for-
habentligt bidrage til at gge mulighederne for behandling
af tilstande som i dag kun vanskeligt lader sig behandle.
Det geelder fx genopbygning af processus alveolaris i den
vertikale dimension. Dette skal opnas ved dels at fokusere
pa yderligere optimering af de alloplastiske knogleerstat-
ningsmaterialers egenskaber, dels at muligggre anvendelse
i kombination med bioaktive molekyler.

I dag eksisterer der ikke et knogleerstatningsmateriale
der kan sikre en forudsigelig adsorption og frigivelse af
bioaktive molekyler i usendret form (21). Der har imidler-
tid varet betragtelig udvikling i polymerteknologien, ved
hvilken det kan sikres at det bioaktive molekyle frigives i
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Knogleerstatningsmaterialer

Tabel 1. Egenskaber for de forskellige typer af knogleerstatningsmaterialer og autolog knogle.

Egenskab Autolog
Biokompatibel Ja
Sikkerhed Ja
Velegnet geometri Ja
Favorable overfladeegenskaber Ja
Resorbérbarhed Uforudsigelig
Mekanisk stabilitet Som blok
Handtering God
Tilgeengelighed Begraenset
Osteokonduktivitet Ja
Osteoinduktivitet Ja

*  En teoretisk risiko for smitteoverfgrsel kan ikke udelukkes

** Tkke sikkert afklaret
** 1 Europa

relevante doser pa det rigtige tidspunkt (22), men disse
beerermaterialer har alle insufficiente mekaniske egenska-
ber til anvendelse i oss@s rekonstruktion. Lgsningen kan
vaere at kombinere et knogleerstatningsmateriale med det-
te baerermaterialebioaktive molekylekompleks. I erkendel-
sen af at der naeppe eksisterer ét ideelt materiale til knogle-
genopbygning, selv ikke autolog knogle, kan fordelen ved
at have forskellige muligheder »i veerkstpjskassen« vere at
det derved bliver muligt at tilpasse materialet til den indi-
viduelle behandling — og ikke omvendt.

English summary
Bone substitutes — how far have we come?
For many years, autogenous bone from intra- and extra-oral
donor sites has been considered the gold standard in os-
seous reconstructive surgery. Searching for the ideal bone
grafting material, one has to be aware of the variety of indi-
cations for bone reconstruction. These range from the aug-
mentation of small peri-implant defects, extraction sockets,
or cyst cavities with optimal osseous healing conditions to
the situations where a severe trauma or tumour resection
requires reconstruction of major parts of the facial skeleton,
situations where the biological healing potential is pushed
to the outer limit. With this in mind, it is not surprising that
the single ideal bone grafting material does not exist. Not
even the gold standard — autogenous bone — can be consid-
ered ideal in every situation due to donor site morbidity,
risk of resorption and limited available quantities.

With the main goal of reducing or even eliminating the
shortcomings of autografts, the search for a suitable bone
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Allogen Xenogen Alloplastisk
Ja Ja Ja
Ja* Ja* Ja
Ja Ja Ja
Ja Ja Nej
Ja Nej** Kan tilpasses
Som blok Som blok Som blok
God God God
Begreenset™* Ubegreenset Ubegraenset
Ja Nej Nej
Ja /Nej***

substitute material has been going on for the past 30-40
years. The present review presents the current status on
bone substitutes, and points out the short-term and long-
term challenges that we are facing.
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