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1. Einleitung

Im Rahmen moderner, synoptischer zahnmedizinischer Versorgungskonzepte stellen
zahnarztlich-enossale Implantate einen wichtigen Grundpfeiler zur funktionell-
mastikatorischen aber auch epithetischen Versorgung betroffener Patienten dar (1).
Bei derzeit erreichten hohen Einheilungsraten der Implantate spielt der
Patientenkomfort im Sinne kurzer Einheilzeiten aber auch die Asthetik eine immer
wichtiger werdende Rolle, wobei anatomisch-physiologische Besonderheiten hier die
zu erreichenden Grenzen markieren. Albrektsson et al. formulierten sechs Punkte, die
fur den Implantaterfolg notwendig sind. Unter diesen sind Implantatmaterial, -design
und -oberflache vom Hersteller beeinflussbar. Knochenzustand, chirurgische
Insertionstechnik und Belastungsbedingung sind allerdings von dem Patienten und
dem behandelnden Arzt abhangig (2).

In der vorliegenden Arbeit wurde vor allem im Hinblick auf den dritten Punkt
(Implantatoberflache) die Osseointegration zweier neuen Implantatsysteme in vivo
evaluiert und mit einem etablierten, kommerziell erhaltlichen System verglichen. Eines
der neuen Implantatsysteme zeichnete sich hierbei besonders durch eine sehr starke
Hydrophilie (,Ultrahydrophilie“) aus. Zusatzlich sorgt bei diesem System eine spezielle
Salzbeschichtung flr einen verlangsamten Verlust der Hydrophilie bei Luftkontakt.
Hypothese dieser Studie war, dass die beiden neuen Implantatsysteme mindestens
genauso gut ossar einheilen wuarden, wie das etablierte Implantatsystem. Daruber
hinaus wurde vermutet, dass das ultrahydrophile Implantatsystem, vor allem zu Beginn
der Einheilung, dem etablierten und dem anderen neuen Implantatsystem Uberlegen
sein werde. Aullerdem wurde geprift, ob das ultrahydrophile Implantatsystem nach
langerer Einheilzeit den anderen Implantatsystemen im Sinne der kndchernen

Einheilung Uberlegen ist.



2. Literaturdiskussion

2.1 Fundament der modernen Implantologie
Das Bedurfnis die Zahne zu ersetzen gab es schon immer. Bekannt ist zum Beispiel
die Zahnprothese von George Washington, die aus Flusspferdzahnen, Elfenbein und
menschlichen Zahnen besteht. Das erste erfolgreiche Zahnimplantat reicht jedoch
noch viel weiter zurick. So wurden in skelettierten UnterkieferlUberresten einer
mayastammigen Frau aus dem 7. - 8. Jahrhundert zahnférmig zugeschliffene
Muschelschalen entdeckt, die nach rontgenologischen Untersuchungen den heutigen
Blattimplantaten ahnelten (3). Nichtsdestotrotz ist die zahnarztliche Implantologie ein
relativ junger Bereich der Zahnmedizin (4).
1937 wurde das erste zahnarztliche Implantat aus Vitallium in einen menschlichen
Kiefer inseriert, nachdem dieses biokompatible Metall ein Jahr zuvor entdeckt worden
war. Dem folgten Implantate aus biokompatiblem Titan, das rostfreiem Stahl in seiner
Starke ahnelt (5). Unter Verwendung von Titanimplantaten stellte Branemark den
Begriff der Osseointegration als strukturelle und funktionelle Verbindung zwischen
Implantatoberflache und Knochen vor (6). Die Theorie der Osseointegration wurde in
den folgenden Jahren auf ihre Anwendbarkeit am Menschen Uberpruft. Im Rahmen
einer Studie Uber einen Zeitraum von 15 Jahren an nahezu 2000 Implantaten, die in
318 Kiefer inseriert wurden, konnte schlielRlich von Adell et al. der im Tiermodell
gesehene direkte Knochen-Implantat-Kontakt auch im humanen Kiefer nachgewiesen
werden (7).
Heutzutage werden enossale zahnarztliche Implantate zum Ersatz von Einzelzahnen
bis hin zum unbezahnten Kiefer, als Gegenlager in Form von Miniimplantaten bei
kieferorthopadischen Behandlungen oder zur Verankerung von Epithesen des Auges
oder Ohres verwendet (8, 9), wobei die kaufunktionelle und asthetische Rehabilitation
eine komplette Rehabilitation des Menschen mitsamt Selbstvertrauen, sozialen
Kontakten und weiteren psychosozialen Faktoren beinhaltet (10). Besonders
Menschen, die mit den klassischen herausnehmbaren Zahnprothesen Probleme
haben, meiden haufiger die Offentlichkeit und den sozialen Kontakt. Ihre Sorge besteht
zum Beispiel darin, dass beim Essen die Zahne herausfallen. Sie haben Schmerzen
beim Kauakt und vermeiden haufig bestimmte Speisen (10, 11). Mit einem Implantat
ist die Situation ganzlich anders, da es fest im Knochen verankert ist. In der Regel wird
es sogar als Teil des Korpers akzeptiert, obwohl es nur inert und nicht inkorporiert ist
(12, 13). Uber die soziale Komponente hinaus muss beim Implantat dessen
Funktionalitat als Zahn betrachtet werden. So kann es zum einen Zahnltcken fullen
2



ohne dass die, eventuell sogar gesunden, Nachbarzahne beschliffen werden mussten.
Daruber hinaus verhindert es die physiologische Atrophie des zahnlosen Kieferkamms
(14).

Der demographische Wandel der Bevolkerung sorgt potenziell flr einen stetig weiter
anwachsenden Markt fur zahnarztliche Implantate. Momentan sind etwa 12,4% der
jungeren Senioren (65-75 Jahre) zahnlos und die Anzahl der eigenen Zahne in dieser
Altersgruppe betragt im Schnitt 16,9 (15). Das bedeutet, dass etwa 2,025 Millionen
Menschen dieser Altersklasse in Deutschland zahnlos sind und den restlichen 14,175
Millionen Menschen dieser Altersklasse im Schnitt 15,1 Zahne fehlen (16). Aus diesem
Grund versuchen die Hersteller diesen Markt mit einer moglichst gro3en Produktvielfalt
an Implantatsystemen zu sattigen. Jokstad et al. konnte demensprechend mehr als 80
Hersteller ausmachen, die uber 220 Handelsmarken vertreiben. Daraus ergaben sich

wiederum uber 2000 Implantate (17).

2.2 Aufbau Implantatsystem

Der Begriff Implantat wird haufig, fehlerhaft, synonym flr ein Implantatsystem mit
fertiggestellter Suprakonstruktion verwendet.

Allerdings sind Implantatsysteme meistens aus drei einzelnen Elementen aufgebaut
(Abbildung (Abb.) 1). Dem Implantatkérper (kurz Implantat), dem Stutzpfeiler (engl.
Abutment) und der Suprakonstruktion (18).

_ Implantat-Krone
(Suprakonstruktion)

_ Implantataufbau

3 Abutment

g Implantatkorper

Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines Implantates, eines Abutments und einer Suprakonstruktion
(mit freundlicher Genehmigung der DFV Deutsche Familienversicherung AG)

Das Implantat wird nach Vorbohrung enossal im Kiefer verankert und stellt somit die
kiinstliche Zahnwurzel dar. Diese wird Uber ein Verbindungselement, den Stitzpfeiler,
mit der Suprakonstruktion verbunden. Dabei gibt es verschieden hohe Verbinder, die



entweder bereits auf dem Knochenlevel (engl. bone-level) oder die erst auf Hohe des
Gewebes (engl. tissue-level) enden. Die Suprakonstruktion ist also der kranialste Teil
des Implantatsystems und verbindet den auf dem Implantat befestigten Zahnersatz,
der in Form einer Zahnkrone, Zahnbruckenverankerung oder Prothesenverankerung
den oral sichtbaren Teil des Implantatsystems darstellt.

Aufgrund der Menge an Anbietern und der zunehmenden Nachfrage nach Implantaten
werden immer mehr Formen und Beschichtungen erforscht und vermarktet.
Erfolgreich implantierte einteilige oder aber auch vierteilige Implantatsysteme sind
langst keine Besonderheit mehr (19, 20).

Zur Befestigung der Implantate sind Schraubengewinde sehr geeignet, da das
Gewinde die Oberflache vergroRert, die Verankerung starkt und Mikrobewegungen
sowie Scherkrafte minimiert werden (21). Das erhoht die Primarstabilitat und
begunstigt die Einheilung (22). Lediglich im weichen Knochen kann es passieren, dass
der spongidse Knochen das Gewinde nicht richtig umfasst und somit nicht die Friktion
erreicht wird, die ein zylindrisches Implantat gewahrleisten konnte (23).

Daruber hinaus existieren seltener verwendete Sonderformen wie die Blattimplantate,
die ihren Einsatz bei besonders schmalen und flachen Kieferkdmmen fanden (24),
oder auch Mini-Implantate, die Prothesenretention kostengunstiger und
minimalinvasiver als herkdmmliche Implantate gewahrleisten kénnen (25).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich schraubenférmige, konische und
zylindrische Implantatkorper etabliert haben.

Das gemeinsame Ziel aller Implantatformen ist es, wahrend einer mdglichst optimalen
Einheilphase, eine ankylotische Verbindung mit dem neu gebildeten Knochen
einzugehen. Gangige Materialien fur das Abutment sind Keramik, Titan und
Polyetheretherketon (PEEK), welches dann permanent in das Implantat geschraubt
wird (26-28). Der prothetische Zahnersatz, die Suprakonstruktion, kann jetzt mit dem

Abutment entweder ebenfalls verschraubt oder zementiert werden.

2.3 Knochen

Der Knochen gehort, als besonders hartes Bindegewebe, zu den Stltzgeweben und
bildet das Skelettgertist des menschlichen Korpers. In der Folge wird er unter
makroskopischen, mikroskopischen, biochemischen und physiologischen Aspekten in
Hinblick auf die Implantologie betrachtet.



2.3.1 Anatomie

Der Knochen wird von einer straffen Bindegewebshaut umgeben, dem Periost.
Darunter befindet sich eine sehr harte Knochenschicht, die Korticalis, welche
wiederum den schwammartigen, trabekularen Knochen, die Spongiosa, umgibt. Die
darin entstehenden Hohlraume werden Markraume oder auch Cava medullarae
genannt. Sie sind von Endost ausgekleidet und beinhalten das Knochenmark (29).
Das Periost fuhrt die Gefal3- und Nervenversorgung zum Knochen. Das Endost hohlt
die Markraume und die Zentralkanadle des Knochens aus und enthalt mesenchymale
Stammzellen, die zu Osteoblasten ausgebildet werden kdnnen, wenn sie zur

Regeneration des Knochens gebraucht werden, sowie ruhende Osteoblasten (30).

2.3.2 Histologie

Histologisch betrachtet gibt es zwei Formen von Knochen, den Geflecht- und den
Lamellenknochen. Der Geflechtknochen ist als Vorstufe anzusehen, die sich spater in
den Lamellenknochen ausdifferenziert. Er bildet ein Netz aus Knochenbalkchen, wobei
das Kollagen noch ungeordnet vorliegt. Der Lamellenknochen besteht aus
Knochenlamellen, die wiederum aus verkalkter Matrix bestehen. Die Lamellen
verlaufen in der Spongiosa nahezu parallel zur Oberflache. In der Kompakta verlaufen
die Lamellen meist konzentrisch um langs verlaufende GefalRe. Durch die erhdéhte
Mineralisierung und strukturiertere Bauweise ist der Lamellenknochen in Hinblick auf
Bruch-, Druck und Zugfestigkeit belastbarer als der Geflechtknochen (31).

Der Aufbau dieser zwei Knochentypen ist abhangig vom Anteil der Knochenzellen (vor

allem Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten).

2.3.2.1 Osteoblasten

Die Osteoblasten leiten sich von mesenchymalen Stammzellen ab, die sich Uber das

Stadium der Osteoprogenitorzelle zum Praosteoblasten entwickelt. Diese einkernigen
Zellen verbinden sich dann zu einem mehrkernigen Osteoblasten (32), dessen
Aufgabe es ist die neue Knochenmatrix, das Osteoid, zu bilden. Darlber hinaus haben
sie Einfluss auf die Osteoklastendifferenzierung (33). Entscheidend hierbei ist das
Sezernieren zweier Faktoren, RANKL (,,Receptor Activator of NF-kB Ligand”) und
Osteoprotegerin (OPG). RANKL bindet den RANK-Rezeptor auf der Oberflache der
Praosteoklasten, sodass dieser sich zu einem Osteoklasten differenziert (34). Vice

versa hat Osteoprotegerin die Moglichkeit die Osteoklasten zu hemmen, indem es an



RANKL bindet und eine Verbindung zu dem RANK-Rezeptor verhindert (35, 36). Die
Aktivitat der Osteoblasten lasst sich auch histochemisch nachweisen, indem die
alkalische Phosphatase gemessen wird, die von aktiven Osteoblasten produziert wird
(37). Sobald sich ein Osteoblast komplett mit Osteoid ummantelt hat, wird er als
Osteozyt bezeichnet. Diese sind Uber Gap junctions mit den Zellen der Oberflache
verbunden und dienen fortan als Mechanosensoren (38-40). Sie sind also unerlasslich

fur die Umsetzung des Wolff-Transformationsgesetzes, siehe 2.3.4 (41).

2.3.2.2 Osteoklasten

Osteoklasten entwickeln sich aus Knochenmarkmakrophagen zu mononukleare

Praosteoklasten und schlieBlich zu ausgereiften mehrkernigen Osteoklasten (42). Sie
sind Teil des mononuklearen phagozytaren Systems (MPS) (43).

Die Osteoklasten heften sich an den Knochen und bilden zwischen sich und dem
Knochen eine intrazellulare Erweiterung, die Howship-Lakune. Hier sorgen Sauren
und Protheasen wie Kathepsan K und tartrate-resistant acid phosphatase (TRAcP) fur
den Abbau des Knochens, da der Knochen zu breit fur intrazellulare Phagozytose ist
(44). Die ,ruffled border” ist eine Plasmamembran, die direkt mit dem Knochen in
Kontakt steht, und durch ihre Form eine sehr grofde Oberflache bietet. Diese ist fur die
Abbauvorgange des Knochens wichtig, da die Sauren und Protheasen hier den

Osteoklasten verlassen (45).

2.3.3 Biochemie

Die Knochenmatrix besteht, wie auch beispielsweise die Zahne, aus einem
anorganischen, einem organischen und einem Wasseranteil.

45% nehmen die anorganischen Minerale ein, weshalb der Knochen auch eine so
hohe Festigkeit aufweist. Dies sind vor allem Kalzium und Phosphat als kristalline
Form des Kalziumphosphats, dem Hydroxylapatit (Cas[PO4]3[OH]). 30% sind
organische Bestandteile, vor allem Kollagen Typ |, Proteoglykane und Proteine. Die
restlichen 25% bestehen aus Wasser (46).

Da die anorganischen Materialien einen Grof3teil des Knochens ausmachen, sind viele
mit Hydroxylapatit beschichtete Implantate Gegenstand von Studien geworden (47-
49). Dies erfolgte in der Hoffnung, dadurch einen noch besseren und noch schnelleren

Verbund zwischen Implantat und Knochen herstellen zu kénnen.



2.3.4 Physiologie

Es gibt viele physiologische Besonderheiten, die der Knochen in der Lage ist zu
erfillen. So hat er eine entscheidende formgebende Funktion; da er sich Be- und
Entlastungsreizen standig anpasst, baut er standig Knochen auf und ab. Dies wurde
bereits 1892 im ,,Wolff-Transformationsgesetz” beschrieben (50). Der Prozess des
standigen Umbaus (,Remodeling®) lauft dauerhaft ab. Dies gewahrleistet ein standig
gesundes und stabiles Skelettsystem. Denn Beanspruchungen flhren zu
Mikroschaden, die, trotz ihrer geringen Grolde, die mechanischen Eigenschaften
beeinflussen, sowie das Frakturrisiko erhohen konnen (51). Die Besonderheit des
Remodeling ist, dass Ab- und Aufbau gleichzeitig durch Koordination sowohl der
Osteoklasten- als auch der Osteoblastenaktivitat ablaufen (52).

Dartber hinaus ist der Knochen fur die Kraftibertragung verantwortlich, da die
Muskeln Uber ihre Sehnen mit den Knochen als Ursprung- oder Ansatzpunkt
verbunden sind und so effektive Bewegungen ermaoglichen. Aul3erdem erflllt er eine
protektive Aufgabe, ob im Schadel als Schutz fir das Gehirn oder auch in Form des
Thorax als Schutz fur Lunge und Herz. Der Knochen nimmt des Weiteren aktiv am
Stoffwechsel teil, indem er bei Bedarf gespeicherte Mineralsalze oder auch
Puffersubstanzen zur Regulierung des Blut-pHs freigeben kann (53, 54). Eine weitere
wichtige Funktion ist die Einlagerung von Schwermetallionen, welche durch
Tribokorrosionsprodukte an metallischen Einbringungen im Kdrper, wichtig geworden
ist (65). Bei den Implantaten flhren aber gerade diese Tribokorrosionsprodukte
potenziell zu Osteolysen und Hypersensitivitaten gegen das Implantatmaterial und
letztlich zum Verlust des Implantats (56).

Wie bereits angesprochen befindet sich das Knochenmark, und somit die
Hamatopoese, in der Spongiosa des Knochens. Das rote Mark befindet sich beim
Erwachsenen in den flachen Knochen. Bei Feten findet die Hamatopoese zusatzlich
noch in der Leber und Milz statt (57).

