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Das ,Retard“-TCP fur die
kontrollierte Knochenregeneration
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Die Rolle von biphasischen Calciumphosphaten

Die Performance von Knochener-
satzmaterialien wird durch ihre
Matrixfunktion fir den ein-
wachsenden Knochen (Os-
teokonduktion) bestimmt.!
Vor allem Materialien mit
einer groBen, sehr rauhen
Oberflache und einem ho-
hen Grad an interkonnek-
tierender Porositat fordern
das Zellattachment.?
Aktuell stellt deproteinisier-
tes bovines Knochenmineral
(DBBM) wegen der guten klini-
schen Ergebnisse bei der Aug-
mentation, in Verbindung mit einer
Implantattherapie, die beliebteste Al-
ternative zu autogenem Knochen dar.

Im Vergleich zu autogenem Knochen zeigt DBBM
eine langsame in-vivo-Resorptionsrate.® Dies ist
auf den Herstellungsprozess zuruckzufuhren.
Durch die thermische Behandlung wird die Mine-
ralstruktur kristallin, sodal3 sie sich unter physio-
logischen Bedingungen nur sehr langsam auflost.

Um die potentiellen Infektionsrisiken zu umgehen, die
stets mit Knochenimplantaten tierischen Ursprungs
assoziiert sind, werden zunehmend mehr syntheti-
sche Knochenersatzmaterialien entwickelt und einge-
setzt. Am haufigsten werden inzwischen Knochener-
satzmaterialien auf Calciumphosphatbasis verwendet.
Calcium und Phaosphat sind die Grundbausteine un-
serer Knochen. In naturlichem Knochen besteht die
anorganische Phase zu 90-95 % aus Hydroxylapa-
tit (HA). Synthetisches HA und B-Tricalciumphosphat
(B3-TCP) sind bisher die am haufigsten eingesetzten
Calciumphosphate in der rekonstruktiven Chirurgie.
Das relativ stabile HA wird langsam resorbiert und
beschrankt damit Geschwindigkeit und Ausmal
der Knochenbildung. B-TCP wird relativ schnell
resorbiert und schafft so eine Umgebung fur die
Bildung von neuem vitalem Knochen. Dennoch ver-
liert TCP nicht selten seine osteokonduktive Funk-
tion, da es haufig resorbiert wird, bevor es zu ei-
ner ausreichenden Osteogenese gekommen ist.* S

Biphasische Ca-Phosphate (BPC),
bestehen aus HA und B-TCP und
vereinen die Vorteile beider Ma-
terialien. Sie bieten ein Gleich-
gewicht zwischen langer
Stabilitat (HA) und Graftre-
sorption zur Férderung der
Knochenbildung (TCP).®

BCP wird durch Sintern bei
hohen Temperaturen her-
gestellt, was die morpholo-
gischen  Graft-Eigenschaften
beeinflusst? Bioreaktivitdt und
klinische  Perfomance hangen
daher in hohem MaBe von Herstel-
lungsprozess (zB. Sintertemperatur)
und Zusammensetzung (Verhaltnis HA/TCP)
ab.
Die Standard BCPs haben ein HA-TCP-Verhaltnis von
60/40 und werden bei sehr hohen Temperaturen
Uber 1200°C gesintert, was zu einer Kristallinitat von
100 % fahrt

Im Vergleich zum Standard DBBM wird das Knochen-
heilungsmuster mit BCPs signifikant verandert.®

Die Knochenbildung bei Defekten mit BCP-Fullung er-
folgt hauptsachlich nahe den Defektwanden mit gerin-
gerer Durchdringung zum Zentrum des Defekts hin,
wahrend Defekte mit DBBM-Fullung schneller durch-
baut werden. DBBM-Partikel weisen eine wesentlich
hohere Kontaktrate zwischen Graft und neuem Kno-
chen auf als BCP das haufig in VWWeichgewebe eingebet-
tet ist. Dies ist vermutlich auf die recht unkontrollierte
Auflosung der TCP-Komponente zuruckzufuhren.

