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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Der Wunsch nach einem asthetischen und vor allem langlebigen Zahnersatz nimmt in der
Gesellschaft immer mehr zu. Solche Anspriiche kdnnen auch durch eine implantatgetragene
Versorgung erfullt werden. Deshalb werden Implantate im Behandlungskonzept zur
Restauration teilbezahnter und unbezahnter Patienten gerne miteingeschlossen. Allein in
Deutschland werden jahrlich rund 1,3 Millionen Implantate gesetzt - vor 20 Jahren waren es
nur 380.000 (Obreja et al. 2020; Das News-Portal der Zahnarztlichen Mitteilungen 2023) Als
Folge dieser Entwicklung wird aber auch die Haufigkeit der Periimplantitis, d.h. der Infektion
des periimplantaren Bereichs, mehr und mehr steigen (Renvert und Giovannoli 2014). Unter
dentalen Implantaten versteht man in der Zahnmedizin alloplastische Materialen, die im
Bereich des Kieferknochens eingebracht werden, um mit ihrer Hilfe Zahnersatz zu
befestigen. Im Gegensatz zu den in der allgemeinen Chirurgie verwendeten Implantaten, wie
z. B. Herzklappen oder Hiftgelenkprothesen, die nach ihrer Einheilung allseitig von
lebendem Geweben umgeben werden, perforieren orale Implantate bzw. die auf ihnen
befestigten Implantatpfeiler (Abutment) die Mund-Schleimhaut (Kern et al. 2022). In der
Zahnmedizin hat man es demnach mit sog. offenen Implantaten zu tun, die permanent mit
der keimbesiedelten Mundhdhle in Verbindung stehen (Kern et al. 2022). Mit enossalen
Implantaten lasst sich, unter bestimmten Voraussetzungen, eine sog. Osseointegration des
Implantats erreichen. Unter diesem Begriff versteht man einen im lichtmikroskopischen
Bereich sichtbaren direkten funktionellen und strukturellen Verbund zwischen dem
organisierten, lebenden Knochengewebe und der Oberflache eines belasteten Implantates
(Branemark 1986). Dabei ist die Osseointegration Grundvoraussetzung fir den
Implantaterfolg. Die Kriterien, wie ein ,Erfolg“ oder ,Misserfolg“ von dentalen Implantaten
definiert ist, sind sehr unterschiedlich. Es gibt eine Vielzahl von Studien mit sehr
unterschiedlichen Bewertungspunkten zur Definition eines ,Erfolgs® (Malmqvist und
Sennerby 1990; Buch et al. 2003; Karoussis et al. 2003). In der Literatur werden Erfolgsraten

zwischen 75 % und 95 % angegeben (Buch et al. 2003). In einer Langzeitstudie von 10



Jahren konnte gezeigt werden, dass die Uberlebensrate implantatgetragener Kronen und
Bricken etwa der von konventionellen festsitzenden Briicken entspricht (Ferrigno et al.
2002). Misserfolge reichen von biologischen Komplikationen wie eine Mukositis oder eine
Periimplantitis bis hin zu technischen (mechanischen) Komplikationen (Albrektsson, T. und
Isidor, F. 1994; Berglundh et al. 2002). Dabei finden die Kriterien von Albrektsson
(Albrektsson et al. 1986) haufig Anwendung. Komplikationen, die zu einem Misserfolg fuhren,
sind sehr weitreichend und unterschiedlichen Ursprungs. Zu unterscheiden ist zwischen einer
Frihkomplikation wahrend der Einheilungsphase und einer Spatkomplikation nach erfolgter
Osseointegration (Schwarz 2008). Hierbei spielen verschiedene atiologische Faktoren wie
die Pathogenitat der Mundflora oder mechanische Ursachen eine Rolle. Es konnte
nachgewiesen werden, dass es einen konstruktionsbedingten Mikrospalt zwischen dem
enossalen Implantat und dem Abutment gibt. Somit besteht ein Durchtrittsweg von
Sulkusflussigkeit und damit auch fur Bakterien ins Innere der Implantatkonstruktion (Broggini
et al. 2003; Orsini et al. 2000). Dabei zeigten sich Ubereinstimmungen der Keimqualitat und
-quantitat zwischen Sulkus und Implantatinnenraum (Augenstein 2007). Somit kann der
Innenraum einer Implantatkonstruktion als Keimreservoir bzw. mikrobielle Nische angesehen
werden. Da dieser Grenzraum nicht selbst von dem Patienten gereinigt werden kann, stellt
dies ein Problem dar. In der Literatur wird von einem funktionstoten Raum mit reduzierter
Selbstreinigung gesprochen (Biscoping 2014). Durch Pumpbewegungen wahrend der
Kaubelastung werden Keime und deren Metaboliten aus diesem Keimreservoir im Inneren
der Implantatkonstruktion nach auf3en getragen und kénnen dort zu den entztindlichen
Veranderungen in dem umgebende periimplantaren Gewebe, mit dem Ergebnis einer
Mukositis bis hin zur Periimplantitis, beitragen. Regelmallige Recalls sind deshalb