2.3.5 Knochenqualitat

Implantate werden chirurgisch in den Knochen inseriert und ohne jegliche Adhasive
oder anderen Zusatzmaterialien darin belassen. Damit es zur Osseointegration
kommen kann, ist eine gute Primarstabilitat eine wichtige Voraussetzung (58). In der
Konsequenz ist der Knochen — neben dem Implantat selbst — der wichtigste Faktor flr
die erfolgreiche Einheilung und Verankerung und dessen Qualitat und Kieferform
haben erheblichen Einfluss auf das Implantatiberleben (59).
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Dichter kortikaler Knochen, naturlich in ausreichendem Angebot und ausreichender
Festigkeit, eignet sich besser als Implantatbett als weicher spongidéser Knochen. Dies
aulert sich auch in héheren Erfolgsraten in eher kortikalen Situationen (60). Dies ist
insoweit interessant, als dass der Knochen von Maxilla und Mandibula einen
unterschiedlichen strukturellen Aufbau aufweist. So ist der Knochen der Maxilla
weicher als der der Mandibula mit der im Unterkiefer befindlichen dickeren Kompakta
(61). AuRerdem sollte bei systemischen Krankheiten (bspw. Allergien oder Diabetes
mellitus) (62), Medikamenten (bspw. Bisphosphonat-Praparate) (63) oder auch
Suchtproblemen (bspw. Rauchen) (64), die eine Einheilung im Sinne eines
veranderten Knochenstoffwechsels negativ beeinflussen kénnen, besondere Vorsicht
geboten werden. Diese Faktoren missen in der Entscheidungsfindung beztglich der
Auswahl des Implantates und des chirurgischen Eingriffes berticksichtigt werden (65).
Nachdem die Wichtigkeit der Knochenqualitat bewusst geworden ist, wurden zwei
Einteilungen verdffentlicht. Beiden liegt ein vierstufiges System zugrunde.
Lekholm und Zarb erstellten ein System nach dem Verhaltnis von Kortikalis zu
Spongiosa:
e Typ I-Knochen besteht nahezu komplett aus homogenen kortikalen Knochen
und hat somit die hochste Dichte und Harte.
e Typ lI-Knochen hat eine dicke und
e Typ llI-Knochen eine dinne kortikale Schicht um einen dichten spongidsen
Kern.
e Typ IV-Knochen hat auch eine dinne kortikale Schicht, allerdings um einen
wenig dichten spongidsen Kern (66).
Den alternativen Klassifikationssystem nach Misch wird die klinische Harte des
Knochengewebes zugrunde gelegt:
e D1-Knochen hat einen vorwiegend dichten und kortikalen Teil, wohingegen
e D2-Knochen eine etwas pordosere Kompakta aufweist.
e D3-Knochen verfugt nur noch Uber eine dinne Kompakta mit einem groben
Spongiosaanteil und
e D4-Knochen besitzt kaum bis keine Kompakta mehr, sondern nur noch feine
Spongiosa (67, 68).
Auf Basis der Einteilung von Lekholm und Zarb stellte Truhlar fest, dass die
Knochenqualitaten zwischen Maxilla und Mandibula physiologisch unterschiedlich
sind. Er evaluierte, dass in der Mandibula vorwiegend Typ II- und in der Maxilla

vorwiegend Typ llI-Knochen anzutreffen waren. Typ I- und IV-Knochen waren seltener
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zu beobachten. Daruber hinaus registrierte der Autor, dass der anteriore Kieferbereich

in beiden Fallen geringfligig fester als der jeweilige posteriore Bereich ist (69).

2.4 Implantateinheilung
Mit der Insertion des Implantates wird der Kieferknochen traumatisch geschadigt.
Dadurch werden Wachstumsfaktoren (u.a. bone morphogenic proteins (BMP)) und
Proteine (u.a. Mitogene) ausgeschittet, welche die undifferenzierten, mesenchymalen
Stammzellen zu Préaosteoblasten differenzieren lassen. Diese Stimulation von
undifferenzierten Zellen zu Knochenbildenden, wird Osteoinduktion genannt (70) und
stellt eine de novo Formation von Knochen dar. Zu einem geringeren Anteil tragen
auch bereits existierende Osteoblasten an der Entstehung des neuen Knochens bei
(71, 72). Die Osteoinduktion stellt ein Teil des Remodelings dar, da auch hier BMPs
ausgeschuttet werden (73). Dieser initiale Teil der Osteoneogenese startet sofort mit
der Schadigung des Gewebes und ist besonders in der ersten Woche aktiv (74).
Genauso wichtig flr die Verankerung des Implantats ist, dass der Knochen in die
Oberflache - also in Poren, Kanale oder andere Oberflachenstrukturen — des Materials
hineinwachst. Dies wird durch die Migration von knochenbildenden Zellen durch
Scaffolds ermdglicht und wird Osteokonduktion genannt (74). Hier existieren drei
unabdingbare Aspekte: die Osteoinduktion, welche die knochenbildenden Zellen
bereitstellt (75), die Wachstumsfaktoren, die zumeist mitogen und angiogenetisch
wirken (76), da eine gute Blutversorgung fur das Knochenwachstum unerlasslich ist
(77), und das Material des Implantats, da keine Osteokonduktion auf Materialien wie
Kupfer und Silber (74), sehr wohl aber auf Reintitan und rostfreiem Stahl erreichbar ist
(78). Dies fuhrt im Optimalfall zu einer festen Verbindung zwischen Implantat und
Knochen, wie von Branemark et al. erstmals beschrieben. Die Autoren kamen auch zu
dem Schluss, dass es nicht mdglich war, das Implantat mit konventionellen
Extraktionsmethoden zu entfernen und selbst bei Entfernung der Halfte des
umgebenen Gewebes erhebliche Kraft fur die Entfernung des Implantats aufgewandt
werden musste (79). Auf dieser Basis erfolgt schlie3lich, wie bereits oben aufgefihrt,
die Definition der Osseointegration als direkte strukturelle und funktionelle Verbindung
zwischen Implantatoberflache und Knochen ohne Trennschicht (6).
Dieser Aufbau der direkten Verbindung zwischen Knochen und Implantat erfolgt tber
mehrere Wochen, weshalb es auch zwei simultan ablaufende Stabilitatsphasen gibt,
die abnehmende Stabilitat des alten Knochens (Priméarstabilitat) und die zunehmende
Stabilitat des neuen Knochens (Sekundarstabilitat) (Abbildung 2). Dadurch bildet sich
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aber auch eine kritische Ubergangsphase, in der die Gesamtstabilitat geringer ist (80).
Die Kenntnis daruber ist besonders flr die Sofortimplantate von Interesse, da trotz

inkonstanter Stabilitat hier die Belastung konstant bleibt (81).

Frimary stability =  ==s=s=== Secondary stability
{old bone {rviEw Done

Stability

Time (wks

Abbildung 2: Diagramm zur Veranschaulichung des Uberganges von Primar- zu Sekundérstabilitét
wahrend der Einheilphase (82)

2.5 Erfolgsfaktoren fiir das Implantatuberleben

Prinzipiell wird zwischen Implantatiberleben und Implantaterfolg unterschieden. Das
Implantatliberleben ist definiert als das Vorhandensein des Implantats an der gleichen
Stelle, an der es inseriert wurde (83). Implantaterfolg ist definiert als das
Vorhandensein des Implantats (also positives Implantatiberleben) mit der Mdglichkeit
zur Restauration bei gleichzeitiger Abwesenheit von persistierenden Komplikationen
(bspw. Schmerz oder Dysasthesie), periimplantaren Infektionen mit Vereiterung,
periimplantare Radioluzenzen und Beweglichkeit (84).

Die 10- und 16-Jahres-Uberlebensraten der Implantate eines untersuchten
Patientenkollektivs lagen beispielsweise bei 89% und 83%. Durch hohe biologische
und technische Komplikationsraten lag der Wert des Implantaterfolges nach 16 Jahren
allerdings nur bei 52% (85). Dennoch ist ein so hoher Uberlebenswert nicht anders als
mit Hilfe gezielter Forschung im Bereich der Implantologie zu erreichen.

Sechs Einflussfaktoren formulierten Albrektsson et al. (1981), die entscheidend
Einfluss auf den Erfolg der Osseointegration nehmen, indem sie unter anderem die

Primar- und Sekundarstabilitat verbessern (2):

1. Implantatmaterial,
2. Implantatdesign,

3. Implantatoberflache,
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4. Zustand des Knochens,
5. chirurgische Insertionstechnik und

6. Belastungsbedingungen.

Die Primarstabilitat ist die initiale, mechanische Verankerung des Implantats und ist
wichtig um die Osseointegration zu erleichtern (86). Erganzend wurden noch
Einflussfaktoren wie Gingivagesundheit und —dicke im periimplantaren Bereich,
allgemeine Mundhygiene und Eingrenzung von Risikofaktoren identifiziert (87-89).
Auch die anschlielRende prothetische Versorgung nimmt groRen Einfluss auf die
Erfolgsrate (90). Zu beachten ist des Weiteren, dass vor allem im anterioren Bereich
des Kiefers der Erfolg nicht nur an der Osseointegration gemessen wird, sondern noch
die Komponente des asthetischen Erfolgs hinzu kommt (91).

Die Biokompatibilitat ist unerlasslich flr das optimale Implantatmaterial. Dies bedeutet,
dass es keine negativen Gewebsreaktionen hervorrufen und auch nicht korrodieren
darf. Es sollte aullerdem ein gutes Gleichgewicht von Stabilitdt und Elastizitat
aufweisen, damit es weder schnell frakturiert, noch der, wenn auch geringen,

Beweglichkeit des Knochens entgegenwirkt (78).

2.6 Titanimplantate
Nachfolgend werden Titanimplantate hinsichtlich der Entwicklung des Materials bis

zum heutigen Zeitpunkt, sowie deren Osseointegration beschrieben.

2.6.1 Material

Anforderungen, die an das Implantatmaterial gestellt werden, sind vielfaltig. Neben der
Langlebigkeit und der Biokompatibilitat ist es wichtig, dass der Druck- und
Zugkraftbelastung standgehalten wird, da es im Kiefer standige Belastung gibt (bspw.
Kauen, Schlucken, Knirschen). Es ist wichtig, dass das Implantatmaterial keine
negativen Gewebsreaktionen ausldst, wie zum Beispiel allergische Reaktionen (92).
Weiterhin ist eine hohe Korrosionsbestandigkeit wichtig, denn wenn sich lonen aus
dem Metallverbund loslésen, kdnnen sie toxisch wirken und die Einheilung und damit
die Langlebigkeit negativ beeinflussen (93). Diese negativen Auswirkungen der
Korrosionsprodukte sorgten bereits flr die Abkehr von einigen Materialien. Rostfreier
Stahl und spater auch Legierungen aus Cobalt oder Chrom sind Beispiele daflr. Sie
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besitzen sehr gute Eigenschaften in Hinblick auf Harte und mechanische Stabilitat aber
die Toxizitat ihrer Korrosionsprodukte verhinderte die weitere Verwendung (92, 94).
Ersetzt wurden sie durch Titan. Dieser Werkstoff war zuvor schwer in kommerziellen
Mengen zu gewinnen. Dies gelang erst 1940 als Wilhelm Kroll den Kroll-Prozess zur
Titangewinnung entwickelte und patentierte (95). Titan zeigt sowohl eine gute Stabilitat
als auch eine hoéhere Biokompatibilitat als die vorherigen Werkstoffe. Auch sein
Korrosionsschutz ist deutlich besser (96). Dies liegt an der Titanoxidschicht, die sich
bei Luftkontakt spontan auf der Implantatoberflache bildet. Dadurch gibt es, streng
genommen, keinen direkten Kontakt zwischen Knochen und Metall, sodass Titan als
Implantatmaterial am Ehesten als Keramik betrachtet werden kann (2).

Aufgrund dieser Charakteristika und den positiven Erfahrungen im Umgang mit diesem
Werkstoff setzte sich Titan als Standardmaterial fir zahnarztliche Implantate durch.
Die am haufigsten verwendeten Implantatsysteme bestehen aus reinem Titan, oder
auch cp-Titan (commercially pure) genannt, welches in vier Grade eingeteilt ist und
der Titan-Aluminium-Vanadium Legierung (Ti6Al4V) (93). Dabei steigt mit dem Grad
des Reintitans die Stabilitat, allerdings auch die Verunreinigung durch andere
Elemente (Tabelle (Tab.) 1) (97).

Titangrad Fe @) N C H

Grad | 0,20 0,18 0,03 0,08 0,01
Grad Il 0,30 0,25 0,03 0,08 0,01
Grad Il 0,30 0,35 0,05 0,08 0,01
Grad IV 0,50 0,40 0,05 0,08 0,01

Tabelle 1: Maximale (max.) Massenprozent anderer Elemente in verschiedenen Reintitan-Graden (97)

Eine individuelle Anpassung von Implantaten an den Patienten ist durch die Fertigung
mittels 3D-Druck mdglich. Die Methode wird Elektronenstrahlschmelzen (Electron
beam melting, EBM) genannt (98). Hierbei wird Titanpulver, unter Vakuum um eine
frhzeitige Oxidation zu vermeiden, Schicht fur Schicht entsprechend eines 3D-
Datensatzes aufgetragen (99). Dieses additive Verfahren unterscheidet sich von
Fertigungsvarianten anderer Zahnersatze, bei denen haufig mittels subtraktiver
Technik aus einem Block die entsprechende Form herausgefrast wird.

Von Titan-Aluminium-Vanadium Legierungen wird, zumindest in der zahnarztlichen
Implantologie, ebenfalls Abstand genommen. Denn sollten sich Aluminium- oder

Vanadiumionen herauslosen, haben diese ebenfalls einen unerwiinschten, zum Teil
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zytotoxischen Einfluss auf das umgebene Gewebe (94, 100). Zur Testung dem Titan
alternativer Materialien werden derzeit Legierungen mit Tantal, Nobium und Zirkonium
erprobt (101, 102). Vor allem Zirkonium ist, als biokompatible Keramik, nicht nur als
Legierung, sondern auch als Ersatz fur Metall interessant (103). Allerdings ist es auch
bruchanfalliger als Titan (104). Daher ist cp-Titan gegenwartig als Implantatmaterial

der Wahl anzusehen.

2.6.2 Osseointegration

FUr die Osseointegration eines zahnarztlichen Titanimplantats sind unter anderem
Knochenangebot und Knochenqualitat, die Implantatoberflache und das chirurgische
Vorgehen bei Einbringung von hoher Relevanz (105, 106).

Bei der Implantation wird der Knochen traumatisch geschadigt. Dadurch wird die
Kaskade der Frakturheilung (initiale Entzindungsphase, Reparationsphase und die
Remodelingsphase (107)) ausgelost. Zusammengefasst kommt es zu einer
Schadigung des umliegenden Gewebes und zur Blutung. Im Rahmen dessen wird der
Blutfluss im Knochen gestort, sodass, aufgrund des Sauerstoffmangels, ein Absterben
der Osteozyten resultiert. Diese Nekrose 16st eine inflammatorische Reaktion aus, die
mit der Migration von Entzindungszellen, Leukozyten und Makrophagen einhergeht
(108, 109). Zeitgleich werden infolge des Traumas und der Blutung aus zerstorten
Zellen und den Thrombozyten, verschiedene Wachstumsfaktoren (bspw. das Bone
morphogenic protein (BMP), der Insuline like Growth Factor (IGF) und der Platelet
Derived Growth Factor (PDGF)) ausgeschuttet. Diese setzen wiederum
chemotaktische und zytokinetische Reize und bewirken damit die Migration und
Anlagerung von undifferenzierten mesenchymalen Zellen an der Implantatoberflache
(110, 111). Damit die Zellen migrieren kdnnen, muss ein entsprechendes Medium
vorliegen. Das Blutkoagel bildet sich in Folge der Gerinnung und eignet sich dadurch,
dass es Fibrin, Fibronektin und Vitronektin enthalt, gut als Scaffold (112). Diese
Adhasionsmolekiile stellen das Verbindungsstlick zwischen der Implantatoberflache
und den Osteoblasten dar. Von hier aus erfolgt nun die Bildung der Knochenmatrix.
Dieser Vorgang wird als Kontaktosteogenese bezeichnet. Hierbei lagern
Knochenzellen die neue Knochenmatrix auf der Implantatoberflache ab und die Matrix
wachst in Richtung des alten Knochens. Gelingt die Anheftung der Adhasionsmolekile
nicht oder eine Migration der osteogenetischen Zellen entlang des Scaffolds kommt
nicht zustande, resultiert eine Distanzosteogenese. Dabei bilden Knochenzellen die
Knochenmatrix umgekehrt, also vom alten Knochen in Richtung des Implantats.
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Dadurch kann es nur zu einer Knochenannaherung an die Implantatoberflache
kommen. Allerdings lassen sich die Vorgange nicht strikt trennen, da es bei jeder
Einheilung zu beiden Formen der Osteogenese kommt (113). Bei groReren
Spaltraumen zwischen Knochen und Implantat migrieren die Zellen zum Implantat und
es kommt zur Kontaktosteogenese. Bei schmalen Spaltraumen hingegen wird direkt,
ohne Zellmigration, Knochen uber den Spalt hinweg gebildet, sodass die
Distanzosteogenese uUberwiegt (114).

Die Hydrophilie des Implantats, messbar im Kontaktwinkel (Abb. 3), stellt einen
wichtigen Faktor des Materials dar, der Einfluss auf die Migration und Adhasion nimmt.
Dabei werden Kontaktwinkel von unter 10° als ultrahydrophil bezeichnet (Tab. 2).
Hydrophile Oberflachen vereinfachen eine Ausbreitung und Anhaftung von
Flussigkeiten auf diesen. Diesem Prinzip folgend, weisen hydrophile Oberflachen eine
hdhere Affinitat gegentber Proteinen als hydrophobe Oberflachen auf (115).
Aulerdem scheint die erhéhte Hydrophilie die Ausdifferenzierung der Makrophagen
zu begunstigen (116) und die frihe Osseointegration zu beschleunigen und zu
verbessern (115, 117).

Im Zusammenhang mit der Implantatoberflache ist der Erhalt der Hydrophilie zwischen
Produktion und Anwendung das Hauptproblem. Ein Beispiel flr die Lésung des
Problems bieten die SLActive®-Implantate der Straumann AG (Basel, Schweiz). Hier
wird das Prinzip des ,Wet-Packaging“ genutzt. Das Implantat wird nach dem
Sandstrahlen und der Saureatzung, umgeben von protektivem Stickstoff-Gas,
gewaschen und anschlie3end in isotonischer Natrium-Chlorid-Lésung gelagert (118).
Dadurch wird der Verlust der Oberflachenhydrophilie bis zur Entnahme des
Implantates aus der Verpackung verhindert. Mit Kontakt der Atmosphare kommt es zu

einem raschen Verlust der Oberflachenhydrophilie durch die Adsorption von

Kohlenwasserstoff (119).