Der klinische Eindruck der Knochenqualitat nach der
Augmentation mit DBBM zeigt daher eine wesentlich
hartere Struktur als bei mit BCP aufgebauten Defek-
ten bei einer veraleichbaren Einheilzeit. -~ __ - ______________

= Hoch gesintertes BCP = Deproteinisiertes Bovines
= HA/TCP 80/40 Knochenmineral
= Natlrliches HA

_________________________________________________




OSOPIA

Das ,Retard“-TCP fur die kontrollierte Knochenregeneration

OSOPIA ist ein synthetisches biphasisches Calciumphosphat mit einem TCP/HA-Verhaltnis von
>909% /<10 %. Es wird in einem innovativen proprietaren Verfahren hergestellt, durch das die
Materialstruktur deutlich naher an der von natiurlichen Knochenersatzmaterialien liegt als bei
den Standard-Synthetikmateralien.”

Dadurch zeigt OSOPIA hohere Knocheneinbauraten als BCP-Knochenersatzmaterialien und ein
kontrollierteres zellular induziertes Resorptionsmuster im Vergleich zu Standard-TCP’s.8®

VORTEILE

= NACHHALTIGE REGENERATION
Langsames Resorptionsprofil fir kontinuierlichen UmbauprozeB zur 100 %igen vitalen Knochenbildung.®

m OSTEOINDUKTIV
Innovative Oberflachentechnologie fir einheitlichen Knocheneinbau und aktive Regeneration
durch den gesamten Defekt.5°

= VOLLSYNTHETISCH
Synthetisches Graft-Konzept flir maximale Produktsicherheit und -performance.”"
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BCP-Technologie als Basis fur kontrollierte Knochenregeneration

OSOPIA kann bei folgenden Indikationen eingesetzt werden:

Sinuslift

Auffillen von funfwandigen/begrenzten Knochendefekten
(z. B. nach Apektomie oder Zystektomie)

Auffillen von Alveolarkammdefekten nach Zahnextraktion (zum Kiefer-
kammerhalt oder bei vezogerter Implantation > 6 Monate)

Auffillen von parodontalen Knochendefekten
(z. B. intraossare oder Furkationsdefekte)

Auffillen mehrwandiger maxillofazialer Knochendefekte
(z. B. bei Gaumenspaltenrekonstruktion)

Kieferkammaugmentation (GBR: gesteuerte Knochenregeneration)

4[4[




NACHHALTIGE REGENERATION

Langsames Resorptionsprofil fur kontinuierlichen Umbauprozess
zur 100 %igen vitalen Knochenbildung

Durch OSOPIAs Materialkonfiguration erfolgt ein voll-
standiger Ersatz des Knochenaufbaumaterials durch
neuen, vitalen Knochen.

Im Gegensatz zu BCP-Standardmaterialien mit einem
HA/TCP-Verhaltnis von ca. 60/40 hat OSOPIA einen
hoheren TCP-Gehalt von > 90 % und bietet damit
das Potential fur eine vollstandige Substitution durch
neuen Knochen#

Zusatzlich ermaoglicht OSOPIA, dank einer deutlich ho-
heren Mikroporositat (PorengroBe < 10 um) als die
ublichen Graft-Materialien aus biphasischem Calcium-
phosphat, eine bessere Zirkulation von Koérperflissig-
keiten als Voraussetzung fur den Einbau und Umbau
des Materials (48,7 % vs. 8,7 %).”9

MIKROPOROSITAT <10 um

60
50
40
30
20
m OSOPIA
0 - B gesintertes BCP

OSOPIA BCPs"n

OSOPIA weist eine signifikant hohere Mikroporositat auf als
ein herkdmmliches gesintertes BCP

Kontrollierter Knochenumbau

Anders als herkommliche BCP-Materialien mit ho-
hem TCP-Gehalt, die fur eine unkontrollierte Ma-
terialauflosung bekannt sind, sorgt OSOPIA fur ei-
nen langsamen und in hohem Male kontrollierten
Knochenumbauprozess. Dies laBt sich durch die
einzigartige Materialoberflache erklaren, die ein
optimales Zellattachment ermaglicht.