Grundvoraussetzung fur den langen Erhalt eines Implantates.



1.2 Implantatsysteme

Es gibt ca. 1300 unterschiedlichen
Gesichtspunkten unterscheiden lassen (Singh und Jivanani 2015). Dabei kann man die
Implantatsysteme in ein- und zweiteilige Implantate unterteilen. Die meist verwendeten
Implantatsysteme sind zweiteilige Implantate, welche auch in dieser Dissertation verwendet
wurden (SICAce® Implantate, SIC-Invent, Basel, Schweiz). In Tabelle 1 ist eine beispielhafte
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Implantatsystemen weltweit,

Ubersicht einiger Implantatsysteme, nach Hersteller geordnet und aufgelistet.

Tab.l: Beispielhafte Auflistung von Implantatsystemen nach Herstellern

Implantatsysteme

GrolRRen (Lange,
Durchmesser)

Ein/Zweiteiliges,
Titan/Keramik

Zimmer Biomet
Dental
-T3®Implantate
-T3®Short Implants
-OSSEOTITE®
-NanoTite®
-Trabecular Metal
-Tapered Screw
Vent®
-SwissPlus®
-Tapered SwissPlus®
-Spline®

Kleinste Lange 5,00mm
Grofte Lange 16,00mm
Kleinster Durchmesser
3,00mm

Grolter Durchmesser
6,00mm

Zweiteilig Titan
Einteilig Titan

Camlog
-Camlog®
-Conelog®
-Ceralog®
-iISy®

Kleinste Lange 9,00mm
Grof3te Lange 16,00mm
Kleinster Durchmesser
3,30mm

Grolter Durchmesser
6,00mm

Zweiteilig Titan
Zweiteilig Keramik
Einteilig Keramik

Dentsply Sirona
-Ankylos®
-AstraTech®
-Frialit®
-XiVE®S
-XiVE®TG

Kleinste Lange 6,00mm
Grof3te Lange 17,00mm
Kleinster Durchmesser
3,00mm

Grolter Durchmesser
7,00mm

Zweiteilig Titan

die sich
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Straumann
-BLX®

-Tissue Level®
-Bone Level®

Kleinste Lange 4,00mm
Grolte Lange 18,00mm
Kleinster Durchmesser
3,30mm

Zweiteilig Titan
Zweiteilig Keramik
Einteilig Keramik

-Carmic® Grol3ter Durchmesser

-Mini® 4,80mm

Noble-Biocare Kleinste Lange 7,00mm Zweiteilig Titan
-NobelActive® Grolte Lange 18,00mm Zweiteilig Keramik

-NobelParallel CC®
-NobelReplace CC®
-NobelReplace

Kleinster Durchmesser
3,00mm
Grofter Durchmesser

Tapered® 6,00mm

-NobelSpeedy®

-Branemark®

Medentis Kleinste Lange 6,50mm Zweiteilig Titan
-ICX-mini® Grofte Lange 15,00mm Einteilig Keramik
-ICX-Premium® Kleinster Durchmesser