Abbildung 3: Kontaktwinkelmessung eines Wassertropfens auf hydrophober (A) und hydrophiler (B)
Oberflache (mit freundlicher Genehmigung der Firma Logon)
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Kontaktwinkel Benetzbarkeit Rel. Biologische Biologische Zone
(Wasser) Interaktion

180° Ultra-hydrophob
130° schwach Hypothetische Zone
114° hydrophob der Biokompatibilitat
90° mittel Zone mit guter
77° hydrophil Bioadhasion
55° stark

22°

10° Ultra-hydrophil

0°

Tabelle 2: Exemplarischer Zusammenhang zwischen Kontaktwinkel und Benetzbarkeit von Wasser
mit festen Gegenstanden mit deren biologischer Interaktion (120)

Wenige Tage nach der Implantatinsertion beginnen Makrophagen und Monozyten, das
Blutkoagel in  Granulationsgewebe umzubauen und sezernieren dabei
Wachstumsfaktoren und Zytokine, die die Zellproliferation der Fibroblasten,
Endothelzellen und Osteoblasten anregen und somit die Angiogenese und
Kollagensynthese stimulieren (121, 122). Es kommt zur Angiogenese, vor allem
angeregt durch Wachstumsfaktoren (bspw. VEGF) und postkapillaren Venolen, in
welchen endothelialen Zellen degenerieren und sich zu hohlen, sprossenformigen
Kapillaren umformen (113, 123). Anschlieend scheiden die Osteoblasten Typ-1-
Kollagen und Membranvesikel zur Hydroxylapatitbildung in den interstitiellen Raum
aus. Die so entstehende, nichtmineralisierte Knochenmatrix wird Osteoid genannt.
Sobald die Konzentration von Calcium und Phosphat in den Membranvesikeln die
Ldslichkeit Ubersteigt, bilden sich Kristalle und das anorganische Hydroxylapatit wird
freigesetzt, das die Lucken zwischen den Kollagenfibrillen aufflllt und so den Knochen
mineralisiert (32, 124). Verbleibt der Kollagenanteil zu hoch, zum Beispiel durch
Bewegungen des Implantats wahrend der Einheilphase, kommt es zu einer
minderwertigen Implantatstabilitat. Der im Fall einer regelhaft ablaufenden Einheilung
de novo entstandene Knochen ist Geflechtknochen und wird in den kompakteren
lamellaren Knochen umgewandelt, da letzterer vom Korper nicht de novo synthetisiert
werden kann (125). Sobald auch die nekrotische Zone durch neuen Knochen ersetzt
wurde, ist die Knocheneinheilung abgeschlossen (126). Allerdings kommt es mit der

prothetischen Versorgung, in Folge der funktionellen Krafteinwirkung und
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entsprechend dem Wolff'schen Transformationsgesetz, zu einer funktionellen

Adaptation des periimplantaren Gewebes.

2.7 Implantatmakrodesign
Das Makrodesign nimmt auf verschiedene Faktoren Einfluss. Vor allem sind es die
Primarstabilitat, die Interaktionsflache zwischen Implantat und Knochen und auch ein
mdglichst geringer Knochenverschleil3 bei der Implantatinsertion. Daruber hinaus
bestimmt das Makrodesign auch den Erfolg der Mikromodifikationen (127).
Das Makrodesign umfasst im Grunde die Implantatkorperform und die Gewindeform.
Bei der Korperform wird zwischen zylindrischen und konischen Implantaten
unterschieden. Konische Implantate erfordern ein héheres Drehmoment als
zylindrische Implantate (128). Ein erhdhtes Drehmoment flhrt zu einer verstarkten
mechanischen Verankerung und damit zu einer erhéhten Primarstabilitat.
Es gibt drei verschiedene Belastungen: Druck-, Zug- und Scherbelastung, wobei die
Druckbelastung fir den Knochen die Vorteilhafteste darstellt (129). Konische
Implantate produzieren mehr Druckbelastung als zylindrische Implantate, da sich der
Druck aus der Kraft pro Flache ergibt (p=F/A) und die Konizitat flr eine Verkleinerung
der apikalen Flache sorgt. Bei Insertion in Extraktionsalveolen sind konische
Implantate des Weiteren von Vorteil, da die Konizitat sich mit den nach apikal schmaler
werdenden naturlichen Zahnwurzeln deckt. Dadurch kann bei Insertion gesunder
Knochen geschont werden.
Weiterhin kann bei Implantatkérpern die Lange und der Durchmesser variiert werden.
Bei beiden Faktoren erzielen hohere Werte in Lange und Durchmesser generell eine
héhere Primarstabilitat (130, 131), wobei der Durchmesser einen grofieren Einfluss
auf die Primarstabilitat als die Lange hat (132). Dies liegt daran, dass die hdchste
Belastung in dem kortikalen Bereich des Knochens und nicht in dem apikal gelegenen,
porosen Knochen liegt. Es kann daher durch die Wahl groRtmaoglicher Durchmesser,
in eher weichem Knochen, die gleiche Primarstabilitat erreicht werden, wie in festeren
Knochenqualitaten (131). Andererseits spielen diese Faktoren bei normalen Knochen
keine grofRere Rolle im Sinne des Implantaterfolges (133).
Das Schraubengewinde erhoht die Oberflache des Implantates und somit die
Interaktionsflache mit dem Knochen und die Primarstabilitat, wobei sich Implantate mit
Gewindeform aktuell durchgesetzt haben. Grob lassen sich die Gewinde in
selbstschneidend und nicht-selbstschneidend unterteilen. Der Unterschied liegt darin,
dass nicht-selbstschneidende Gewinde einen bereits fertigen Gewindeschnitt
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erfordern. Aber es gibt dennoch mehrere verschiedene Gewindeformen als auch

Gewindeeigenschaften, die auf den Abbildung 4 & 5 illustriert sind.

Thread Types .
Locking Screw Design

Apical
face
angle

Pitch

Inner diameter

Standard Square Buttress Reverse Spiral
V-thread Thread Thread Buttress Thread .
Thread Outer diameter

Abbildung 4 & 5: Darstellung verschiedener Gewindetypen (links) und Gewindeparameter (rechts) (134)

Die Gewindeformen werden in den Schragen oder Ausrichtungen unterschieden. Bei
allen Formen ist der Name eine treffende Beschreibung des Gewindes. Bei der V-Form
wird das Gewinde nach aullen schmal. Das quadratische Gewinde ist nicht
angeschragt, sondern parallelwandig. Das Stutzpfeilergewinde wird nach aul3en
breiter und trifft dann senkrecht zurlick auf den Implantatkorper, wobei die klassische
Form nach koronal breiter und die umgekehrte Form nach apikal breiter wird.

Die V-Form ist die Standardgewindeform. Das quadratische Gewinde hat durch seine
grollere Oberflache einen hdheren Knochen-Implantat-Kontakt, aber zahlt auch zu
den nicht-selbstschneidenden Gewinden. Vergleichend lasst sich sagen, dass die V-
Form, als selbstschneidendes Gewinde, eine bessere Knochenneubildung hat, aber
die quadratischen Gewinde, durch groRere Gewindetiefen (engl. thread depth), einen
grolleren Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) bieten (135). Die aktuelle Studienlage gibt
keine eindeutige Favorisierung einer speziellen Gewindeform vor (136).

Der Pitch ist die direkte Verbindung zwischen der Mitte eines Gewindelaufes zur Mitte
des Nachsten. Besonders ist, dass es Implantate gibt, bei denen mehrere Gewinde
parallel laufen, sodass bei einer 360° Umdrehung das Implantat nicht zwangslaufig nur
um einen Pitch tiefer im Knochen zum Liegen kommt. Es ist somit moglich, dass zwei
oder drei Gewinde parallel vorliegen, weshalb sich das Implantat zwei oder dreimal

schneller einschrauben lasst (134). Ein geringer Pitch sorgt flr eine grélere
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Oberflache und somit einen hoheren Knochen-Implantat-Kontakt. Auerdem wird der
Stress, der auf das Implantat wirkt, verringert beziehungsweise besser verteilt (137).
Die anderen auf Abbildung 5 erkennbaren Parameter haben keinen entscheidenden
Einfluss auf die Einheilung des Implantates.

Eine weitere formgebende Komponente ist das Floten-Design. Hierbei wird eine
Einkerbung apikal in das Gewinde eingelassen. Dadurch ahnelt das Implantat in seiner
Form einer Fl6te. Es gibt kanten-, schalen- und spiralférmige Einkerbungen. Diese
verandern den Querschnitt in der unteren Halfte des Implantates und reduzieren auf
diese Weise den Widerstand des initialen Drehmomentes, ohne den maximalen

Drehmoment am Ende des Gewindes zu beeinflussen (138).

2.8 Implantatmikrodesign

Die Implantatoberflache ist wichtig, da sie Einfluss auf die Einheilung nimmt.
Deswegen wurde begonnen, die Oberflachenstruktur zu verandern. Erhofft war sowonhl
die Einheilzeit zu verkirzen als auch gleichzeitig eine Erhdhung der erfolgreichen
Einheilquote zu erreichen. Studien belegen, dass glatte, maschinell gefertigte
Implantate den rauen Implantaten, unabhangig des Verfahrens zur
Oberflachenmodifikation, sowohl in Hinblick auf die Knochenbildungsrate als auch bei
dem Knochen-Implantat-Kontakt (139-141) unterlegen sind. Raue Oberflachen
verbessern die Zellproliferation (142), die Adhasion von Fibrin und knochenbildenden
Zellen an der Implantatoberflache sowie die mechanische Verankerung und primare
Fixation (143). Dadurch, dass eine gesteigerte Osteokonduktion und Anlagerung an
die Implantatoberflache erreicht wird, erleichtert die raue Implantatoberflache die
Osseointegration (144).

Zukunftsweisend sind Beschichtungen mit knochenstimulierenden Faktoren (bspw.
Fibroblast growth factor-fibronectin (FGF-FN) fusion protein). Durch Beeinflussung von
Angiogenese und Anhaftung der Osteoblasten wird die Knochenheilung so lokal weiter
verbessert (139, 145).

2.8.1 Verfahren zur Oberflachenmodifikation
Um die Oberflachenbeschaffenheit zu verandern und damit die Interaktionsflache fir
die knochenbildenden Zellen zu steigern, gibt es verschiedene Ansatze. Es wird in

additive und ablative Verfahren unterschieden.
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2.8.1.1 Additive Verfahren

Additive Verfahren erzeugen die Rauigkeit Uber Zugabe von Materialien, die sich auf

(oberflachliche) oder in (integrierende Verfahren) das Implantat einlagern (146).

Die am haufigsten verwendete additive Oberflachen-Methode ist das Titan-Plasma-
Spray- (TPS) Verfahren. Hierbei werden Titanpartikel fast geschmolzen und mit einer
bis zu 1200°C heiRen Edelgasplasmaflamme auf die Implantatoberflache gespriht
(139). Es ist auch mdglich, Hydroxylapatit (HA) auf Implantatkérper zu sprihen (147).
Integrierende Verfahren erfordern eine Integration der Materialien wie Fluoridionen in
das Titan des Implantats hinein (148, 149).

2.8.1.2 Ablative Verfahren

Die ablativen Verfahren sorgen flr einen geringen Abtrag der Grundsubstanz, zum

Beispiel durch Bestrahlung mit Mikropartikeln, wie Sand, Aluminium, Hydroxylapatit,
Titanoxid (150, 151) und/oder durch Saureatzung (152) und rauen so die Oberflache
an. Daruber hinaus gibt es noch die Verfahren des dual etching, in denen zwei
verschiedene Sauren verwendet werden, die Anodization, in deren Verlauf durch eine
Elektrolytldsung die Titanoxidschicht angeraut wird (153) und das ,Shot und Laser
peening®, in dem die Oberflache mit kleinen Kugeln beziehungsweisen kurzen
Lichtlaserstrahlen beschossen wird (154). Das Letztgenannte ist das einzige
Verfahren ohne direkten Kontakt mit dem Implantat und ist somit auch als einziges

kontaminationsfrei (155).

2.9 Chirurgische Insertionstechnik

Eine schonende Insertionstechnik ist flr eine erfolgreiche Osseointegration notwendig
(2). Dazu gehoren unter anderem Faktoren wie Kuhlung, Bohrdrehzahl und
Bohrergeometrie. Eine konstante Kiuhlung schitzt den Knochen vor Schaden durch
Hitze. Dies ist aber zusatzlich abhangig von der Bohrdrehzahl, da zu hohe Drehzahlen
trotzdem Hitzeschaden verursachen kdnnen, wobei zu niedrige Drehzahlen zu einem
Schwanken des Bohrers fuhren kénnten, sodass der Bohrkanal nicht mehr so klar
definiert ist, wie er sein kdnnte. Daher sollte sich die Drehzahl in einem Bereich von
1500-2000 Umdrehung pro Minute bewegen (156).

Um eine optimale Schneidkraft zu erreichen, sollte der Spanwinkel (Winkel zwischen

Bohrergewinde und gedachter Mittellinie) zwischen 25° und 35° liegen. AuRerdem
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sollte ein Gleiten des Bohrers Uber die Knochenoberflache durch eine moglichst

punktférmige Spitze vermieden werden (157).

2.10 Belastungsprinzipien

Ein weiterer wichtiger Faktor fur die Osseointegration eines zahnarztlichen Implantats
ist die Belastung. Die Sofortbelastung beschreibt eine in Okklusion stehende
Restauration innerhalb von 48 Stunden nach Implantatinsertion. Bei der
Sofortversorgung wird eine nicht in Okklusion stehende Restauration innerhalb von 48
Stunden nach Implantatinsertion eingegliedert. Bei der Frihbelastung wird eine in
Okklusion stehende Restauration nach 48 Stunden aber frihestens 3 Monate nach
Implantatinsertion eingesetzt. Der konventionelle Weg besteht daraus, dass nach der
Implantation eine 3 — 6-monatige Einheilphase beachtet und anschliefend der
Zahnersatz inkorporiert wird. Bei der Spatbelastung wird eine in Okklusion stehende
Restauration nach einer Einheilphase von mindestens 6 Monaten eingesetzt (158).
Am weitesten verbreitet sind die Sofortversorgung und der konventionelle Weg. Die
Uberlebensraten dieser beider Prinzipien sind anndhernd gleich hoch, wobei die
Sofortversorgung diesbezlglich einen geringflugig schlechteren Wert aufweist. Dafur
ist bei der Sofortversorgung ein geringerer krestaler Knochenverlust wahrend der
Einheilphase zu beobachten und aus Patientensicht ist auch der erhdhte Komfort
durch einen zeitnah eingefligten funktionierenden Zahnersatz hervorzuheben (159).
Winschenswert ware natarlich, dass mdglichst schnell eine so stabile
Osseointegration erreicht wird, dass weder der Anwender noch der Patient Rucksicht
auf Belastungsprinzipien nehmen und trotzdem gleich hohe Uberlebensraten erreicht
werden kénnen. Unter dem Gesichtspunkt der beschleunigten Osseointegration sollen
an dieser Stelle die in dieser Studie verwendeten Implantatsysteme vorgestellt werden.
Verwendet werden drei verschiedene Implantate. Eines ist von der Firma Camlog
Biotechnologies AG (Basel, Schweiz) und zwei von der Firma Logon OMF GmbH
(Pforzheim, Deutschland).

Gemeinsam ist allen Implantaten, dass sie 11 mm lang sind und einen Durchmesser
von 3,3 mm aufweisen, sowie einen maschinierten Implantathals von 0,4 mm haben.
AuRerdem bestehen sie aus Titan Grad 4. Daruber hinaus weisen sie eine leicht
konische AuRengeometrie und ein Flétendesign auf. Die Gewinde zahlen zudem alle

zu den selbstschneidenden Gewinden.
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Camlogs Screw-Line Promote® Plus Implantat kennzeichnet sich durch seine typische
sandgestrahlte und sauregeatzte Promote®-Oberflache. Es handelt sich hierbei um

ein kommerziell vertriebenes, auf dem Markt etabliertes Produkt (Abb. 6).

Abbildung 6: Bild eines Camlog Screw-Line Promote® Plus Implantats (mit freundlicher Genehmigung
der Firma Camlog Vertriebs GmbH)

Das erste Implantat der Firma Logon ist ein eigens fur diese Studie hergestelltes, nicht
kommerziell erhaltliches Titanimplantat, welches ebenfalls eine sandgestrahlte und
sauregeatzte Oberflache aufweist. Das zweite Implantat der Firma Logon ist das
Logon 3, das durch seine Morphoplant®-Oberflache charakterisiert wird, die
sandgestrahlt und sauregeatzt und zusatzlich ultrahydrophil modifiziert ist (Abb. 7).
Dabei wird das Implantat nach der subtraktiven Oberflachenmodifikation in Wasser
gelagert und erhalt danach eine dunne Salzschicht auf die Oberflache. Wahrend
andere kommerziell vertriebenen ultrahydrophilen Implantate durch Stickstoff, als
protektives Gas, ihre Ultrahydrophilie erhalten (118), kann das Logon 3-Implantat
aufgrund der Salzschicht trocken gelagert und vertrieben werden. Der Vorteil der
trockenen Verpackung liegt weiterhin darin, dass das Implantat auch nach
Herausnahme aus der Verpackung weiter durch die Salzschicht geschuitzt ist und

seine Ultrahydrophilie weniger schnell verliert.
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Abbildung 7: Bild eines Logon 3 Implantats (mit freundlicher Genehmigung der Firma Logon)
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2.11 Analogie Mensch und Kaninchen

Das Kaninchen ist ein regelmafig eingesetztes Kleintiermodell, weil die metabolische
Rate deutlich schneller und das Leben der Kaninchen deutlich kurzer ist als bei
Menschen. Daraus ergibt sich auch eine hohere Knochenbildungsrate (62,7-69,5
mg/Tag) gegenuber dem Menschen (1,0-1,5 mg/Tag) (160, 161). Einerseits kdnnen
dadurch schneller Rickschlisse im Hinblick auf Osseointegration gezogen werden
aber andererseits lassen sich die Ergebnisse nicht einfach auf den Menschen
extrapolieren, da sich naturlich kein fester Umrechnungsfaktor bilden lassen kann und
es sich schliel3lich doch um zwei verschiedene Lebewesen handelt.