So werden OSOPIA-Partikel nicht nur zu einem
groBen Male knochern integriert, es erfolgt sogar
das Attachment von aktiven Osteoklasten.
OSOPIA ermaoglicht damit einen kontrollierten Um-
bauprozess des Ersatzmaterials in neuen Kno-
chen, wie er bisher nur von autogenen und alloge-
nen Knochentransplantaten bekannt ist.
Zusatzlich zeigt OSOPIA eine optimale Makroporo-
sitat von 70 % (PorengroBe > 100 um), was der
naturlichen Porositat menschlichen Knochens nahe
kommt (76,5 %) und damit optimale Matrixeigen-
schaften fur das Zellattachment liefert. Viele kom-
merzielle BCP-Produkte weisen eine unphysiologisch
hohe Makroporositat von S0 % und hoher auf, was
zu unkontrollierter Materialauflosung fihren kann.®

In einem GBR-Modell mit einer Membran als Barri-
ere (Minischwein - Kieferkammaugmentation) ver-
glichen Dahlin et al. histologisch die Dynamik der
Knochenheilung mit OSOPIA gegen ein konventio-
nelles BCP (60/40) und deproteinisiertes bovines
Knochenmineral (DBBM).2

Trotz eines langsamen Resorptionsprofils, indiziert
durch eine grofBe Menge an Graft-Restpartikeln bei
fruhen re-entry-Zeiten, zeigte die OSOPIA-Gruppe
die hochste Materialumbaurate zwischen 3 und 8
Wochen post-OP

_________________________________________

_________________________________________
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RESORPTION GRAFT-MATERIAL

Histologische Analyse zwischen 3 und 8 Wochen post-OP:
OSOPIA-Partikel zeigen die hochsten Turnover-Raten.

I OSOPIA
B BCP (60/40)
I DBBM™

T T
N o o s -2 o &

Die histologische Analyse ergab, da DBBM und
BCP nicht aktiv am Knochen-Turnover beteiligt
waren. Im Gegensatz dazu wurde in der OSOPIA-
Gruppe eine aktivere Auflosung der BCP-Partikel
festgestellt. Den Beobachtungen zufolge erfolgte
der Umbau entsprechend einer Osteoklasten-in-
duzierten Resorption mit de-novo-Knochenbildung.

Damit liefert OSOPIA ideale Vorbedingungen fur einen
stabilen Volumenerhalt und eine hundertprozentige vi-
tale Knochenbildung Uber die Zeit hinweg - als Grund-
lage fur eine optimale physiologische Defektregenera-
tion ohne Reste von Fremdmaterial. Dies wurde auch
in mehreren klinischen Prifungen bestatigt.'® '3
OSQOPIA konnte erfolgreich als volumenstabiles Full-
material zum Wiederaufbau von Entnahmestellen
an der mandibularen Symphyse bei Kindern einge-
setzt werden.'® 1 Jahr nach dem Eingriff war das
Defektvolumen zu fast 100 % wiederhergestellt.
Die histologische Untersuchung von Knochenbi-
opsien belegten die Prasenz von neu gebildetem
vitalem Knochen und eine nahezu vollstandige Re-
sorption des Knochenersatzmaterials.

Uberblick Knochenbiopsie 1 Jahr post-OP
40-fache VergroBerung: Die gelben Quad-
rate zeigen Reste des implantierten mikro-
strukturierten Calciumphosphatmaterials.
Die offene Struktur innerhalb des Knochens
ist mit Knochenmark gefullt.




OSTEOINDUKTIV

Innovative Oberflachentechnologie fur einheitlichen Knocheneinbau
und aktive Regeneration durch den gesamten Defekt.

OSOPIA wird in einem innovativen Verfahren her-
gestellt, das fur eine optimale ultrarauhe Mate-
rialoberflache sorgt. Daher weist OSOPIA eine
deutlich groBere Oberflache als herkommliche
Graft-Materialien aus biphasischem Calciumphos-
phat auf (1,2 m2/g vs. 0,2 m2/g).”

SPEZIFISCHE OBERFLACHE

me/g OSOPIA

14 ¢ .
1.2
10
08

08 BCP gesintert

04
02
) —_—
OSOPIA BCPsin

OSOPIA hat eine signifikant groBere spezifische Oberflache
als herkommliche gesinterte BCPs (VergroBerung x 5000).