-ICX-ACTIVE 2,90mm

LIQUID® Grol3ter Durchmesser

-ICX-ACTIVE- 4,80mm

Master®

-ICX-ACTIVE-White ®
-ICX-TissuelLevel®
-ICX-SlimBoy ®

Champions Implants
-Patent-Keramik®

Kleinste Lange 6,50mm
Grof3te Lange 16,00mm

Zweiteilig Titan
Einteilig Titan

-®Evolution® Kleinster Durchmesser Zweiteilig Keramik
-einteilige 2,50mm Einteilig Keramik
Champions® Grofter Durchmesser

5,50mm
SIC-invent Kleinste Lange 6,00mm Zweiteilig Titan
-SlCare® Grofte Lange 14,50mm
-SICmax® Kleinster Durchmesser

-SICvantage max ®
-SICtapered®
-SlCvantage®tapered

3,00mm
Grofter Durchmesser
5,20mm




12

1.2.1 Ein-/zweiteilige Implantatsysteme

Obwohl als ,Zweiteilig“ bezeichnet, bestehen derartige Implantatsysteme tatsachlich aus drei
Bestandteilen, namlich dem eigentlichen enossalen Implantat (Implantatkorper), dem Aufbau
(Abutment) und der Superkonstruktion (z. B. Krone) (Abbildung 1). Mit dem Ausdruck
,enossal” ist der im Knochen eingeheilte Implantatkorper gemeint. Dabei kdnnen zweiteilige
Implantate in einem einzeitigen oder zweizeitigen Verfahren gesetzt werden. Beim
einzeitigen Verfahren wird das Implantat sofort nach der chirurgischen Implantation belastet,
das Implantat heilt ,,offen” ein. Beim zweizeitigen Verfahren ist eine unbelastete, gedeckte
Einheilphase von ungefahr 4 Monaten im Oberkiefer und 2 Monaten im Unterkiefer nach der
chirurgischen Intervention einzuhalten. Hierbei spricht man von einer gedeckten oder
geschlossenen Einheilung. Danach ist eine zweite chirurgische Intervention zur Freilegung
der Implantat6ffnung notwendig. Hat das Implantat eine offene Verbindung zur Mundhéhle

spricht man von einer transgingivalen Einheilung (Francisco et al. 2021).

Bei den zweiteiligen Implantaten sind dann noch weitere Merkmale der Implantat-Abutment-
Verbindung abzugrenzen. Dazu gehort die Unterteilung in externe und interne Verbindungen,
die Verwendung eines Rotationsschutzes sowie konische und/oder zylindrische
Verbindungen. Konstruktionsbedingt besteht immer ein Mikrospalt zwischen dem enossalen

Implantat und dem Aufbau (Abutment).
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O—— Krone

Implantataufbau

Implantatkérper

“““T“\I ? |

BLZK Bayerische
LandesZahniirzte
| Kammer

Abb. 1 Aufbau zweiteiliges Implantat (Quelle: Bayerische Landeszahnarztekammer
https://www.zahn.de/zahn/web.nsf/id/pa_was_ist_ein_zahnimplantat.html)

Einteilige Implantate bestehen insgesamt aus zwei Teilen, der Suprakonstruktion (z.B.
Krone) und dem Implantat selbst. Dabei bilden der suprakrestale Implantataufbau (Abutment)
und der enossale Anteil (Implantatkdrper) eine Einheit. Vorteil dieser Implantate besteht
dahin, dass sie konstruktionsbedingt tber keinen Mikrospalt verfiigen koénnen. Nachteil
dieses Implantatsystems ergibt sich aus der Einteiligkeit des Implantatsystems. Damit
kénnen Angulationen zwischen der Implantatinsertionsposition und der Suprakonstruktion

nicht ausgeglichen werden, woraus sich weitere Indikationseinschrankungen ergeben.
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1.2.2 Implantatwerkstoffe