Darlber hinaus sind die Versuche einfacher umzusetzen. Im Kleintiermodell lassen
sich grolere Stlckzahlen einfacher beobachten und nachsorgen, als in
Grofdtiermodellen (bspw. Minipig oder Affe), bei vergleichsweise geringeren Kosten.
Aulerdem ist die Nachsorge bedingt durch die GroRe und der friedlichen
Eigenschaften des Kaninchens beschwerdefreier und komplikationsarmer (162).
Dieses Kleintiermodell hat sich schon bei vielen Publikationen im Bereich der
Implantologie bewahrt (163-165), sodass auch in dieser Studie die Entscheidung auf

das Kaninchen als Kleintiermodell fiel.

2.12 Traktandum

Ziel und Fragestellung dieser Studie ist, ob ein positives ossares Einheilverhalten des
neuen sandgestrahlten/angeatzten und ultrahydrophil modifizierten Implantatsystems
gegenuber den sandgestrahlten/angeatzten Implantaten (eines kommerziell, eines nur
fur die Studie verwendet) im Tiermodell gewahrleistet ist.

Daher lautet unsere Nullhypothese, dass beide bisher nicht kommerziell vertriebenen
Implantatsysteme am Tiermodell mindestens ebenso erfolgreich einheilen, wie das
kommerzielle Implantatsystem.

Unsere erste Hypothese lautet, dass das ultrahydrophil modifizierte Implantatsystem
am Tiermodell eine bessere initiale Osseointegration aufweist als das kommerziell
vertriebene Implantat.

Unsere zweite Hypothese lautet, dass das ultrahydrophil modifizierte Implantatsystem
am Tiermodell auch nach 4 Wochen eine bessere Osseointegration aufweist als das

kommerziell vertriebene Implantatsystem.
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3. Material und Methoden
Im Folgenden werden die verwendeten Materialien und die durchgefuhrten Methoden

vorgestellt.

3.1 Materialien
Zuerst werden die Materialien, bestehend aus den Implantatsystemen, Tierkollektiv

und Raumlichkeiten, genauer beschrieben.

3.1.1 Beschreibung der Priifkorper

Im Rahmen dieser Studie wurden 3 Implantatsysteme Uberprift, ein bereits etabliertes
Implantatsystem, der Vergleichskorper, von der Firma Camlog Biotechnologies (Basel,
Schweiz) und die 2 Priufkdérper dieser Studie von der Firma Logon OMF (Pforzheim,
Deutschland).

Camlogs Screw-Line Promote Plus Implantat stellt den Vergleichskorper der Studie
dar. Es handelt sich hierbei um ein kommerzielles, auf dem Markt etabliertes
Implantatsystem. Seine Oberflache ist sandgestrahlt und sauregeatzt, daher wird es
im Folgenden als SA1 bezeichnet.

Das erste Testimplantat wurde eigens fir diese Studie hergestellt und ist ebenfalls
sandgestrahlt und sauregeatzt, weshalb es im Folgenden SA2 genannt wird. Dabei
soll es einerseits mit Camlogs Implantat verglichen werden, da die
sandgestrahlte/angeatzte Oberflache von Logon an sich, ohne ultrahydrophile
Modifikation, ebenfalls neu und kommerziell nicht verfigbar ist. Andererseits soll es
gemeinsam mit Camlogs Implantat, als ,nicht-ultrahydrophiles Implantat, mit dem
Logon 3 verglichen werden.

Das Logon 3 Implantat dient in dieser Studie als zweiter Testkdrper und hebt sich von
den anderen beiden Implantatsystemen durch seine ultrahydrophile Oberflache ab.
Daher wird es im Folgenden als SAUH (sandgestrahlt sauregeatzt ultrahydrophil)

bezeichnet.

3.1.2 Tierkollektiv und Haltungsbedingungen
Die obligatorische Antragsstellung und ihre Bewilligung fur den Tierversuch erfolgte
bei dem Gesundheitsministerium in Moldawien.
Die Tiere wurden in den institutseigenen Tierversuchslaboratorien der Moldova Dental
School, in Chisinau, Moldawien, unter Leitung von Prof. |l gehalten.
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Operiert wurden 27 weibliche, weille New Zealand Kaninchen mit einem mittleren Alter
von 6 — 8 Monaten und einem mittleren Gewicht von 2,5 — 4 kg. Als Operationsgebiet
wurden die beiden proximalen Tibiae der Hinterlaufe der Kaninchen gewanhlt, wobei
pro Tibia jeweils 1 Implantat inseriert (pro Tier also 2 Implantate) wurde. Damit die
Identifikation der Tiere moglichst einfach und schnell erfolgt, wurde auf die Ohrlochung
der Kaninchen zurtickgegriffen. Nach der Operation und auch wahrend der Einheilzeit
wurden die Tiere von Aufsichtspersonen betreut, denen bei Bedarf ein
Veterinarmediziner zur Verfugung stand. Im Aufenthaltsraum der Tiere lag die
Raumtemperatur durchschnittlich zwischen 20° und 22°C, die Luftfeuchtigkeit lag bei
55% und die Ventilation lag bei 18-20 pro Stunde. Zusatzlich wurde ein Tag-Nacht-
Zyklus von 12 Stunden eingehalten. Wahrend der Vor- und Nachbereitungszeit
erhielten die Tiere Trockenfutter und Wasser ad libitum. 1 Woche vor

Operationsbeginn begann die Beobachtungsphase der Kaninchen.

3.2 Methoden

Der Versuch soll das ossare Einheilverhalten von den neuen Titanimplantaten der
Firma Logon (Pforzheim, Deutschland) gegenuber bereits etablierter Titanimplantate
der Firma Camlog (Basel, Schweiz) im Kaninchenmodell Uber bis zu 4 Wochen

vergleichen.

3.2.1 Implantationsschema

In jede proximale Tibia jedes Kaninchens wurde randomisiert (computergenerierte
Liste) jeweils 1 Schraubenimplantat inseriert. Insgesamt wurden 54 Implantate in 27
Kaninchen, inseriert.

Die 27 Kaninchen wurden, per Computer generierter Liste, auf drei Opferzeitpunkte
verteilt. Die Zuordnung von Gruppe und Tiernummer kénnen der Tab. 3 entnommen
werden. Das bedeutet, dass zu jedem Opferungszeitpunkt 18 Implantate untersucht

werden konnten.

Gruppe 1 2 3
Opferungszeitpunkt | 1 Woche 2 Wochen 4 Wochen
Tiernummer 1-9 10-18 19 - 27

Tabelle 3: Gruppeneinteilung und Opferungszeitpunkte der Versuchstiere
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3.2.2 Operationsdurchfiihrung

Die Operation wurde in Vollnarkose vollzogen. Den Kaninchen wurde dazu 35 mg
Ketamin pro kg Koérpergewicht (KG) und 5 mg Xylazin pro kg KG intramuskular
verabreicht. Bei Bedarf wurde im gleichen Verhaltnis nachinjiziert. Ein
Veterinarmediziner war wahrend der gesamten Operationszeit anwesend und
uberwachte die Vitalparameter. Dieser war auch in der Nachbehandlungszeit jederzeit
verfugbar und tUberwachte die Versorgung der Tiere.

Die proximale Tibia wurde als Eingriffsort ausgewahlt. Zuerst wurden die Hinterlaufe
rasiert und desinfiziert. Nun wurde ein Lokalanasthetikum injiziert (Articain mit
Adrenalin 1:100.000, Septodont, Frankreich). Die Schnittfiihrung erfolgte vertikal, bis
das Periost freigelegt war. AnschlieRend wurde der Knochen frei prapariert. Bei den
folgenden Bohrungen wurde sich streng an das von den Herstellern angegebene
Bohrprotokoll gehalten. AuRRerdem wurden jeweils die firmeneigenen Bohrer
verwendet. Begonnen wurde jeweils mit einem Rosenbohrer bei 800 U/min, bei den
Logon Implantaten mit einem Durchmesser von 2,5 mm, bei den Camlog Implantaten
mit einem Durchmesser von 2,3 mm. Danach wurde ein Pilotbohrer bei 800 U/min
verwendet, der bei beiden Implantatsystemen einen Durchmesser von 2,0 mm hatte.

Als nachstes kam ein Vorbohrer zum Einsatz, der je nach Implantatsystem
verschieden war. Logons Vorbohrer hatte einen Durchmesser von 2,9 mm, bei 550
U/min und Camlogs hatte einen Durchmesser von 2,8 mm, bei 600 U/min. Als letztes
wurde der Formbohrer bei 550 U/min verwendet, der in beiden Fallen einen
Durchmesser von 3,3 mm hatte. Nun wurde das praparierte Implantatbett auf
Perforation kontrolliert. Es folgte jetzt das Eindrehen der Implantatkérper mithilfe der
Drehmomentschlissel. Dabei durfte das Drehmoment nicht hoher als 35 Nm sein.
Sobald das Implantat 2 mm supracrestal inseriert (Abb. 8, 9) und mit der
Abdeckschraube verschlossen war (Abb. 10), wurde erst das Periost, dann die Haut,
mit Einzelknopfnahten aus Vicryl 4-0 (Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland)

geschlossen.
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Abbildung 8 & 9: Noch nicht vollstandig (8) & vollstandig (9) inseriertes Implantat mit aufgesetzter
Einschraubhlse
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Abbildung 10: Vollstandig inseriertes Implantat mit eingebrachter Einheilschraube

Die Kaninchen wurden dann unter Antibiose und adaquater Schmerzprophylaxe
wieder in ihre Kafige gebracht und von den Veterindrmedizinern und den

Aufsichtspersonen betreut.

3.3. Praparation der Proben

Im Folgenden wird die labortechnische Behandlung der Proben beschrieben.

3.3.1 Probenentnahme & -aufbereitung

Sobald die unterschiedlichen Einheilzeiten von 1, 2 oder 4 Wochen vergangen waren,
wurden die Tiere geopfert. Dies geschah durch eine Uberdosis Pentobarbital (120
mg/kg KG). Anschliel3end wurden die Tibiae entfernt.

Als erstes erfolgte die Fixation der Tibiae. Daflir wurden die Tibiae, unmittelbar nach
der Entfernung, flr den Transport in 4%iger Formalinldésung fixiert. Die Aufbereitung

der Proben zu histologischen Praparaten erfolgte in den Laboratorien der Klinik und
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Poliklinik fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie der Universitdtsmedizin Mainz unter
Leitung von PD Dr. Dr. . Zuerst wurden die Prifkérper bzw. die
Operationsgebiete freigelegt. Dafiir wurde das Weichgewebe schonend entfernt und
das Implantat mit dem zirkumferenten Knochen herausgeschnitten. Der Eingriff
erfolgte mit einer diamantierten Trennscheibe. AnschlieRend konnten die Praparate

makroskopisch begutachtet werden. Lediglich bei einem Implantat wurde eine
erfolglose Einheilung festgestellt (Abb. 11, 12).

Danach wurden hochauflésende DVT-Aufnahmen der abgetrennten Tibiae angefertigt,

bei denen der erste Eindruck einer guten Position und Einheilung bestatigt wurde (Abb.
13).

Ab. 13: Eingeheiltes Imlantat nahe des Gelenkkopfes als Ausschnitt eines DVTs

Das Ergebnis waren Implantat-Knochenblécke, die nun fur die Trenn-Dinnschliff-
Technik nach Donath vorbereitet wurden (Abb. 14). Daflr wurde das Technovit 9100
Kunststoffeinbettsystem von Kulzer (Kulzer GmbH, Hanau, Deutschland) verwendet.
Dabei wurden die Proben, nach dem in Tabelle 4 dargestellten Schema, zuerst in einer
aufsteigenden Alkoholreihe entwassert. Danach wurde Xylol als Intermedium
verwendet. Anschlielend erfolgte die Immersion, auch Prainfiltration genannt, in 3
Schritten. Zuerst wurde ein Gemisch aus Xylol und stabilisierter Technovit 9100 Basis
verwendet. Im zweiten Schritt wurde das Xylol durch Harter 1 ersetzt. Die Immersion
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wurde mit dem Gemisch aus entstabilisierter Technovit 9100 Basis und Harter 1
beendet. Als letztes wurde die Infiltration vorgenommen. Dabei wurde die
entstabilisierte  Technovit 9100 Basis zusammen mit Harter 1 und
Polymethylmethacrylat (PMMA)-Pulver verwendet. Alle Proben wurden in jeder

einzelnen Losung 3 Tage inkubiert.

Lésung Inkubationsdauer (in Tage)
Dehydration

70% Ethanol 3 Tage
80% Ethanol 3 Tage
96% Ethanol 3 Tage
96% Ethanol 3 Tage
96% Ethanol 3 Tage
100% Ethanol 3 Tage
100% Ethanol 3 Tage
Intermedium

Xylol 3 Tage
Xylol 3 Tage
Immersion

Xylol + Technovit 9100 Basis (stab.) 3 Tage
Technovit 9100 Basis (stab.) + Harter 1 | 3 Tage
4°C Technovit 9100 (entstab.) + Harter 1 | 3 Tage
Infiltration

4°C Technovit 9100 (entstab.) + Harter 1 | 3 Tage
+ PMMA-Pulver

Tabelle 4: Dehydration, Intermedium, Immersion und Infiltrationszeiten der L6sungen

Sobald die Proben vollstandig infiltriert waren, wurden sie eingebettet. Dabei wurde,
um den spateren Schneidvorgang zu erleichtern, auf die Ausrichtung der Proben
geachtet. Danach konnten die Proben in einer Mischung von Stammldsung A & B (Tab.
5) eingebettet werden. Die Ldésungen wurden in einem 9:1-Verhaltnis angesetzt.
Sobald die Proben vollstandig von den Lésungen umschlossen waren, wurde die Form

fur 7 Tage bei -20°C im Kuhlschrank gelagert, damit der Kunststoff auspolymerisiert.
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Stammldsung Inhalt

A 900ml Technovit 9100 (entstab.)
80g PMMA-Pulver

3-4g Harter 1

B 80ml Technovit 9100 (entstab.)
4ml Harter 2

2ml Polymerisationsregler

Tabelle 5: Inhaltsstoffe der Stammlésungen

3.3.2 Praparatbearbeitung

Als die Aushartung abgeschlossen war, musste der Praparatblock beschliffen werden.
Dafir wurde dieser mit Technovit 7210 VLC (EXAKT Advanced Technologies GmbH,
Norderstedt, Deutschland), einem Fixierungskleber, auf einem Objekttrager fixiert.
Dabei ist zu beachten, dass bei Einsatz von Technovit 7210 VLC die adhasive Wirkung
erst durch 10-minttiges Lichtharten erreicht wird. Dafir wurde eine
Prazisionsklebepresse (EXAKT 402, EXAKT Advanced Technologies GmbH,
Norderstedt, Deutschland) verwendet.

Nach Entfernung des KunststoffiUberschusses mit einer Diamantbandséage (EXAKT
300, EXAKT Advanced Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland), konnte auf
der gegenuberliegenden Seite ebenfalls ein Objekttrager befestigt werden. Dies
erfolgte ebenfalls mittels desselben Klebers. Nun war das Praparat beidseits von
Objekttragern umrahmt (Sandwich-Technik). Nun konnte das eigentliche Praparat mit
der Diamantbandsage geschnitten werden. Dabei wurde erst nach Augenmal eine
dinne Schicht des Praparats, nahe des zweiten Objekttragers, eingestellt. Diese
wurde anschlielend von dem Rest des Praparats abgetrennt. Dabei wurde darauf
geachtet, dass in der Implantatlangsachse geschnitten wurde. Die Dicke des
entstandenen Praparats wurde zunachst unter Zuhilfenahme eines Messgerates
berechnet. AbschlieRend erfolgten Schleif- und Poliervorgdnge durch eine
Schleifmaschine (EXAKT 400CS, EXAKT Advanced Technologies GmbH,
Norderstedt, Deutschland). Hier wurde, auf Basis der errechneten Schichtdicke, der
Abtrag durch die Schleifmaschine so eingestellt, dass die Praparate eine Enddicke von
30-50 ym hatten (Abb. 14). Daraufhin erfolgte noch die Politur, sodass die Praparate

danach fir die histologische Anfarbung bereit waren.
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Abbildung 14: Zusammenfassende Ubersicht der Trenn-Dinnschliff-Technik nach Donath (mit
freundlicher Genehmigung der Firma EXAKT)

3.3.3 Praparatfarbung

Zur Praparatanfarbung wurde die Toluidinblau-Farbung verwendet. Fur eine

erfolgreiche Farbung wurden die Praparate wie folgt behandelt:

1.

10-minutiges Bad in 0,1%iger Ameisensaure (CH202) mit anschlieRender aqua
dest.-Spulung

20-minutiges Bewegen in  30%igen Wasserstoffperoxid (H202) mit
anschlieRender aqua dest.-Spllung

15-mindtiges Bad in Toluidinblaulésung mit anschlieRender aqua dest.-Spulung
und vorsichtiger Trocknung

Kurzes Abwischen mit Aceton:Alkohol (1:1) zur Differenzierung

Befestigen des Deckglases auf den Praparaten mit Technovit 7210 VLC

Bei erfolgreicher Farbung erscheint mineralisiertes Hartgewebe ungefarbt oder

blassblau. Kollagenfasern, Zellen und Zellkerne hingegen sind kraftig blau.
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3.4 Histomorphometrische Auswertung

Sobald die Praparate angefarbt waren, waren sie bereit zur Digitalisierung. Hierfur
wurden die Schnitte unter einem Lichtmikroskop (Biorevo BZ-9000, Keyence GmbH,
Neu-Isenburg, Deutschland) bei 1-10facher Vergrof3erung abfotografiert und
digitalisiert. Da die Farbintensitat mit der Zeit nachlasst, wurden alle Praparate
innerhalb von maximal 48 Stunden nach der Anfarbung digitalisiert.