Dies bietet ideale Voraussetzung fur Zellattach-
ment und -proliferation. Im Vergleich zu BCP-Ma-
terialien, die Uber eine passive oder sogar inerte
Materialoberflache verfugen, weist die OSOPIA-
Oberflachenstruktur sogar osteoinduktive Eigen-
schaften auf:”

IN-VIVO-OSTEOINDUKTIONSWERTE

In einem ektopischen Implantationsmodell (intra-
muskulare Tasche bei Hunden) erreicht OSOPIA
in beiden Auswertungszeitrdumen die hochsten
Osteoinduktionswerte." 4

Dadurch wird OSOPIA nach der Implantation opti-
mal in vitale Knochenstrukturen im gesamten De-
fektbereich integriert und nicht nur von den Defek-
trandern her eingebaut, wie es bei herkémmlichen,
synthetischen und naturlichen Augmentationsma-
terialien der Fall ist.

Diese Eigenschaften konnten in einem vergleichen-
den Tierexperiment nachgewiesen werden.®

3 Wochen nach der Implantation in einen zylind-
rischen Kieferknochendefekt bei Minischweinen
zeigten mit OSOPIA aufgefullte Defekte signifikant
hohere Anteile an mineralisiertem Gewebe als mit
BCP oder DBBM aufgefullte Defekte.

Zwar war zu diesem Zeitpunkt noch eine grofe
Menge an OSOPIA-Restpartikeln vorhanden, je-
doch waren diese im gesamten Defekt mit einer
dinnen Schicht neu gebildetem Knochen bedeckt.
In der Nahe der OSOPIA-Partikel konnten Blutge-
falBe identifiziert werden. Im Vergleich dazu zeigte
konventionelles BCP nach 3 Wochen keines dieser
Merkmale.

MINERALISIERTES GEVWEBE

Ol Score

30
25
20 'I'
15
I OSOPIA
10 Autograft
05 T DFDBA
o - M DBBM

30 Tage 60 Tage

80
70
80
50
40
30
20 m 0SOPIA

= BCP (60/40)
m DBBM

3 Wochen

OSOPIA zeigt bei intramuskularer Implantation (Beagles)
einen hoheren Osteoinduktionswert als natlrliche Kno-
chenersatzmaterialien.

Nach Implantation in einen zylindrischen Defekt (Minischweine),
zeigt OSOPIA, zu einem frihen Zeitpunkt (3 Wochen), signifikant
mehr mineralisiertes Gewebe als BCP und DBBM.

VOLLSYNTHETISCH
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Synthetisches Graft-Konzept fur maximale
Produktsicherheit und -performance

_________________________________________

OSOPIA basiert auf BCP/TCP in medizinischer
Qualitat und reprasentiert damit ein syntheti-
sches Graft-Konzept ohne Risiko einer Krank-
heitsubertragung.

Nach der Implantation wird OSOPIA rasch in die
Empfangergewebestrukturen integriert und in
der Folgezeit in neu gebildeten vitalen Knochen
eingebettet und durch diesen ersetzt.

Daher ist OSOPIA gut vertraglich und nicht im-
munogen. Calciumphosphate werden seit uber
40 Jahren in allen medizinischen Fachgebieten
als hochbiokompatibles Knochenersatzmaterial
verwendet.

Die ausgezeichnete Zellantwort auf OSOPIA
|aBt sich eindrucksvoll in Zellexperimenten be-
legen. Gerade fir ein synthetisches Graft-Ma-
terial zeigt OSOPIA im Vergleich zu gesintertem
HA oder BCP eine Uberlegene Interaktion mit
Stammzellen.”

OSOPIAs Zellaktivitat auf undifferenzierte Stamm-
zellen (Induktion der Expression der knochenbilden-
den Substanzen Kollagen | und Osteocalcin) ist so-
gar mit dem Goldstandard Autograft vergleichbar
Die Aktivitat ist signifikant hoher als bei naturlichen
Allograft- (demineralisiertes gefriergetrocknetes
Allograft) und Xenograft-Materialien (DBBM)."