Allgemeine Unterschiede bestehen in den verwendeten Implantatwerkstoffen und der
unterschiedlichen Bearbeitung von Implantatoberflachen. In der Zahnmedizin hat sich
Reintitan Grad 4 als bevorzugter Werkstoff durchgesetzt. Reintitan zeigt eine gute
Biokompatilitat, da es ein sehr reaktives Material ist und eine stabile Oxidschicht an der
Oberflache ausbildet, welche fir einen Ladungsaustausch mit dem periimplantaren Gewebe
sorgt und somit eine Korrosion verhindert. Dadurch kann ein Verbund zwischen dem
organisierten, lebenden Knochengewebe und der Oberflache eines Implantates entstehen
(Branemark 1986) Bei der Oberflachenbearbeitung finden verschiedene Verfahren
Anwendung wie zum Beispiel, Hydroxylapatit-Beschichtungen, geatzte und/oder
sandgestrahlte Oberflachen oder eine anodische Oxidation der Oberflache. Dabei weisen im
allgemeinen Implantate mit einer rauen Oberflache mehr Implantatknochenkontakte als
Implantate mit einer maschinierten glatten Oberflache auf (Albrektsson und Wennerberg
2004).

Ein zweiter, immer mehr zur Anwendung aufkommender Werkstoff sind Keramiken, die
ebenfalls eine gute Biokompatilitat aufweisen und vor allem im &sthetisch sichtbaren Bereich
der Frontzahne zum Einsatz kommen. Dabei handelt gréf3tenteils um einteilige Implantate,

jedoch werden heutzutage auch zweiteilige Keramikimplantate angeboten.

1.3 Mikrospalt/ mikrobielle Nische/ Keimreservoir

In einem aktuellen narrativen Review, bestehend aus 22 klinischen Studien und 11
Ubersichten mit einer Gesamtprobe von 2110 Implantaten konnte ein Zusammenhang
zwischen der Implantat-Abutment-Grenzflache (Mikrospalt) und dem Austreten von
Bakterien nachgewiesen werden (Lauritano et al. 2020). Dieser Mikrospalt befindet sich
zwischen dem im Knochen eingebrachten enossalen Implantatteil (Implantatkérper) und dem
darauf angebrachten Abutment (Implantataufbau) (Abbildung 1). Durch diesen Mikrospalt
entsteht ein Verbindungsweg zwischen den Hohlraumen im Inneren des Implantates und

dem Implantatsulkus bzw. der Mundhohle. Dabei werden in der Literatur Spaltgrof3en von
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1pum bis 104pm beobachtet (Scarano et al. 2005; Millington und Leung 1995). Diese
SpaltgroRen sind durchlassig fur Flussigkeit (Guindy et al. 1998; Gross et al. 1999) .
Bakterien haben eine durchschnittliche Gréf3e von 0,5 bis 5 um und sind ebenfalls fahig,
diesen Spaltbereich penetrieren. Hierbei steht der Verbindungsweg in beide Richtungen
offen (Quirynen et al. 1994). Das Milieu des Implantatinnenraum-Lumens ist weitgehend
anaerob (Abbildung 2, blaue Pfeile) (Persson et al. 1996). Da die meisten
parodontalpathogenen Mikroorganismen Anaerobier sind (Socransky et al. 1998), ist somit
diesen ein optimaler Lebensraum geschaffen. Zu diesem Lebensraum gelangen auch die
unbeweglichen parodontalpathogenen Keime durch den sogenannten Pumpeffekt
(Biscoping 2014). Dieser entsteht wahrend der Funktionsphase durch Veranderung der
Spaltbreite in Abhangigkeit von den okklusalen Belastungen (do Nascimento et al. 2012;
Rangert et al. 1991). Bei der taglichen Mundhygiene konnen die Borsten einer Zahnbirste
diesen Bereich nicht reinigen. Somit ist der Innenraum eines Implantats von der taglichen
Mundhygiene ausgeschlossen. Da aber Bakterien und deren Abbauprodukte vom Inneren
des Implantats nach Au3en in den Sulkusbereich gelangen kénnen, ist dieser von Bakterien
besiedelte Raum als ein Keimreservoir anzusehen (Broggini et al. 2003; Quirynen et al.
1994).