Zur Abmessung und Evaluierung der knochernen Einheilung wurden die Bilder in die
Bildverarbeitungssoftware Imaged Ubertragen. Hier wurden dann der cBIC (cortical
Bone-Implant-Contact), der sBIC (spongious Bone-Implant-Contact), der BChl (Bone-

Chamber-Ingrowth) und der PLF (percentage of linear bone fill) abgemessen.

3.4.1 cBIC (cortical Bone-Implant-Contact)

Die Messungen wurden chronologisch an der Oberflache des Knochens begonnen.
Daher wurde zuerst der cBIC bestimmt. Dabei wurde die Implantatoberflache innerhalb
der kortikalen Zone ausgemessen und anschliel3end ins Verhaltnis zu dem gesamten
Knochen in dieser Zone gesetzt (Abb. 15). Das Ergebnis wurde in Prozent (%)
ausgedruckt. Diese Form des cBIC wurde nachfolgend als kombinierter cBIC
bezeichnet. Zusatzlich wurde das Verhaltnis des neugebildeten Knochens zur

Implantatoberflache ermittelt. Das Ergebnis wurde auch hier in Prozent (%)

angegeben. Diese Form des cBIC wurde nachfolgend als ,neuer” cBIC angegeben.

& .

Abbildung 15: Schematische Abmessung des cBIC (Farbung: Toluidinblau, originale Vergrofierung x10)

3.4.2 sBIC (spongious Bone-Implant-Contact)
Ahnlich wurde fir den sBIC vorgegangen. Die Implantatoberflache wurde ab der
kortikalen Zone nach apikal und zurtick zu der kortikalen Zone auf der anderen Seite

des Implantates gemessen. Dieser Wert wurde dann mit, wie auch unter 3.4.1, dem
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gesamten neugebildeten Knochen in dieser Zone in Verhaltnis gesetzt (Abb. 16). Das
Ergebnis wurde in Prozent (%) ausgedruckt.

Abbildung 16: Schematische Abmessung des sBIC (Farbung: Toluidinblau, originale Vergrofierung x10)

3.4.3 BChl (Bone-Chamber-Ingrowth)
Far den BChl wurde die Gesamtflache der am besten ossar eingeheilten Kammer
eines jeden Implantats, in der kortikalen Zone, ausgemessen. Dann wurde diese ins

Verhaltnis mit dem vorhandenen Knochen innerhalb dieser Kammer gesetzt (Abb. 17).

Auch hier wurde das Ergebnis in Prozent (%) angegeben.

Abbildung 17: Schematische Abmessung des BChl (Farbung: Toluidinblau, originale Vergréfierung x10)

3.4.4 PLF (percentage of linear bone fill)

Der PLF wurde sowohl an der mesialen als auch der distalen Implantatschulter
gemessen. Dabei wurde innerhalb einer 1,5 x 1,5 mm groRen Flache oberhalb der
kortikalen Zone das Verhaltnis zwischen Gesamtflache und darin neugebildeten
Knochen ausgemessen (Abb. 18). Das Ergebnis wurde in Prozent (%) angegeben.
Dabei entsprach die Flache nicht zwangslaufig einem Quadrat, weil die
Implantatoberflache und der Kortikalisrand als fester Bestandteil jeder Flache zwei von

vier Seiten ausmachten. Das bedeutet, wenn der Winkel nicht 90° entsprach, konnte
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die Flache auch in einem Parallelogramm resultieren. Der Flacheninhalt war allerdings

bei allen Praparaten gleich.

Abbildung 18: Schematische Abmessung des PLF (Farbung: Toluidinblau, originale VergréRerung x10)

3.5 Statistische Auswertung

Die aus den obigen Messungen gewonnenen Daten Uber die ossare
Implantateinheilung wurden primar in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel
ubertragen. Sobald alle Werte zu ¢cBIC, sBIC, BChl und PLF dokumentiert wurden,
wurden sie in das Programm SPSS Statistics Version 24 (IBM Corporation, Armonk,
USA) transferiert und statistisch ausgewertet.

Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurden kategoriale und stetige Variablen
bestimmt. Fur die kategorialen Variablen wurden relative und absolute Haufigkeiten
bestimmt. Fur die stetigen Variablen wurden Minimum, Maximum, Mittelwert und
Standardabweichung ermittelt. Zur besseren grafischen Distinktion wurden die
stetigen Variablen in Balkendiagrammen dargestellt. Im Rahmen der explorativen
Datenanalyse wurde zur Uberpriifung auf Normalverteilung der Kolmogorov-Smirnov-
Test vorgenommen. Bei p-Werten < 0,05 schloss sich der Mann-Whitney-U-Test an,
bei p-Werten > 0,05 erfolgte der Student t-test flr den Vergleich zweier unabhangiger
Stichproben. Aufgrund der geringen Fallzahl werden p-Werte nur deskriptiv

angegeben, wobei ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant definiert wurde.
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4. Ergebnisse

Im Verlauf der Studie kam es zu keinen unvorhergesehenen Ereignissen, allerdings
zeigte sich von den 54 inserierten Implantaten ein Implantat als nicht erfolgreich
eingewachsen. Dieser Verlust konnte bei den Vergleichskoérpern (SA1) in der 4-
Wochen-Gruppe beobachtet werden. Der ausgefallene Vergleichskorper wurde in der

statistischen Auswertung nicht bertcksichtigt (Tab. 6).

Implantattyp Untersuchungszeitpunkt
1 Woche 2 Wochen 4 Wochen
SA1 6 6 5
SA2 6 6 6
SAUH 6 6 6

Tabelle 6: Erfolgreich eingeheilte Implantate (53/54)

Die Zahl der statistisch ausgewerteten Praparate entspricht nicht zwangslaufig der
positiv eingeheilten Implantate aus Tab. 6. Wenn nur ein einzelner Schnitt fir ein Tier
vorlag, wurden sehr stark abweichende Messergebnisse nicht berlcksichtigt, um das
Gesamtergebnis nicht zu verfalschen. Aul3erdem kam es vor, dass bedingt durch den
Praparatschnitt nicht alle Variablen messbar waren. Es wurde allerdings darauf
geachtet, dass immer mindestens 3 Tiere (n=3) pro Gruppe pro Opferungszeitpunkt

ausgewertet wurden, um einen statistischen Vergleich zu ermoglichen.

4.1 Opferung nach 1 Woche

Die Ergebnisse fur den ersten Opferungszeitpunkt sind Tabelle 7 zu entnehmen. Die
Parameter kombinierter cBIC, neuer cBIC, sBIC, BChl und PLF wurden alle fur die drei
verschiedenen Implantatsysteme ausgewertet. Infolgedessen sind Mittelwerte (MW),
Standardabweichungen (SD), minimale (Min.) und maximale (Max.) Werte dort

prasentiert. Alle Werte sind in Prozent angegeben.
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Implantatsystem _
(Anzahi n) MW SD Min. Max.
Kombinierter cBIC

SA1 (n=4) 67,21 17,75 46,09 83,40

SA2 (n=4) 95,85 1,87 93,61 98,10

SAUH (n=4) 99,91 0,18 99,65 100,00

Neuer cBIC

SA1 (n=4) 39,94 16,27 24,61 59,06

SA2 (n=4) 23,28 6,03 18,43 31,27

SAUH (n=4) 37,92 11,16 28,10 49,03
sBIC

SA1 (n=4) 56,22 9,04 43,58 63,30

SA2 (n=6) 44,31 14,16 29,65 62,39

SAUH (n=4) 61,33 22,23 29,05 79,99
BChl

SA1 (n=3) 96,17 3,53 93,05 100,00

SA2 (n=6) 97,91 2,86 92,79 100,00

SAUH (n=3) 84,31 20,61 60,97 100,00
PLF

SA1 (n=3) 36,09 22,49 17,07 60,92

SA2 (n=3) 35,14 6,28 27,98 39,72

SAUH (n=3) 82,76 10,31 75,41 94,54

Tabelle 7: Prozentuale Werte des kombinierten cBIC, neuen cBIC, sBIC, BChl und PLF nach 1 Woche

fur 3 Implantatsysteme

Die Statistik des ersten Opferungszeitpunktes zeigt fur den kombinierten cBIC, dass
der Vergleichskdrper SA1 (MW 67,21%; SD 17,75%) gegenuber dem Testkdrper SA2
(MW 95,85%; SD 1,87) und auch dem SAUH (MW 99,91%; SD 0,18%) statistisch
signifikant (p=0,01 bzw. 0,005) niedrigere Werte aufwies. Stellt man die beiden

Testkorper einander gegenuber, sieht man, dass der Testkorper SAUH etwas bessere

Werte aufweist, die aber nicht statistisch signifikant (p=1,00) waren.

Hinsichtlich des neuen cBIC weist der Vergleichskorper etwas bessere Werte (MW
39,94%; SD 16,27%) auf als die Testkorper. Allerdings sind diese Unterschiede weder

gegenuber SA2 (p=0,238) noch gegenuber SAUH (p=1,00) statistisch signifikant.
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Bezuglich des sBIC zeigte der Testkdrper SAUH die besten Werte (MW 61,33%; SD
22,23%), die allerdings gegenuber SA1 (p=1,00) und SA2 (p=0,367) nicht signifikant
unterschiedlich waren.

Bei dem BChl war zu erkennen, dass der Testkdrper SA2 die besten Werte (MW
97,91%; SD 2,86%) aufwies, wobei auch in diesem Fall die Ergebnisse im Vergleich
mit SA1 (p=1,00) und SAUH (p=0,267) statistisch nicht signifikant unterschiedlich
waren.

Bei dem PLF wird deutlich, dass der Testkdrper SAUH (MW 92,76%; SD 10,31%)
gegenuber dem Vergleichskoérper SA1 (MW 36,09%; SD 22,49%) und dem Testkdrper
SA2 (MW 35,14%; SD 6,28%), statistisch signifikant (p=0,025 bzw. 0,022) héhere
Werte aufweist. Zur graphischen besseren Darstellung sind die prozentualen Werte

der Tabelle 7 zusatzlich in Balkendiagrammen (Abb. 19) dargestellt.

Gruppe: Opferung nach 1 Woche

B cBiCkombiniert
M cEICheu
CsBIC

MWschi

CIPLF

100,00

80,004

60,00

Mittelwert

40,00

20,007

0o

Camlog Logon Minus Logon Plus

Implantat

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 19: Balkendiagramm zur Darstellung der prozentualen Werte des cBIC, sBIC, BChl und PLF
innerhalb der verschiedenen Implantatgruppen nach 1 Woche (,Camlog* entspricht SA1, ,Logon Minus*
ist SA2 und ,Logon Plus® ist SAUH)
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AuRerdem sind nachfolgend, in Abb. 20 — 22, die verschiedenen Implantatsysteme als

histologische Schnitte exemplarisch abgebildet.

: R, IO TSP ¢ i W r"“l'
Abbildung 21: Exemplarischer histologischer Schnitt nach 1 Woche des SA2 Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergrofRerung x2)

Abblldung 22: Exemplarisch h|stolog|scher Schnltt nach 1 Woche des SAUH Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergréRerung x2)

4.2 Opferung nach 2 Wochen

Die Ergebnisse fur den zweiten Opferungszeitpunkt sind Tabelle 8 zu entnehmen. Die
Parameter kombinierter cBIC, neuer cBIC, sBIC, BChl und PLF wurden alle fur die drei
verschiedenen Implantatsysteme ausgewertet. Infolgedessen sind Mediane (M),
Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD), minimale (Min.) und maximale (Max.)
Werte dort prasentiert. Alle Werte sind in Prozent angegeben.
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Implantatsystem _
(Anzahi n) MW SD Min. Max.
Kombinierter cBIC
SA1 (n=5) 94,16 5,50 88,07 100,00
SA2 (n=5) 94,47 577 86,23 100,00
SAUH (n=4) 99,18 1,64 96,73 100,00
Neuer cBIC
SA1 (n=3) 62,81 24,68 37,19 86,43
SA2 (n=5) 20,02 6,94 13,83 30,21
SAUH (n=4) 35,74 24,63 4,03 58,38
sBIC
SA1 (n=4) 79,03 11,05 65,22 91,08
SA2 (n=6) 61,50 28,27 34,64 95,83
SAUH (n=5) 73,81 29,36 40,60 98,41
BChl
SA1 (n=3) 99,30 1,21 97,90 100,00
SA2 (n=5) 91,19 14,82 65,81 100,00
SAUH (n=5) 94,60 7,54 84,46 100,00
PLF
SA1 (n=3) 38,69 9,79 31,17 49,75
SA2 (n=3) 32,48 7,76 24,36 39,83
SAUH (n=3) 66,24 18,73 51,26 87,24

Tabelle 8: Prozentuale Werte des kombinierten cBIC, neuen cBIC, sBIC, BChl und PLF nach 2 Wochen
fur 3 Implantatsysteme

Die Statistik des zweiten Opferungszeitpunktes zeigt flir den kombinierten cBIC, dass
der Testkoérper SAUH (MW 99,18%; SD 1,64%) die héchsten Werte aufweist. Diese
sind allerdings statistisch nicht signifikant im Vergleich zu SA1 (p=0,46) und SA2
(p=0,535).

Hinsichtlich des neuen cBIC weist der Vergleichskdorper SA1 (MW 62,81%; SD
24,68%) die hochsten Werte auf. Diese sind gegentber dem Testkérper SA2 (MW
20,02%; SD 6,94%) statistisch signifikant (p=0,039) erhdht. Gegenuber dem
Testkdrper SAUH (MW 35,74%; SD 24,63%) sind die Daten statistisch nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,283).

Bezuglich des sBIC zeigt der Vergleichskorper SA1 (MW 79,03%; SD 11,05%) hdhere
Werte als Testkorper SA2 (MW 61,50%; SD 28,27%) und Testkdrper SAUH (MW
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73,81%; SD 29,36%). Dennoch sind die Daten in beiden Fallen statistisch nicht
signifikant differierend (p=0,925 bzw. 1,0).

Bei dem BChl ist zu erkennen, dass der Vergleichskérper SA1 (MW 99,30%; SD
1,21%) hohere Werte als der Testkorper SA2 (MW 91,19%; SD 14,82%) und der
Testkdrper SAUH (MW 94,60%; SD 7,54%) aufweist. Auch in diesem Fall sind die
Daten statistisch nicht signifikant unterschiedlich (p=0,949 bzw. 1,0).

Bei dem PLF wird deutlich, dass der Testkérper SAUH (MW 66,24%; SD 18,73%) die
besten Werte hat, wobei auch hier keine statistische Signifikanz im Vergleich zu SA1
(p=0,123) und SA2 (p=0,57) vorliegt.

Zur graphischen Darstellung sind die prozentualen Werte der Tabelle 8 zusatzlich in

Balkendiagrammen (Abb. 23) dargestellt.

Gruppe: Opferung nach 2 Wochen
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Abbildung 23: Balkendiagramm zur Darstellung der prozentualen Werte des cBIC, sBIC, BChl und PLF
innerhalb der verschiedenen Implantatgruppen nach 2 Wochen (,Camlog“ entspricht SA1, ,Logon
Minus* ist SA2 und ,Logon Plus*” ist SAUH)

Aulerdem sind nachfolgend, in Abb. 24 — 26, die verschiedenen Implantatsysteme als

histologische Schnitte exemplarisch abgebildet.
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Abbildung 24: Exemplérischer histologischer Schnitt nach 2 Wochen des SA1 Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergrofRerung x2)

: ¢ '- o E .
Abbildung 25: Exemplarischer histologischer Schnitt nach 2 Wochen des SA2 Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergrofRerung x2)

Abbildung 26: Exemplarisch ‘his‘tolog'ischér Schnitt nach 2 Wochen des SAUH Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergréfRerung x2)

4.3 Opferung nach 4 Wochen

Die Ergebnisse fur den dritten Opferungszeitpunkt sind Tabelle 9 zu entnehmen. Die
Parameter kombinierter cBIC, neuer cBIC, sBIC, BChl und PLF wurden alle fur die drei
verschiedenen Implantatsysteme ausgewertet. Infolgedessen sind Mediane (M),
Mittelwerte (MW), Standardabweichungen (SD), minimale (Min.) und maximale (Max.)

Werte dort prasentiert. Alle Werte sind in Prozent angegeben.
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Implantatsystem _
(Anzahi n) MW SD Min. Max.
Kombinierter cBIC
SA1 (n=3) 98,05 3,38 94,15 100,00
SA2 (n=5) 92,35 8,00 82,60 100,00
SAUH (n=5) 97,25 4,61 89,37 100,00
Neuer cBIC
SA1 (n=4) 39,44 6,16 33,02 46,28
SA2 (n=6) 43,46 15,06 24,37 61,66
SAUH (n=4) 50,94 25,60 23,97 77,97
sBIC
SA1 (n=4) 82,71 1,31 81,63 84,51
SA2 (n=6) 46,77 27,72 21,04 87,95
SAUH (n=3) 53,51 10,28 44,09 64,48
BChl
SA1 (n=4) 88,62 4,87 83,89 95,15
SA2 (n=6) 94,56 6,50 85,92 95,15
SAUH (n=5) 95,21 5,74 84,38 100,00
PLF
SA1 (n=4) 67,11 21,39 37,28 85,01
SA2 (n=3) 42,90 10,64 33,78 54,59
SAUH (n=3) 71,69 20,62 48,32 87,34

Tabelle 9: Prozentuale Werte des kombinierten cBIC, neuen cBIC, sBIC, BChl und PLF nach 4 Wochen

fur 3 Implantatsysteme

Die Statistik des dritten Opferungszeitpunktes zeigt, dass fur den kombinierten cBIC
der Vergleichskorper SA1 (MW 98,05%; SD 3,38%) die hochsten Werte aufweist. Die
Messwerte der Testkorper SA2 (MW 92,35%; SD 8,00%) und SAUH (MW 97,25%; SD

4,61%) weisen geringere Werte auf. Allerdings sind die Unterschiede statistisch nicht

signifikant unterschiedlich (p=0,675 bzw. 1,0).