_________________________________________

STAMMZELLENDIFFERENZIERUNG

Faktor Induktion Osteocalcin

8

6

.

o B 0SsOoPIA
0 — HA

Osteocalcin Expression = BCP

OSOPIA zeigt eine signifikant hohere Aktivitat in der Stammzel-
lendifferenzierung als herkommliches gesintertes HA und BCR

STAMMZELLENAKTIVITAT

Relative mRNA Expression

20 T

1
1
1
1
1
10 1 - I 0OSOPIA
5 : Autograft
o _ ! _ DFDBA
: m DBBM
1

14 Tage
Kollagen |

14 Tage
Osteocalcin

OSOPIA zeigt eine signifikant hohere Zellaktivitat als allogene
und xenogene Ersatzmaterialien, vergleichbar mit dem Gold-
standard Autograft.

Die daraus resultierende hervorragende klinische Per-
formance konnte eindrucksvoll in einer kontrollierten
klinischen Studie gezeigt werden, in der Gaumenspal-
ten bei Kindern korrigiert wurden. Durch Verwendung
von OSOPIA anstelle von autogenem Knochen sollte
die Morbiditat an der Entnahmestelle umgangen, so-
wie die Operationszeit verkilrzt werden.'®

Die CT-Analyse und die klinische Evaluation der ver-
sorgten Defekte zeigten, daB bei allen Patienten die
Gaumenspalte nach der Augmentation mit OSOPIA
beseitigt war. Sechs Monate nach dem Eingriff konnte
ein Knochenvolumen von 73 % + 6 % im Vergleich
zu dem ursprunglichen Spaltvolumen erreicht werden.
Dieses Ergebnis ist mehr als zufriedenstellend und
deckt sich mit den Ergebnissen, die mit einem auto-
genen Knochentransplantat erreicht werden kénnen,
dem Goldstandard bei dieser Indikation.




KLINISCHE EVIDENZ — FALL 1

Sinuslift mit OS0OPIA

PRA-OP

Atrophierter Sinus im zweiten
Quadranten mit unzureichender
Restknochenhohe in Regio 25.

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

oP

Praparation eines Sinusfensters in
Regio 25 (links). Augmentation mit
OSOPIA. Die optimale Graft-Mor-
phologie erleichtert die Applikation
des Materials (rechts).

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

Zustand nach Aufflllen der Sinuska-
vitdt mit OSOPIA (links). Spannungs-
freier WundverschluB (rechts).

_________________________________________________________________________________

B8 MONATE POST-0OPR

Optimaler Erhalt und deutliche Kno-
chenkonsolidierung im zuvor aug-
mentierten Sinusbereich 25 (links).
Gewinnung von Knochenbiopsie
mittels Trepanbohrer in Regio 25
vor Implantatinsertion (rechts).

_________________________________________________________________________________

Die Knochenbiopsie zeigt guten
Graft-Knochen-Kontakt (links).
Histologische Auswertung belegt
optimale Knochenintegration der
Graft-Restpartikel in neu gebil-
detem vitalem Knochen (Mitte,
rechts).

Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Jan Willem Hoekstra, Nijmegen, NL.

KLINISCHE EVIDENZ — FALL 2
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Regeneration unilateraler Gaumenspalten mit OSORPIA

PRA-OP

CT-Scan zeigt unilaterale Gau-
menspalte in @2 mit oronasaler
Kommunikation.

Der Eingriff erfolgte nach kiefer-
orthopadischer Indikation.

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

oP

Gaumenspalte wurde mittels Stan-
dard-Operationstechnik  beseitigt:'®
VerschluB der Nasallinie, Auffiillung
des Spalts mit einem Gemisch aus
OSOPIA und autogenem Blut, Naht
der Gaumenschleimhaut, Schaffung
einer vestibularen Mukoperiostschicht
mithilfe eines Verschiebelappens.

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

1 JAHR POST-0P
CT-Auswertung zeigt eine komplette
Vereinigung des Alveolarknochens
bei vollstandigem Volumenerhalt des
augmentierten  Gaumenspalts. Die
Eruption des benachbarten seitlichen
Schneidezahns in die aufgefllite Spalte
erfolgte spontan.