Abb. 2: Implantatinnenraum (zur Verfugung gestellt von der Firma SIC-Invent, Basel,
Schweiz)
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1.4 Mikroorganismen bei Parodontitis und Periimplantitis

Dank neuester Techniken im Bereich der Sequenzierungsmethoden konnen
Bakterienkomplexe in ihre einzelnen Bestandteile aufgeteilt werden (Tamaki et al. 2011).
Bakterielle Komplexe, wie der ,rote Komplex“ mit parodontalpathogenen anaeroben Keimen,
wie Porphyromonas Gingivalis (P.g.), Tannerella forsythia (T.f.) und Treponema denticola
(T.d.) gehoren zu den Pathogenen mit starker Assoziation zu Parodontalerkrankungen
(Socransky et al. 1998; Ezzo und Cutler 2003). Bei einer -Periimplantitis konnten ebenfalls
pathogene Keime gefunden werden, welche in der Vergangenheit auch bei parodontaler
Destruktion nachgewiesen werden konnten (Mombelli 1993). Zu diesen gehdren unter
anderem Fusobacterium nucleatum (F.n.), Prevotella intermedia (P.i.) oder Eubakterien
(Jervge-Storm et al. 2015). Auffallig ist, dass bei zunehmender Erkrankungsschwere der
Anteil an aeroben Bakterien abnimmt und der Anteil obligat Gram-negativer anaerober
Bakterien zunimmt (Al-Ahmad et al. 2018; Apatzidou et al. 2017; Koyanagi et al. 2010; Kumar
et al. 2012; Sanz-Martin et al. 2017; Tamura et al. 2013). Ebenfalls nimmt die Artenvielfalt in
Abhangigkeit von der Erkrankungsschwere ab. So lassen sich bei einem gesunden
periimplantdaren Gewebe oder gesunden Parodont eine hohe Vielzahl an verschiedenen
Bakterienarten nachweisen. Diese Artenvielfalt nimmt bei zunehmender Destruktion stetig ab
(Kroger et al. 2018). Die meistens dieser Bakterien sind opportunistische Erreger, welche in

der natlrlichen Mundflora vorkommen (Marsh 2015).

1.5 Mikrobiologische Nachweismethoden

Es gibt die Moglichkeit, Mikroorganismen aus den Zahnfleischtaschen mit Lebendanzucht
(Kultivierung) oder mit molekularbiologischen Methoden nachzuweisen. Zu den
mikrobiologischen Verfahren gehort die Kultivierung, welche seit mehr als einem Jahrhundert
als Gold-Standard zum Nachweis fir Infektionskrankheiten gilt (Loomer 2004).

Bei der Kultivierung missen jedoch bestimmte Voraussetzungen, wie spezifische
Wachstumsfaktoren und -anforderungen der jeweiligen parodontopathogenen Bakterien,

bekannt sein. Sie missen fahig sein, Kolonien zu bilden, um sie Uberhaupt quantifizieren zu



17

konnen. Dies ist einer der grof3ten Nachteile dieser Methode, da es sich als schwierig und
zeitaufwendig darstellt, Bakterienarten zu kultivieren. Somit ist dieses Verfahren recht
personal- und zeitintensiv und damit mit hohen Kosten verbunden. Vorteil dieser Methode
ist, dass sowohl gesuchte als auch nicht gesuchte Mikroorganismen erkannt werden kénnen

und somit eine grol3e Vielfalt besteht (Loomer 2004).

Genauer, schneller und kostengtinstiger sind sogenannte Molekularbiologische Methoden.
Zu dieser gehort auch die real-time PCR. Die quantitative Echtzeit-PCR oder quantitative
real-time PCR (gPCR) dient als Methode zur Vervielfaltigung von Nukleinsduren und baut
auf dem Prinzip der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) auf. Damit ist es mdglich, eine
Quantifizierung der gewonnen DNA durchzufuhren. Die Quantifizierung erfolgt durch eine
Echtzeit-(real-time) Fluoreszenz-Messung wahrend eines PCR-Zyklus. Dabei werden haufig
DNA-Farbstoffe wie Ethidiumbromid eingesetzt, welche mit der DNA interkalieren, wodurch
die Fluoreszenz der Farbstoffe ansteigt und gemessen werden kann. Der Nachteil dieser
Methode liegt in der geringen Spezifitat, da zwischen unterschiedlichen PCR-Produkten nicht

unterschieden werden kann (Castillo et al. 2023; Shirmohammadi et al. 2021).