Bezlglich des neuen cBIC weist der Testkérper SAUH (MW 50,94%; SD 25,60%) die
héchsten Werte, ohne statistisch signifikante Unterschiede zu SA1 (p=1,0) und SA2

(p=1,0), auf.
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Hinsichtlich des sBIC zeigt des Vergleichskdrper SA1 (MW 82,71%; SD 1,31%) die
hdchsten Werte, allerdings wieder ohne statistische Signifikanz gegenuber SA2
(p=0,06) und SAUH (p=0,261).

Bei dem BChl weist der Testkérper SAUH (MW 95,21%; SD 5,74%) hohere Werte als
der Vergleichskorper SA1 (MW 88,62%; SD 4,87%) und als der Testkérper SA2 (MW
94,56%; SD 6,50%) auf. Die Differenzen sind statistisch nicht signifikant (p=0,277 bzw.
1,0).

Bei dem PLF wird deutlich, dass der Testkérper SAUH (MW 71,69%; SD 20,62%)
erneut die héchsten Werte hat. Der Unterschied zu SA1 (p=1,0) und SA2 (p=0,304)
zeigt jedoch keine statistische Signifikanz.

Zur graphischen Darstellung sind die prozentualen Werte der Tabelle 9 zusatzlich in

Balkendiagrammen (Abb. 27) dargestellt.

Gruppe: Opferung nach 4 Wochen
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Abbildung 27: Balkendiagramm zur Darstellung der prozentualen Werte des cBIC, sBIC, BChl und PLF
innerhalb der verschiedenen Implantatgruppen nach 4 Wochen (,Camlog“ entspricht SA1, ,Logon
Minus® ist SA2 und ,Logon Plus” ist SAUH)

Aullerdem sind nachfolgend, in Abb. 28 — 30, die verschiedenen Implantatsysteme als

histologische Schnitte exemplarisch abgebildet.
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Abbildung 28: Exemplarischer histologischer Schnitt nach 4 Wochen des SA1 Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergréRerung x2)

Abbildung 29: Exemplarischer histologischer Schnitt nach 4 Wochen des SA2 Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergréRerung x2)

Abblldung 30 _Exemplarlsch hlstologlscher Schnitt nach 4 Wochen des SAUH Implantates (Farbung:
Toluidinblau, originale VergréRerung x2)
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5. Diskussion

Diese Studie untersuchte und verglich die frihe Osseointegration eines
sandgestrahlten, sauregeatzten und ultrahydrophilen sowie zweier sandgestrahlten
und sauregeatzten Implantatsystemen im in vivo Tibia-Modell des Kaninchens.

Um die Qualitat der Osseointegration beurteilen zu konnen, wird im Folgenden die
Studie kritisch hinterfragt. Dabei werden zuerst die Materialien und Methoden diskutiert
und abschlieRend erfolgt eine ausfuhrliche Diskussion der Ergebnisse. Die
erfolgreiche Osseointegration ist von vielen Faktoren abhangig. Daher orientiert sich
die Diskussion an den von Albrektsson et al. (1981) formulierten sechs Punkten. Diese
wurden bereits unter 2.5 Osseointegration beschrieben, finden aber im Folgenden
erneute Berucksichtigung. Zusatzlich werden weitere Faktoren behandelt, die
Auswirkungen auf die Osseointegration der Implantate oder die Ergebnisse des
Experiments haben. In diesem Experiment wurde sich vor allem auf die
Oberflacheneigenschaften konzentriert, da alle drei Implantatsysteme aus Titan,
einem bewahrten, biovertraglichen und stabilen Material (160) gefertigt sind sowie alle

schraubenférmig und nach apikal konisch zulaufend sind.

5.1 Material und Methoden

5.1.1 Kleintiermodell: Kaninchen

Das Kaninchen hat sich als Versuchsobjekt in mehreren Studien bewahrt. Dies liegt
daran, dass es, zusatzlich zu einer glnstigen und leichten Haltung, ein friedliches
Verhalten zeigt (162). Aulierdem erlaubt die, aufgrund eines kirzeren und schnelleren
Lebenszyklus, erhdhte Knochenbildungsgeschwindigkeit schneller Ruckschlisse auf
eine Implantateinheilung zu ziehen (166, 167). Allerdings muss auch akzeptiert
werden, dass die Implantation in die Tibiae der Kaninchen sich von der Implantation in
einen menschlichen Kiefer deutlich unterscheidet. Dies trifft vor allem in Hinblick auf
die Grole, Aufbau und Belastung des Knochens zu. Die Korpergréfie des Kaninchens
lasst eine Implantation in dessen Kiefer von enoral nicht zu. Daher wurde auf die Tibiae
ausgewichen, die sich bereits in verschiedenen Studien bewahrt haben (168-170). Die
Tibiae ermdglichen ein einfach zu reproduzierendes Ergebnis mit einem geringen
Risiko fur Komplikationen (163, 167). Allerdings handelt es sich um einen
Roéhrenknochen, der einen grolieren spongidsen und kleineren kortikalen Anteil als
der Plattenknochen des menschlichen Kiefers hat. Auch die Belastung der Tibiae

unterscheidet sich von der eines menschlichen Kiefers, welcher durch seine
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Verwindung beim Offnen und SchlieRen zusatzliche mechanische Beanspruchung
erfahrt (171). Auch die Ernahrung ad libitum férderte bei Einzeltierhaltung, womaglich
durch Inaktivitdt und Langeweile, eine Neigung zum Ubergewicht (172). Allerdings
konnte dies bei Begutachtung der Tiere ausgeschlossen werden. |hr Gewicht lag im
Normalbereich und prominente Knochen, wie, bspw. Hufte oder Wirbelsaule, waren
nicht sichtbar und dennoch gut tastbar. Insgesamt ist das Kaninchen als
Versuchsobjekt fiir dieses Experiment gut geeignet. Die Ubertragbarkeit auf den
Menschen betreffend sind die Ergebnisse dennoch kritisch zu betrachten, da die
Aussagekraft sich maximal auf die Qualitat des neuen Knochens, nicht aber auf die
Quantitat beschrankt. Dies liegt wiederum an der stark erhdhten Knochenbildungsrate

des Kaninchens im Vergleich zu der des Menschen (160).

5.1.2 Zeitliches Protokoll

Es war nicht notig, bei den Kaninchen ein praoperatives zeitliches Protokoll zu
verfolgen, da die Implantate in den gesunden Knochen inseriert wurden. Waren
Extraktionen oder Knochenaufbauten vorgenommen worden, die an der Tibia des
Kaninchens nicht erfolgten, hatten deren Heilungsprozesse berucksichtigt werden

mussen.

5.1.3 Operative Vorgehensweise

Das Implantationsschema bestand aus der Insertion eines Implantats pro Tibia.
Alternativ hatten 2 Implantate pro Tibia inseriert werden konnen, dabei hatte es aber
zur Uberbelastung des Knochens und damit zur erhdhten Frakturgefahr kommen
konnen. AuRerdem ware damit die Operationszeit gestiegen und hatte die Belastung
fur das Tier erhoht, sodass die Einheilung mdglicherweise negativ beeinflusst worden
ware. Andererseits hatte auch nur 1 Implantat pro Kaninchen gesetzt werden konnen.
Dies hatte die Operationszeit verkirzt und den Stress pro Kaninchen verringert. Diese
minimalen Vorteile hatten aber die Zahl der notwendigen Versuchstiere verdoppelt.
Daher wurde auf das, oben beschriebene, Implantationsschema zurtickgegriffen. Die
Lokalisation der Implantate wurde im gelenkkopfnahen Bereich gewahlt, da dort mehr
Knochen zur Verfugung steht. Ware ein etwas weiter distaler Bereich gewahlt worden,
ware der Knochen schmaler gewesen und das Perforationsrisiko stark gestiegen.
Darlber hinaus lassen sich Drehzahl, Bohrerwahl und Eindrehkraft diskutieren. Da die
Herstellerangaben beachtet wurden, welche wiederum durch zahlreiche Studien
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bestatigt wurden, kann davon ausgegangen werden, dass hieraus kein negativer
Einfluss auf die Ergebnisse entsteht. Allerdings ist dennoch zu erwahnen, dass sich
die Bohrprotokolle der zwei Hersteller unterschieden, was Einfluss auf die Einheilung
genommen haben konnte. Alternativ hatte auch ein Bohrprotokoll fur beide Systeme
genommen werden konnen. In diesem Fall ware der diskutable Punkt, dass eines der
beiden Bohrprotokolle nicht eingehalten wurde. Daher wurde sich jeweils an die
Bohrprotokolle gehalten, unter der Annahme, dass dieses fur den jeweiligen Hersteller

die bestmoglichen Ergebnisse erzielen wirde.

5.1.4 Einheilungsphase

Die Wahl der Opferungszeitpunkte nimmt keinen direkten Einfluss auf die
Einheilungsphase, aber durch unterschiedliche Lange der Einheilungsphasen
verandert sich die Erwartungshaltung an die Ergebnisse. Die Opferungszeitpunkte
wurden auf eine, zwei und vier Wochen nach der Operation festgelegt.

Insbesondere der Opferungszeitpunkt nach einer Woche ist interessant, da es keine
Studien mit diesem Opferungszeitpunkt gibt. Dartiber hinaus besteht die Méglichkeit,
dass die gesteigerte Hydrophilie des neuen Implantatsystems eine frihere Einheilung
ermoglicht. Der Opferungszeitpunkt nach zwei Wochen ist hingegen ein beim
Kaninchen in zahlreichen Studien gewahlter Zeitpunkt, um die frihe
Implantateinheilung evaluieren zu kénnen (173, 174). Der Opferungszeitpunkt nach
vier Wochen ist der am haufigsten gewahlte Zeitpunkt, da nach dieser Zeit die Chance
auf verwertbare Ergebnisse, bei gleichzeitig nicht zu langer Wartezeit am hdchsten ist
(175, 176). Haufig wird er auch mit dem Opferungszeitpunkt nach zwei Wochen
kombiniert (177, 178). Es kam lediglich bei einem der Praparate schon makroskopisch
zu keiner erfolgreichen Einheilung, was im Nachhinein nur auf ein unvorhergesehenes
Geschehen schlieBen lasst. In allen Ubrigen Fallen waren die Implantate

makroskopisch problemlos eingeheilt.

5.1.5 Praparation der Proben

Die  Trenn-Dunnschliff-Technik ist eine Technik zur Herstellung von
Kunststoffpraparaten, die gegenuber herkdmmlichen Paraffinpraparaten eine hdhere
Prazision aufweist und ein Verschwimmen und Uberlagern der Praparatbestandteile
verhindert (46). Als alternative Technik sollte der Vollstandigkeit halber die
Entkalkungstechnik erwahnt werden. Dabei wird der Knochen entkalkt und analog zu
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Paraffinblocken geschnitten und aufbereitet (179). Da der Entkalkungsvorgang keinen
Einfluss auf das Titanimplantat hat, sorgt dies fur eine Veranderung der Verhaltnisse
von Knochen zu Implantat. Folgerichtig ware es nicht auszuschlie3en, dass eine so
grazile Zone, wie der Knochen-Implantat-Kontakt, verfalscht wird und nicht zu
beurteilen ist.

Das Zerschneiden der Technovit-Praparatbldcke erfolgte mit einer Diamantbandsage.
Dabei ist, trotz der geringeren Warmeentwicklung gegentber metallischen Sagen,
eine gute Kuhlung unerlasslich. Die sich entwickelnde Hitze kann das Gewebe oder
auch den Kunststoff schadigen. Daher wurde die Hitzeentwicklung Uber eine
Wasserkuhlung, die das Sageblatt gleichzeitig reinigt, und eine niedrige
Sageblattgeschwindigkeit geringgehalten. Weitere Vorteile der Diamantbandsage sind
ihre hohe Prazision und die niedrige Spannkraft zur Objekttragerfixierung. Der
Objekttrager wird Uber Vakuum festgehalten und nur durch ein kleines Gewicht an die
Sage gepresst. Das verringert den Stress, der auf das Praparat ausgetibt wird.

Die Schnitte werden, im Rahmen der Trenn-Dinnschlifftechnik, meist mit einer
Diamantbandsage angefertigt. Ein Schnitt mittels Laser verspricht einerseits
Zeitersparnis, weniger Materialverlust und eine hohere Detailtreue, andererseits ist es
ein sehr neues Verfahren, das somit wenig validiert und instrumentell vergleichsweise
sehr teurer ist (180). Nichtsdestotrotz sind Schadigungen der Praparate, insbesondere
der Knochen-Implantat-Zone, nicht ausgeschlossen. Es kann durchaus zu Ablésungen
kommen, die zu Differenzen zwischen den gemessenen und tatsachlichen Werten
fuhren. Bei der Auswahl aus verschiedenen Kunststoffeinbettungssystemen fiel die
Wahl auf das Technovit 9100 Kunststoffeinbettsystem von Kulzer (Kulzer GmbH,
Hanau, Deutschland). Da die medizinisch-technische  Abteilung der
Universitatsmedizin Mainz am meisten Erfahrung mit diesem Kunststoffsystem hat,
wurde so ein reibungsloser Ablauf ermoglicht.

Masson-Goldner, Hamatoxylin-Eosin und Toluidinblau sind Farbungen, die eine
Differenzierung zwischen mineralisiertem und unmineralisiertem Knochen zulassen
und auch den Kunststoff um die unentkalkten Schliffpraparaten durchdringen kénnen.
Die Toluidinblaufarbung ist einfach durchzufihren und gut standardisierbar. Die
Unterscheidung zwischen mineralisiertem und nicht mineralisiertem Knochen ist hier
durch metachromatische Farbeffekte mdglich (181). Gerade aufgrund der Anzahl der
Proben war die Standardisierungsmadglichkeit der Toluidinblaufarbung das

ausschlaggebende Argument flir dessen Verwendung.
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5.1.6 Histomorphometrische Auswertung

Da die Auflésung der Fotografien gut genug ist, um relevante Fehler sicher
auszuschlieRen, ist lediglich die Wahl der Messpunkte fehlerbehaftet. Da die
Messpunkte des cBIC, sBIC, BChl und PLF klar definiert sind, ist ein reproduzierbares
Ergebnis zu erwarten. In dieser Studie wurde cBIC und sBIC getrennt vermessen und
nicht gemeinsam. Dies ist im Literaturvergleich eher untypisch. Denn wie bereits unter
5.1.1 Kleintiermodell: Kaninchen erwahnt, handelt es sich bei den Tibiae des
Kaninchens um Roéhrenknochen. Dieser hat einen wesentlich grofderen spongiosen
Anteil, als der Plattenknochen des menschlichen Kiefers. Dieses Missverhaltnis wirde
die, ohnehin schon von der erhdhten knochernen Regenerationsrate des Kaninchens
beeinflusste, Extrapolierbarkeit auf den Menschen weiter einschranken.

Daruber hinaus sollte beachtet werden, dass immer eine gewisse Subjektivitat in der
Wahl der Messpunkte die Messergebnisse beeinflusst. Auch wenn diese Subjektivitat
innerhalb einer Studie gleich ist und Vergleiche der untersuchten Praparate

ermoglicht, erschwert sie dennoch den Literaturvergleich.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse, in Hinblick auf die aufgestellten Hypothesen,
zusammengefasst. Danach wird diskutiert, welche Faktoren die Aussagekraft der
Ergebnisse limitieren, und welche Schlussfolgerungen gerechtfertigt sind. Dies
geschieht in Kombination mit einem Literaturvergleich.

Die Nullhypothese besagt, dass beide bisher nicht kommerziell vertriebenen
Implantatsysteme am Tiermodell mindestens ebenso erfolgreich einheilen, wie das
kommerzielle Implantatsystem. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse bestatigt.
Nach vier Wochen stellt sich ein homogenes Bild aller Parameter ein, sodass keine
signifikanten Unterschiede mehr erkennbar sind.

Die erste Hypothese besagt, dass das ultrahydrophil modifizierte Implantatsystem am
Tiermodell eine bessere initiale Osseointegration aufweist als das kommerziell
vertriebene Implantat. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse gestutzt. Initial, bei
dem ersten Opferungszeitpunkt, ist der Testkdrper SAUH dem Vergleichskdrper SA1
bei den Parametern kombinierter cBIC und PLF statistisch signifikant Gberlegen.

Die zweite Hypothese besagt, dass das ultrahydrophil modifizierte Implantatsystem
am Tiermodell auch nach vier Wochen eine bessere Osseointegration aufweist als das

kommerziell vertriebene Implantatsystem. Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse
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nicht bestatigt. Wie bereits erwahnt, zeigen die Ergebnisse nach vier Wochen keine
signifikanten Unterschiede mehr.

Die Ergebnisse umfassen prozentuale Mittelwerte (MW), Standardabweichungen
(SD), Minima (Min.) und Maxima (Max.) der Parameter cBIC, sBIC, BChl und PLF fur
die drei verschiedene Implantatsysteme an verschiedenen Opferungszeitpunkten.
Daher wird folgend zuerst diskutiert, inwiefern die Aussagekraft der Ergebnisse von
den Parametern limitiert wird und welche Schlussfolgerungen impliziert werden
konnen. Anschliel3end erfolgt die Diskussion der Ergebnisse im Vergleich zu anderen
Studien.