Mit freundlicher Genehmigung von Dr: Nard Janssen, Utrecht, NL.
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OSOPIA - TECHNOLOGIE

Biphasische Calciumphosphate

formiger BCP/Porogen-Rohling geformt. Das Po- . -

rogen wird spater entfernt. Die Porogen-Menge | -3¢, Sinterung
\

bestimmt die Gesamtporositat und die Partikel- '~ " Bei hoheren Temperaturen, wie es bei den

P

‘4
L Proprietare
’ . - - Sinterung
’I 2 :3 (Niedrige Temperaturen)
CaE+ - ~- -
Quelle Pulver . . Green Body* Thermische
Herstellung " Herstellung Behandlung
q e *‘ﬁ i
’ -
v HA /7 TCP BCP / Porogen- Entfernung des Roh-BCP
-3 Ca, (PO, (OH)_/Ca (PO,), Vorlaufer Porogen a4
a
Quelle Sinterung
Porogen (Hohe Temperaturen)
b |\ Pulverherstellung dieser Behandlung bestimmen die Mikroporositat TS TT T
... Das BCP-Pulver wird durch Mischen einer Ca- des BCP und die Bildung eines interkonnektieren- . OSOPIA als oberflachenoptimiertes BCP
Quelle mit einer Phosphatquelle hergestellt. Das den Porensystems. Fur OSOPIA werden die Bedin- . ) ) . . . .
Verhaltnis der Komponenten zueinander leat die ngen so angepabt. daB eine natirliche Porositat ' Die Herstellungsmethode synthetischer Knochenersatzmaterialien hat einen groBen EinfluB auf die
P . ~egt @ gungen s gepabt, ¢ : . . ' Materialeigenschaften. Durch die innovative einzigartige Herstellungsmethode wird OSOPIA ahnlicher
HA/TCP-Zusammensetzung fest. Die Mischbedin- von etwa 70 % erreicht wird und ein optimales — autogenem Knochen und natiirlichen Knochenersatzmaterialien
gungen bestimmen die BCP-Oberflachenstruktur Makro- und Mikroporensystem entsteht. :
Viele herlfﬁmmliche BCP-Materialien werden aus .- _ E Dies fiihrt zu einer deutlich verbesserten physiologischen und regenerativen Materialperformance im
kommerziellem BCP (HA/TCP)-Pulver hergestellt. | \ Sinterung ' Vergleich zu herkémmlichen kommerziell erhaltlichen synthetischen Graft-Materialien.
Das fur die OSOPIA-Herstellung verwendete BCP- '~ " Das BCP-Rohmaterial wird erneut thermisch :
Pulver dagegen wird eigens in einem proprietaren behandelt, was zu einer kristallineren Mineral- : )
Verfahren generiert, das fur die Erzeugung einer struktur und so zu einer hoheren biomechanischen : @ | DBBM-=:
idealen rauhen Materialoberflache optimiert wurde. Stabilitat fihrt. Die morphologischen Eigenschaften : ;
T des BCP verandern sich in Abhangigkeit zur Tempe- E Gesintertes Oberflachen- Naturliches Naturlicher
] \ »Green Body* Herstellung ratur. OSOPIA wird mit moglichst geringen Tempe- i BCP optimiertes deprot. bovi- Knochen
‘...~ Das BCP-Pulver wird mit fliichtigen Substanzen raturen hergestellt, um die einzigartige Oberflachen- : HA / TCP BCP HA / TCP nes Knochen-
(,Porogenen®) gemischt und daraus ein block- struktur und die hohe Mikroporositat zu erhalten. : 80/ 40 <10/>90 mineral
grofRe die Makroporositat des BCP marktublichen konventionellen BCP-Materialien :
PRt der Fall ist, wird das Ersatzmaterial stabiler, jedoch :
4 8 \ Thermische Behandlung steigt die GroBe der Mineralkristalle betrachtlich. :
.- Das Porogen wird rickstandslos durch eine Dies fuhrt zu einer deutlichen Veranderung der :
erste thermische Behandlung entfernt und ein Morphologie: Die Graft-Oberflache wird glatter und :

BCP-Rohmaterial erzeugt. Temperatur und Dauer es kommt zu einem Verlust an Mikroporositat.




OSOPIA - VERFUGBARE PRODUKTE

Artikelnummenr

KorngrofBe Menge

0111.101 250-1000 pm 0,5 cc
0111.102 250-1000 um 1,0 cc
0111.103 250-1000 um 2,0 cc
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