Eine hohe Spezifitdt des Assays kann durch Verwendung von,FRET-Sonden (Fluoreszenz-
Resonanzenergietransfer) erzielt werden. Diese Methode beruht auf dem Zusammenspiel
zwischen einem Donor-Fluorochrom und einem Akzeptor-Fluorochrom (Quencher). Dabei
gibt der Donor einen Teil seiner Energie an das Akzeptor-Fluorochrom ab. Zu Anfang fuhrt
die raumliche Nahe des Quencher-Farbstoffes zum Donor-Farbstoff zu einer starken
Verringerung der Fluoreszenz. Entfernen sich die Sonden voneinander, so kann proportional
eine Steigerung der Fluoreszenz gemessen werden. Grof3ter Vorteil dieser Methode ist, dass
auch nicht kultivierbare Mikroorganismen nachgewiesen werden kénnen. Zudem ist eine
zeitlich flexible Probenaufbereitung moglich, was eine deutlich anwenderfreundliche
Nachweismethode darstellt (Galassi et al. 2012)

1.6 Periimplantare Erkrankungen
Als Folge des wachsenden Anstiegs an inserierten Implantaten steigt auch die Anzahl an

periimplantdren Erkrankungen (Renvert und Giovannoli 2014). Die Préavalenz einer
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periimplantaren Mukositis und einer Periimplantitis betragt 19 bis 65 % fir eine Mukositis und
1 bis 47 % fur eine Periimplantitis. Dies zeigte eine Literaturibersicht, welche 15 Artikel und

11 Studien miteinander verglich (Derks und Tomasi 2015).

2018 wurde die neue Klassifikation parodontaler Gesundheit, parodontaler  und
periimplantarer Erkrankungen vorgestellt, basierend auf der ,World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions” der American
Academy of Periodontology (AAP) und der European Federation of Periodontology (EFP)
(Caton et al. 2018). Hier wurde eine neue Klassifikation der parodontalen und peri-
implantaren Erkrankungen und Zustdnde erarbeitet. Damit wurde erstmalig eine neue
Klassifikation fur periimplantare Gesundheit, periimplantare Mukositis und Periimplantitis
verabschiedet. Generell kann eine periimplantare Erkrankung in zwei klinische Ph&anotypen,
bestehend aus einer periimplantarer Mukositis und einer Periimplantitis unterteilt werden
(Schwarz 2008) . Der Ubergang von einer Mukositis in eine Periimplantitis ist flieRend und
kann klinisch nicht eindeutig differenziert werden. Klinisch ist der gesunde periimplantéare
Zustand durch die Abwesenheit sichtbarer Entzindungszeichen, keine Blutung und/oder
Eiterung bei sanfter Sondierung (englisch: bleeding on probing, BO*), keine Erhéhung der
Sondierungstiefen im Vergleich zu friiheren Untersuchungen und kein Knochenverlust tber
die Veranderungen des krestalen Knochenniveaus hinaus, die aus dem anfanglichen

Knochenumbau resultieren (Berglundh et al. 2018).

Bei der periimplantaren Mukositis sind klinisch Entziindungszeichen, Sondierungsblutungen
(BOP) und/oder Eiterung bei sanfter Sondierung mit oder ohne erhéhter Sondierungstiefe im
Vergleich zu friheren Untersuchungen zu erkennen. Einen Knochenverlust Uber die daraus
resultierenden Verédnderungen auf krestalem Knochenniveau hinaus vom anfanglichen
Knochenumbau ist noch nicht zu erkennen (Berglundh et al. 2018). Dabei ist der BOP als ein
Schlisselfaktor anzusehen. Klinische Entziindungszeichen sind Rubor (R6tung), Calor
(Hitze), Tumor (Schwellung), Dolor (Schmerz) und Functio laesa (gesttérte Funktion).
Histopathologisch ist das entzindliche Zellinfiltrat auf das suprakrestale
Weichgewebsinterface begrenzt, wohingegen dieses bei der Periimplantitis auf das