Der cBIC umfasst den kombinierten cBIC und den neuen cBIC. Zuerst wird
hervorgehoben, dass fur beide Formen des cBIC, das Verhaltnis der mit Knochen
bedeckten Implantatoberflache zu der Gesamtimplantatoberflache in der kortikalen
Zone bestimmt wurde. Dies vereinfacht die kombinierte Betrachtung der Ergebnisse
beider cBIC-Messungen stark. Es verbessert die Ubersichtlichkeit und minimiert
Fehlinterpretationen. So kénnen die Prozentwerte des neuen cBIC in direkten Bezug
zu den Prozentwerten des kombinierten cBIC gesetzt werden. Deshalb lassen sich
Aussagen in Bezug auf die Gesamtimplantatoberflache treffen. Zusatzlich kann der
neue cBIC vom kombinierten cBIC subtrahiert werden, um die Menge des
mineralisierten Knochens auf der Implantatoberflache zu erhalten. Auch lassen sich
Aussagen in Bezug auf die gesamte bedeckte Implantatoberflache treffen. Dies ware
nicht moglich, oder nur mit viel rechnerischem Aufwand, wenn der neue cBIC in
Verhaltnis zu der gesamten knochenbedeckten Implantatoberflache gesetzt worden
ware. Diese kombinierte Betrachtung ist sehr wichtig, da der neue cBIC nicht geldst
von dem kombinierten cBIC betrachtet werden darf. Denn bei dem neuen cBIC wurde
ausschlie3lich nicht mineralisierter Knochen gemessen. Bei dem kombinierten cBIC
wird sowohl der nicht mineralisierte als auch der mineralisierte Knochen
eingeschlossen. Da aber der nicht mineralisierte Knochen im Heilungsverlauf in
mineralisierten Knochen ubergeht, verschlechtern sich die Werte des neuen cBIC, bei
gleichzeitiger Verbesserung des kombinierten cBIC. So hatte beispielsweise ein
Implantat, welches in der kortikalen Zone zu 100% von mineralisiertem Knochen
umgeben ist, einen kombinierten cBIC von 100% und einen neuen cBIC von 0%. In
diesem Fall konnte der Wert des neuen cBIC, einzeln betrachtet, als schlechte
Einheilung missinterpretiert werden. Vice versa ermoglicht uns die Trennung der
beiden Messungen, Schlussfolgerungen bezlglich der Osseokonduktion und des

Heilungsverlaufs zu ziehen. Denn, wenn beispielsweise die nekrotische Zone etwas
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breiter ist, startet im Heilungsverlauf die Kontaktosteogenese (114). Dabei migrieren
die undifferenzierten mesenchymalen Zellen durch das Blutkoagel und lagern sich der
Implantatoberflache an (110-112). Diese Anlagerung wird durch eine erhdhte
Hydrophilie, wie bei dem SAUH Implantat, verbessert. Der Prozess wurde bereits
genauer unter 2.6.2 Osseointegration beschrieben. Dabei wirde sich zunachst nur
unmineralisierter Knochen auf der Implantatoberflache bilden, sodass, in diesem
Beispiel, mit etwa gleich hohen Werten fur den neuen und kombinierten cBIC zu
rechnen ware. Abgesehen von diesem Einzelfall kbnnen hohe Messwerte des neuen
cBIC auch auf ein frihes Stadium der Einheilung hindeuten, in welchem die Heilung
zwar regular ablauft, jedoch der unmineralisierte Knochen noch nicht umgewandelt
wurde.

Die Ergebnisse des ersten Opferungszeitpunktes zeigten, dass das Testimplantat SA2
(MW 95,85%; SD 1,87%) und SAUH (MW 99,91%; SD 0,18%) dem Vergleichskdrper
SA1 (MW 67,21%; SD 17,75%) im Bereich des kombinierten cBIC statistisch
signifikant (p=0,01 bzw. 0,005) Uberlegen waren. Die hohe Standardabweichung bei
dem kombinierten cBIC des Vergleichskorpers SA1 (SD 17,75%) erweckt den
Anschein, dass die Werte des Vergleichskorpers deutlich naher an denen der
Testkorper liegen. Dass dies nicht der Fall ist, wird deutlich, wenn zusatzlich die
Minimal- und Maximalwerte in Betracht gezogen werden. Der Maximalwert des
Vergleichskorpers SA1 (Max. 83,40%) kommt nicht an die Minimalwerte der
Testkorper SA2 (Min. 93,61%) und SAUH (Min. 99,65%) heran. Hervorgehoben
werden sollte auch, dass keines der beiden Testimplantate dem jeweils anderen
statistisch signifikant Gberlegen ist. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die verschiedenen herstellerspezifischen Bohrprotokolle fur diese Differenz
verantwortlich sind. Dabei kdnnte die héhere Drehzahl des Vorbohrers bei dem SA1-
Bohrprotokoll zu einer weniger schonenden Implantatinsertion gefihrt haben. Dass
der Testkdrper SAUH durch seine ultrahydrophile Oberflacheneigenschaft erhebliche
Vorteile gegenuber SA2 hatte, kann fur die beiden cBIC-Werte nicht bestatigt werden.
Beide Werte liegen allerdings nahe der 100%, sodass nicht ausgeschlossen werden
kann, dass der SAUH Testkérper seinen Messwert, bedingt durch seine
ultrahydrophile Oberflache, friher erreicht hat.

Der erste Opferungszeitpunkt ist frih gewahlt worden, da flr diesen Zeitpunkt der
ossaren Einheilung nur sparliche Vergleichsliteratur vorliegt. Dartber hinaus kommt
erschwerend hinzu, dass im Literaturvergleich seltener cBIC und sBIC separat
vermessen werden und haufiger ein Gesamt-BIC ausgemessen wird. Dabei liegt der
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Groldteil der vermessenen Oberflache des Implantates im spongidésen Knochen des
Kaninchens und verhindert dadurch einen direkten Vergleich mit den Messwerten des
kombinierten cBIC. Fir die Gesamt-BIC Messungen werden in der Literatur, sowohl
fur normale als auch fur ultrahydrophile Oberflachen, Werte zwischen 20% — 50%
angegeben (182-184). Diese Werte sind deutlich schlechter als die des kombinierten
cBIC in der vorliegenden Studie und lassen sich nur vergleichen, wenn die Ergebnisse
des sBIC miteinbezogen werden, da dieser Parameter die vermessene Oberflache
innerhalb des spongidsen Knochens darstellt. Eine ausfuhrlichere Diskussion der
Gesamt-BIC-Werte aus der Vergleichsliteratur, erfolgt daher immer nach der
Vorstellung und Diskussion der sBIC Messwerte.

Die Messergebnisse des neuen cBIC verdeutlichen die Uberlegenheit der Testkdrper
SA2 und SAUH. Es sind zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede ersichtlich,
aber bei genauer Betrachtung wird deutlich, dass die Einheilung der Logon Testkorper
wesentlich weiter fortgeschritten ist. Wenn bei dem Vergleichskérper SA1 der neue
cBIC (MW 39,94%; SD 16,27%) von dem kombinierten cBIC (MW 67,21%; SD
17,75%) subtrahiert wird, wird deutlich, dass nur etwa 27% der Implantatoberflache, in
der kortikalen Zone, von mineralisiertem Knochen bedeckt ist. Wenn im Vergleich dazu
die Werte des Testkdrpers SAUH gewahlt werden, mit einem neuen cBIC von 37,92%
(SD 11,16%) und einem kombinierten cBIC von 99,91% (SD 0,18%), sind hierbei
bereits knapp 62% der Implantatoberflache, in der kortikalen Zone, mit mineralisiertem
Knochen bedeckt. Da zu dem Parameter neuer cBIC keine Vergleichsliteratur
gefunden wurde, ist an dieser Stelle keine Literaturdiskussion moglich.

Wahrend flr die initiale ossare Einheilung der kortikale Knochen von entscheidender
Bedeutung ist, hat der spongidse Knochen dennoch eine stabilisierende,
unterstitzende Wirkung bei der Osseointegration der Implantate und wird durch den
Parameter sBIC beschrieben. Bei dem sBIC lag keine statistische Signifikanz im
Vergleich der drei Testsysteme vor. Den besten Wert wies der Testkorper SAUH (MW
61,33%; SD 22,23%) auf, gefolgt von dem Vergleichskorper SA1 (MW 56,22%; SD
9,04%) und dem Testkorper SA2 (MW 44,31%; SD 14,16%). Daraus ergibt sich ein
Messwertbereich von 44,31 — 61,33%. Dieser Messwertbereich deckt sich mit dem
oberen Anteil der im Literaturvergleich erzielten Messwerte flr die Gesamt-BIC-
Messung (182-184). Das bedeutet, wenn der sBIC mit den, deutlich besseren,
Messwerten des kombinierten cBIC verrechnet wurde, lage der gedachte Gesamt-BIC
der vorliegenden Studie im oberen Bereich, oder sogar oberhalb des Bereiches, der
Vergleichsliteratur. Das konnte daran liegen, dass die Vergleichsstudien entweder
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eine geringere Fallzahl hatten (182, 184), oder das Implantationsschema mit zwei
Implantaten pro Tibia bevorzugt wurde (183). Beide Abweichungen kénnten negativen
Einfluss auf die Ergebnisse der Vergleichsstudien gehabt haben.

Der BChl ist fur das Gesamtbild der implantaren Osseointegration unerlasslich. Der
cBIC beschreibt schlie3lich nur die bedeckte Implantatoberflache, ohne Ruicksicht auf
die Dicke dieser Schicht zu nehmen. Daher ware es moglich, dass ein Implantat, z.B.
in der kortikalen Zone, Uberall von Knochen umgeben ist. Dies entsprache einem cBIC
von 100% und wurde, allein betrachtet, fur eine perfekte Einheilung des Implantates
sprechen. Wenn aber nun eine besonders erfolgreiche Kontaktosteogenese ablauft,
z.B. durch starke Hydrophilie der Implantatoberflache, kann die Oberflache vollstandig
bedeckt sein, wahrend sich im Zwischenraum zu der knochernen Begrenzung des
Implantatbettes kaum Knochen gebildet hat. In diesem Fall kdnnte daher nicht von
perfekter Einheilung gesprochen werden. Dieses Beispiel ist zur Veranschaulichung
stark Ubertrieben, aber in abgeschwachter Form ware diese Konstellation durchaus
denkbar. Um diesen moglichen Fehler zu vermeiden, wurde der BChl als weiteren
Parameter hinzugezogen.

In der vorliegenden Arbeit waren die Ergebnisse fur den BChl bei allen
Implantatsystemen sehr gut, sodass der erste Opferungszeitpunkt keine statistisch
signifikanten Messergebnisse aufwies. Nichtsdestotrotz stellte der Testkdrper SA2
(MW 97,91%; SD 2,86%) das beste Messergebnis, gefolgt von dem Vergleichskorper
SA1 (MW 96,17%; SD 3,53%) und dem Testkérper SAUH (MW 84,31%; SD 20,61%).
Vergleichsstudien wiesen fir den Parameter BChl, bei ultra- und bei nicht
ultrahydrophilen Implantatoberflachen, lediglich Werte von 30-60% auf (182, 184).
Dabei sollte aber beachtet werden, dass in der vorliegenden Studie immer nur die
beste Gewindekammer in der kortikalen Zone ausgemessen wurde. Die
Vergleichsstudien mafien hingegen alle Gewindekammern aus und bildeten einen
Mittelwert. Daher ist schon vom theoretischen Standpunkt aus zu erwarten, dass die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit denen entsprechender Vergleichsstudien
gleichwertig sind.

Besonders deutlich wird der Einfluss der ultrahydrophilen Oberflache des SAUH bei
dem Parameter PLF. Der PLF zahlt nicht zu den klassischen Parametern und wird
daher in vergleichbaren Studien seltener angewandt. Dieser Parameter beschreibt das
subperiostale, suprakrestale Knochenwachstum und quantifiziert daher die
Verbreiterung der kortikalen Zone im Rahmen der Heilung. Gleichzeitig gibt er
Hinweise auf das osseokonduktive Potential einer Oberflache, indem er einen
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vertikalen Knochenwachstum simuliert. Durch die Verbreiterung der kortikalen Zone
kann eine erhdhte Stabilitat erreicht werden, die wiederum eine verbesserte Heilung
zur Folge hatte (163). Es konnte bei dem ersten Opferungszeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem SAUH (MW 82,76%; SD 10,31%) und dem
Vergleichskorper SA1 (MW 36,09%; SD 22,49%), sowie dem anderen Testkorper SA2
(MW 35,14%; SD 6,28%), festgestellt werden (p=0,025 bzw. 0,022).

Im Literaturvergleich konnte eine Studie gefunden werden, die dem Aufbau und
Zeitplan der vorliegenden Arbeit ahnelt. Hierbei wurden ebenfalls Implantate mit
ultrahydrophilen Oberflachen verwendet, die allerdings nach 10 Tagen niedrigere
Werte (MW 17,6%; SD 5,3%) aufwiesen als das hier vorgestellte SAUH Implantat
(163). Das konnte einerseits an verschiedenen Messmethoden liegen, aber
andererseits auch daran, dass das SAUH Implantat vorteilhaftere Eigenschaften zu
diesem fruhen Zeitpunkt aufwies. Ein direkter Vergleich der ultrahydrophilen
Implantate ware fur die zuklinftige Forschung interessant.

Bei dem zweiten Opferungszeitpunkt haben sich die drei Implantatsysteme bei dem
Parameter kombinierten cBIC angeglichen, sodass keine statistische signifikante
Differenz mehr vorlag. Dennoch wies das SAUH-Implantat (MW 99,18%; SD 1,64%)
hdohere Werte als der Vergleichskorper SA1 (MW 94,16%; SD 5,50%) und der
Testkorper SA2 (MW 94,47%; SD 5,77%) auf. Es sollte hervorgehoben werden, dass
der Vergleichskorper SA1 zwischen dem ersten und zweiten Opferungszeitpunkt den
grofdten Zuwachs erhielt und gleichzeitig auch die Standardabweichung stark
abgenommen hat.

Im Literaturvergleich ist der Opferungszeitpunkt nach zwei Wochen ein sehr beliebter
Zeitpunkt zur Testung friher Knochenheilung. Daher gibt es einige Vergleichsstudien,
die ebenfalls cBIC und sBIC separat vermessen haben. Dabei unterliegen die
Ergebnisse des cBIC im Literaturvergleich aber hohen Schwankungen, sodass Werte
von 20-30% (185), 40-50% (165) und etwa 70% (186) angegeben werden. Diese
Werte beziehen sich auf angeraute Implantatoberflachen ohne ultrahydrophile
Eigenschaften. Dies bedeutet, dass diese Daten nur mit dem Vergleichskorper SA1
(MW 94,16%; SD 5,50%) und dem Testkdrper SA2 (MW 94,47%; SD 5,77%)
vergleichbar sind. Wobei sehr deutlich ist, dass die Ergebnisse in der vorliegenden
Arbeit besser sind. Fir die ultrahydrophile Oberflache, und damit flr den Vergleich zu
dem Testkorper SAUH (MW 99,18%; SD 1,64%), lagen die Vergleichswerte bei 40-
50% (187). Bei dem Studienvergleich wird ein entscheidender Unterschied auffallig. In
allen Vergleichsstudien wurde nur die Gewindeoberflache vermessen und fir den
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cBIC verwendet. Bei der vorliegenden Arbeit wurde allerdings auch die
Implantatoberflache oberhalb des obersten Gewindes vermessen, solange es sich in
der kortikalen Zone befand. AuRerdem wurde bei den Vergleichsstudien mit cBIC
Werten von 20-30% und 40-50%, ein anderes Implantationsschema gewahlt. Dies
bestand in der einen Studie aus 2 Implantaten pro Tibia (185), in einer anderen aus 2
Implantaten pro Tibia plus 1 Implantat pro Femur (187) und in einer weiteren Studie
sogar aus 3 Implantaten pro Tibia (165). Diese Implantationsschemata kénnen zu
einer Uberbelastung mit schlechteren Resultaten gefiihrt haben. Ansonsten waren die
Stichproben in allen Studien ahnlich und es wurde bei allen Studien das Kaninchen als
Tiermodell verwendet, wobei teilweise der Femur, nicht die Tibia, als Eingriffsort
gewahlt wurde. Dies kann ebenfalls Einfluss auf das Ergebnis nehmen (188), wobei
der Einfluss eher gering erscheint.

Wahrend bei dem kombinierten cBIC kein Unterschied zwischen den getesteten
Implantaten mehr ersichtlich war, verhalt sich dies bei dem neuen cBIC anders. Der
neue cBIC veranschaulicht erneut eine verbesserte Einheilung der beiden
Testimplantate SA2 und SAUH. Der Vergleichskérper SA1 (MW 62,81%; SD 24,68%)
weist statistisch signifikant (p=0,039) hohere Werte als der Testkorper SA2 (MW
20,02%; SD 6,94%) auf. Auch im Vergleich zu dem Testkérper SAUH (MW 35,74%;
SD 24,63%) weist der Vergleichskorper héhere Werte auf. Hier besteht die bereits
angesprochene Gefahr der Fehlinterpretation der Ergebnisse. Wahrend bei allen
anderen Parametern hohere Prozentwerte besser sind, kann das fur den neuen cBIC
nicht pauschal geschlussfolgert werden. Die Implantatoberflache ist in der kortikalen
Zone beider Testimplantate fast vollstandig bedeckt, sodass der kombinierte cBIC
kaum noch zunehmen kann. Dadurch beginnt die Heilung der Kaninchen bereits, den
unmineralisierten Knochen in mineralisierten Knochen umzuwandeln, was sich in den
abnehmenden Messwerten des neuen cBIC zwischen dem ersten und zweiten
Opferungszeitpunkt ausdrickt. Bei dem Vergleichskérper SA1 kann den Ergebnissen
entnommen werden, dass die Implantatoberflache in der kortikalen Zone beim zweiten
Opferungszeitpunkt ebenfalls nahezu vollstandig bedeckt ist. Das weist darauf hin,
dass die Heilung der Kaninchen mit der Bildung des unmineralisierten Knochens
beschaftigt war, was sich in den hohen Werten des neuen cBIC widerspiegelt. Da zu
dem Parameter neuer cBIC keine Vergleichsliteratur gefunden wurde, ist an dieser
Stelle keine Literaturdiskussion moglich.

Der sBIC weist auch am zweiten Opferungszeitpunkt im Vergleich der drei
Implantatsysteme keine statistische Signifikanz auf. Den hdchsten Messwert hat das
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Vergleichsimplantat SA1 (MW 79,03%; SD 11,05%), gefolgt von dem Testimplantat
SAUH (MW 73,91%; SD 29,36%) und SA2 (MW 61,50%; SD 28,27%).

Der Groldteil der Vergleichsliteratur greift auch beim zweiten Opferungszeitpunkt auf
die Messung des Gesamt-BICs zurtck. Daraus resultierten Messwerte von 30 — 50%
(165, 186, 188-191) fur die nicht ultrahydrophilen Implantatoberflachen und von 40 —
80% fur ultrahydrophile Implantatoberflachen (190, 192, 193). Es lasst sich festhalten,
dass die Ergebnisse des sBIC der vorliegenden Studie im oberen Bereich, oder sogar
leicht oberhalb, des Messbereiches aus vergleichbaren Studien liegen. Bei
anschlielender Verrechnung mit den sehr guten Messwerten des kombinierten cBIC,
kann auch hier festgestellt werden, dass die Messergebnisse, der vorliegenden Studie,
die Ergebnisse des Literaturvergleiches uUbertreffen. Eine mogliche Ursache daftr
kénnten wiederum Implantationsschemata sein, welche eine Uberbelastung riskieren
(165, 188, 189). AuBerdem wurde teilweise fur die Messung des spongidsen Bereiches
nur mineralisierter Knochen herangezogen (189). In der vorliegenden Arbeit wurde
sowohl der mineralisierte als auch der nicht mineralisierte Knochen in die Messung mit
einbezogen. Ansonsten sind die Stichprobe und die Wahl des Tiermodells sehr
ahnlich, sodass dies keinen Einfluss auf die Ergebnisse genommen haben durfte.
Abgesehen von der Gesamt-BIC-Messung konnten fir den zweiten
Opferungszeitpunkte auch Studien gefunden werden, welche den sBIC einzeln
vermessen haben. Der Literaturvergleich zeigt fur den zweiten Opferungszeitpunkt
Messwerte von 10 — 20% (185, 187). Diese liegen deutlich unter den in der
vorliegenden Studie erzielten Messwerte, wobei die hohe Standardabweichung des
sBIC in dieser Studie beachtet werden sollte, welche die Diskrepanz etwas abmildert.
Nichtsdestotrotz lagen auch alle anderen Parameter oberhalb der im Literaturvergleich
erzielten Messwerte, weshalb es nicht erstaunlich ist, dass sich dieser Trend auch hier
fortsetzt.

Der BChl weist bei dem zweiten Opferungszeitpunkt fir die ultrahydrophile Oberflache
des SAUH (MW 94,60%; SD 7,54%) und die nicht ultrahydrophile Oberflache des SA1
(MW 99,30%; SD 1,21%) und des SA2 (MW 91,19%; SD 14,82%) ahnlich hohe Werte
auf. Diese liegen alle weit oberhalb der im Literaturvergleich beschriebenen Werte.
Wahrend flr die ultrahydrophile Oberflache nach 2 Wochen Messergebnisse von 30-
65% zu finden sind (187, 192, 194), sind fUr die nicht-ultrahydrophile Oberflache
Messergebnisse von 40-75% zu finden (165, 186, 189, 191). Die Messergebnisse der
nicht-ultrahydrophilen Oberflache sind in der Vergleichsliteratur héher als die der
ultrahydrophilen Oberflache im Zentrum der vorliegenden Studie. Dies kann dadurch

55



erklart werden, dass in der vorliegenden Arbeit nur das erfolgreichste Gewinde oder
zumindest — wie in manchen Vergleichsstudien — nur die Gewinde in der kortikalen
Zone ausgemessen wurden (165, 186). Im Gegensatz dazu wurden in der Literatur
bezlglich ultrahydrophiler Implantatoberflachen meist alle Gewindebereiche
vermessen, auch im spongiosen Bereich (192, 194). Andere Studien vermal3en sogar
nur die mit unmineralisierten Knochen geflllten Gewindebereiche (187).

Die Ergebnisse des PLF zeigten zwischen den drei Implantatsystemen zum zweiten
Opferungszeitpunkt keine statistische Signifikanz. Dennoch stellt sich ein ahnliches
Bild wie bei dem ersten Opferungszeitpunkt dar. Das Testimplantat SAUH (MW
66,24%; SD 18,73%) weist deutlich hdhere Werte auf als das Vergleichsimplantat SA1
(MW 38,69%; SD 9,79%) und das andere Testimplantat SA2 (MW 32,48%; SD 7,76%).
Im Literaturvergleich wurde fur den PLF am zweiten Opferungszeitpunkt eine
Vergleichsstudie gefunden, welche im direkten Vergleich mit einigen Einschrankungen
zu betrachten ist. Einerseits wurde sie an Hunden statt an Kaninchen durchgefihrt und
andererseits wurde dort der PLF fur Dehiszenztyp-Defekte getestet. Zusatzlich wurde
zwischen zentralem und lateralem PLF unterschieden. Da die Dehiszenz-Defekte
meist zentral lagen, werden nur die lateralen Werte verglichen, um die Vergleichbarkeit
nicht noch weiter einzuschranken. Die Werte des lateralen PLF lagen in den
Vergleichsstudien bei 23,6% (SD 18,8%) fur nicht ultrahydrophile Oberflachen und bei
64,3% (SD 15,7%) fur ultrahydrophile Implantatoberflachen (195). Es wurden zwei
weitere Studien verglichen, deren Opferungszeitpunkt allerdings drei statt zwei
Wochen entsprach. Diese Studien wiesen Mittelwerte von 11,2% (SD 17%) fur nicht
ultrahydrophile Oberflachen (164) und 46,2% (SD 21,3%) flr ultrahydrophile
Oberflachen (163) auf. In der vorliegenden Arbeit lag der PLF der nicht
ultrahydrophilen Oberflachen des Vergleichsimplantats SA1 (MW 38,69%; SD 9,79%)
und des Testimplantats SA2 (MW 32,48%; SD 7,76%) etwas hoher als bei den drei
Vergleichsstudien. Bei der ultrahydrophilen Implantatoberflache des SAUH (MW
66,24%; SD 18,73%) entspricht der PLF nahezu dem der Hundevergleichsstudie und
liegt etwas hoher als bei den Kaninchenvergleichsstudien.

Bei Betrachtung des dritten Opferungszeitpunktes wird deutlich, was die beiden
bisherigen Opferungszeitpunkte schon andeuteten. Keiner der getesteten Parameter
war im Vergleich zwischen den Gruppen statistisch signifikant erhdht. Dabei lag der
kombinierte cBIC sowohl fir den Vergleichskérper SA1 (MW 98,05%; SD 3,38%) als
auch fur die Testkorper SA2 (MW 92,35%; SD 8,00%) und SAUH (MW 97,25%; SD
4,61%) unverandert hoch.
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Im Literaturvergleich greifen, auch bei dem dritten Opferungszeitpunkt, die meisten
Studien auf die Gesamt-BIC-Messung zurick. Dennoch haben einige Studien die
separate Messung vorgenommen, sodass direkte Vergleichswerte flr den
kombinierten cBIC vorliegen. Dabei konnten fur die nicht ultrahydrophile Oberflache
Messwerte von 25 — 70% (185, 186) und fur die ultrahydrophile Oberflache von 40 —
70% (187) beobachtet werden. Wahrend die Maxima von nicht ultrahydrophilen
Oberflachen und den ultrahydrophilen Oberflachen im Literaturvergleich gleich waren,
fallt eine wesentlich groRere Streuung der Ergebnisse bei den nicht ultrahydrophilen
Implantatoberflachen auf. Nichtsdestotrotz liegen die Ergebnisse fur den kombinierten
cBIC, in der vorliegenden Studie, oberhalb der Ergebnisse des Literaturvergleichs.
Bei Betrachtung des neuen cBIC fallt auf, dass sich der Vergleichskérper SA1 (MW
39,44%; SD 6,16%) den beiden Testkdrpern angenahert hat. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass bei allen getesteten Implantaten zu diesem
Opferungszeitpunkt der Heilungsverlauf der Kaninchen mit dem Umbau des
unmineralisierten Knochens in mineralisierten Knochen abgeschlossen war. Da zu
dem Parameter neuer cBIC keine Vergleichsliteratur gefunden wurde, ist an dieser
Stelle keine Literaturdiskussion moglich.

Bei dem Parameter sBIC konnte, zu dem dritten Opferungszeitpunkt, das héchste
Messergebnis bei dem Vergleichskdrper SA1 (MW 82,71%; SD 1,31) beobachtet
werden. Danach folgte die Ergebnisse des SAUH (MW 53,51%; SD 10,28%) und des
SA2 (MW 46,77%; SD 27,72%). Wie bereits erwahnt liegt hier keine statistische
signifikante Differenz zwischen den Gruppen vor.

In vergleichbaren Studien wurden fir den Gesamt-BIC von nicht ultrahydrophilen
Oberflachen Ergebnisse zwischen 40% und 60% erzielt (189, 194, 196). Bei dem
Gesamt-BIC von ultrahydrophilen Implantatoberflachen waren Werte von 60% eher
durchschnittlich (194, 197). Der sBIC der, in der vorliegenden Arbeit, getesteten
Implantate liegt zwischen 46,77% und 82,71%. Dies entspricht den oberen Anteilen
der im Literaturvergleich erzielten Messwertbereiche. Da auch hier noch die
Verrechnung mit dem kombinierten cBIC erfolgen wirde, kann davon ausgegangen
werden, dass sich die in vorliegenden Arbeit getesteten Implantate am oberen Ende
der Messwertbereiche der vergleichbaren Studien befinden, oder sogar leicht dartber.
Madgliche Grunde flur diese leicht verbesserten Ergebnisse wurden bereits ausfuhrlich
diskutiert. Auch hier waren die Stichproben in etwa gleich und die Tiermodelle

stimmten Uberein, wahrend die Implantationsschemata abwichen.
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Da einige Vergleichsstudien auch eine separate Vermessung des sBIC vornahmen,
konnte im Literaturvergleich ein Messwertbereich von 15-25% (185, 187) fur den sBIC
ausgemacht werden. Die deutlich verbesserten Messergebnisse der vorliegenden
Studie, gegenuber der Vergleichsstudien, werden allerdings auch durch die hohe
Standardabweichung (bis zu 27,72%) und geringe Stichprobengrolie (teilweise n=3)
relativiert. Trotzdem ist nicht auszuschliel3en, dass die Implantate besser eingeheilt
sind, da der Trend, tendenziell besser als der Literaturvergleich zu sein, durch alle
Parameter und Opferungszeitpunkte beobachtbar ist.

Nach vier Wochen weisen die Ergebnisse des BChl fur den Vergleichskorper SA1 (MW
88,62%; SD 4,87%) und SA2 (MW 94,56%; SD 6,50%), als Implantate ohne
ultrahydrophile Oberflache, geringfigig niedrigere Werte auf als der Testkérper SAUH
(MW 95,21%; SD 5,74%) fur die ultrahydrophile Oberflache.

Im Literaturvergleich liegen die Messergebnisse fur die nicht ultrahydrophilen
Oberflachen bei 40-50% (194, 198) und flur die ultrahydrophilen Oberflachen bei 50-
70% (187, 194). Die Vergleichsstudien haben alle Gewindebereiche ausgemessen
und gemittelt, weshalb, in diesem Fall, die nicht ultrahydrophilen Oberflachen wieder
schlechtere Werte aufweisen als die ultrahydrophilen Oberflachen. AuRerdem ist es
dadurch nicht verwunderlich, dass die Messergebnisse der vorliegenden Arbeit, in
welcher nur das beste Gewinde ausgemessen wurde, deutlich héher liegen.

In Bezug auf den Parameter PLF haben sich auch hier die Ergebnisse des
Vergleichskorpers SA1 (MW 67,11%; SD 21,39%) und des Testkdrpers SA2 (MW
42,90%; SD 10,64%), denen des Testkorpers SAUH (MW 71,69%; SD 20,62%),
angenahert.

FiUr den Literaturvergleich des PLF am dritten Opferungszeitpunkt, zeigt eine Studie,
die ebenfalls das Kaninchen als Tiermodell verwendete, Werte von 23,7% (SD 21,7%)
fur nicht ultrahydrophile Implantatoberflachen. Allerdings sind diese Werte gegentiber
dem zweiten Opferungszeitpunkt, von drei Wochen, um die Halfte geringer (163), was
auf ein unvorhergesehenes Ereignis in der Studie hindeuten konnte. Aulierdem zeigt
die oben erwahnte Studie an Hunden, dass der laterale PLF dieser Studie bei 40,6%
(SD 28,4%) fur nicht ultrahydrophile Oberflachen, und bei 77,4% (SD 3,2%) fur
ultrahydrophile Oberflachen liegt (195). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen
im Vergleich zu der anderen Studie am Kaninchentiermodell deutlich h6here Werte
auf. Im Vergleich zu der Studie an Hunden ist auffallig, dass die Ergebnisse fur die
nicht ultrahydrophile Oberflache des Vergleichsimplantates SA1 (MW 67,11%; SD
21,39%) und des SA2 (MW 42,90%; SD 10,64%) ebenso gute oder leicht verbesserte
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Werte aufweisen. Die Ergebnisse der ultrahydrophilen Oberflache des SAUH (MW
71,69%; SD 20,62) liegen im gleichen Bereich wie die der Studie an Hunden. Naturlich
ist die Vergleichbarkeit zu der anderen Kaninchentierstudie wesentlich besser, aber
dennoch stimmt die HOhe der Prozentwerte des Parameters PLF besser mit denen der
Hundestudie uberein.

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit im Literaturvergleich sehr gut abschneiden. Jeder Parameter befindet sich in
den oberen Messbereichen der Vergleichsliteratur oder sogar dartber. Den groften
Einfluss auf die verschiedenen Ergebnisse haben die verschiedenen Messmethoden,
sowie abweichende Tiermodelle. Aullerdem ist die chirurgische Insertionstechnik
malfdgeblich an dem Erfolg der Osseointegration der Implantate beteiligt. Es ist
moglich, dass der Operateur in dieser Studie schonender vorgegangen ist als
Operateure anderer vergleichbarer Studien. Auch die herstellerspezifischen
Bohrprotokolle scheinen erheblichen Einfluss auf die Einheilung zu haben, selbst wenn
die Oberflacheneigenschaften nahezu identisch sind. Als weitere, nicht sicher
belegbare Einflussfaktoren, konnten die verschiedenen Implantationsschemata oder
Eingriffsorte innerhalb des Kaninchens identifiziert werden. Keinen grof3en Einfluss
durften hingegen die Stichproben haben, die fir alle hier verwendeten

Vergleichsstudien ahnlich grof3 waren.
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der ossaren Einheilung eines sandgestrahlten,
sauregeatzten und ultrahydrophil modifizierten (SAUH) Implantatsystems. Dieses
wurde mit zwei ,nicht-ultrahydrophilen®, aber ebenfalls sandgestrahlten und
sauregeatzten (SA), Implantatsystemen (eines kommerziell (SA1), eines fur die Studie
hergestellt (SA2)) verglichen.

Die Implantatsysteme wurden randomisiert in 27 Kaninchen implantiert, wobei pro
Tibia ein Implantat verwendet wurde. Die Opferung erfolgte nach 1, 2 und 4 Wochen.
Anschlielend wurden die Proben in Kunststoff eingebettet, nach der Trenn-
Dunnschliff-Technik nach Donath aufbereitet und mit Toluidinblau angefarbt. Danach
erfolgte die Messung der Parameter “cortical Bone-Implant-Contact” (cBIC),
“spongious Bone-Implant-Contact” (sBIC), “Bone-Chamber-Ingrowth” (BChl) und
“Percentage of Linear Bone-Fill” (PLF).

Es resultierten bei den ersten zwei Opferungszeitpunkten statistisch signifikante
Differenzen bei den Parametern kombinierter cBIC und neuer cBIC, welche sich durch
die Berlcksichtigung von mineralisiertem und nicht mineralisietem Knochen
gegenuber nur nicht mineralisietem Knochen unterschieden, sowie PLF. Fur die
Implantate SA2 und SAUH waren die Messwerte des kombinierten cBIC im Vergleich
zu Implantat SA1, statistisch signifikant, erhéht. Fur den Vergleichskorper SA1 waren
die Messwerte des neuen cBIC im Vergleich zu Implantat SA2 ebenfalls, statistisch
signifikant, erhoht. Fir das Implantat SAUH waren die Messwerte des PLF im
Vergleich zu SA1 und SA2, statistisch signifikant, erhoht. Das deutet darauf hin, dass
die initiale Knocheneinheilung des sandgestrahlten, sauregeatzten und ultrahydrophile
modifizierten Implantates (SAUH), aufgrund der ultrahydrophilen
Oberflacheneigenschaften, beschleunigt ablauft. Im Verlauf der ossaren Einheilung
konnte auRerdem beobachtet werden, dass sich die Ergebnisse der beiden anderen
Implantatsysteme, wenn auch etwas verzdgert, denen des SAUH Implantates
annahern. Die gewonnenen Ergebnisse sind, auch im Literaturvergleich, prasentabel.
Sie sind jeweils in den oberen Messbereichen der Vergleichsstudien oder sogar leicht
daruber einzuordnen.

Zusammenfassend koénnen zwei Erkenntnisse aus dieser Studie geschlussfolgert
werden. Als Erstes lasst sich schlussfolgern, dass das neue ultrahydrophile Implantat
ebenso erfolgreich einheilt wie das kommerziell erhaltliche, sandgestrahlte und
sauregeatzte Implantat. Zweitens kann geschlussfolgert werden, dass die
sandgestrahlte, sauregeatzte und ultrahydrophil modifizierte Oberflache bei der
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initialen Implantateinheilung erfolgreicher ist als die nicht ultrahydrophil modifizierte
Oberflache. Daher ist die Verwendung von ultrahydrophil modifizierten
Implantatoberflachen besonders sinnvoll, wenn eine schnellere Belastung avisiert ist,
oder bei Behandlung von kompromittierten Patienten (bspw. vor geplanter Radiatio
und/oder Chemotherapie). Fur zuklnftige Forschung ware daher ein Vergleich
zwischen unterschiedlichen kommerziell verfigbaren, ultrahydrophil modifizierten

Implantaten mit dem ultrahydrophilen Testkérper SAUH interessant.
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