kntécherne Implantatlager Gbergegriffen hat (Lindhe und Meyle 2008).
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Ab wann von einer periimplantaren Infektion gesprochen werden kann, variierte in der
Literatur fruher deutlich (Schwarz 2008). Dabei waren die Angaben, ab welcher
Millimeterzahl ein entzindlich bedingter marginaler Knochenverlust als Periimplantitis
angesehen wurde, sehr unterschiedlich (Roos-Jansaker et al. 2006; Fransson et al. 2005;
Koldsland et al. 2010; Rinke et al. 2011; Derks und Tomasi 2015). Mit der neuen
Klassifikation wurde eine Definition vorgestellt, ab wann die Diagnose Periimplantitis gestellt
werden kann. Denn erst, wenn zusatzlich zu den Kklinischen Symptomen einer
periimplantaren Mukositis, entweder ein Knochenverlust von =22 mm gegentber den
Ausgangswerten in Kombination mit Blutung beim Sondieren (BOP) vorhanden ist (Renvert
und Giovannoli 2014), oder beim Fehlen vom Ausgangswerten Sondierungstiefen = 6mm
und ein Knochenabbau = 3mm apikal des am meisten koronal befindlichen intraosséren
Implantatanteils gefunden werden kénnen, kann von einer Periimplantitis gesprochen
werden (Berglundh et al. 2018; Renvert et al. 2018). Das Ausmalfi des Knochenabbaus ist
réntgenologisch zu beurteilen. Um die physiologischen Umbauvorgange wahrend bzw. nach
Implantatinsertion von pathologischen Knochenabbau zu differenzieren, das so gennannten
.,Remodelling“, empfiehlt es sich, eine radiologische Referenzaufnahme zum Zeitpunkt der
Eingliederung der Suprakonstruktion anzufertigen (Lang und Berglundh 2011). Fiur die
Einschéatzung eines Anstiegs periimplantarer Sondierungstiefen (ST) sollte ebenfalls ein
Referenzwert zum Zeitpunkt der Eingliederung der Suprakonstruktion erfasst werden (Lang
und Berglundh 2011). Dabei sollte die Distanz zwischen dem klinisch sondierbaren Boden
der parodontalen Tasche und dem Gingivarand festgehalten werden, um einen Vergleich

ziehen zu konnen.

Zu der klinischen Einteilungen der periimplantaren Gesundheit, der periimplantaren
Mukositis und der Periimplantitis gibt es vier verschiedene histopathologische Phasen einer

periimplantaren Entziindung (Schwarz 2008) .

Phase 1 ist die frihe periimplantare Mukositis, in der es bereits zu ersten Veranderungen
des Saumepithels und des angrenzenden subepithelialen Bindegewebes kommt. Hierbei
werden alle nicht-adaptiven Immunitaten aktiviert. Es kommt zur Einwanderung und

Zunahme von polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, T-Lymphozyten
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und Plasmazellen. Zudem kommt es zum Verlust der kollagenen Struktur des subepithelialen
Bindegewebes. Eine echte periimplantare Tasche besteht zu dem Zeitpunkt noch nicht.

Phase 2, die etablierte periimplantare Mukositis ist charakterisiert durch die Verdichtung und
weitere laterale und apikale Einwanderung des Zellinfiltrats. Es kommt zu einem vermehrten
Freisetzen von Interleukine und Tumornekrosefaktoren mit einhergehender weiterer
Schadigung der Fibroblasten. Eine Resorption der umliegenden Alveolarknochen gibt es
noch nicht.

Phase 3, die fortgeschrittene peri-implantare Mukositis zeigt erstmals die Ausbildung einer
echten peri-implantaren Tasche. Verursacht wird dies durch die Resorption von peri-
implantaren Alveolarknochen durch Osteoklasten. Zudem kommt es zur weiteren
Wanderung des Zellinfiltrats, vor allem nach apikal, mit Ausbildung von Mikro- oder

Makroabszessen.

Ab Phase 4 spricht man dann von einer Periimplantitis mit weiterem Knochenverlust und
ulzeriertem Taschenepithel. Osteoklasten werden nun immer starker durch
das,RANK/RANK-Ligand/Osteoprotegerin-System aktiviert.

Eine direkte Schmerzsymptomatik zeigt sich bei den meisten Patienten nicht. Deswegen
sollte eine subjektiv empfundene Beschwerdefreiheit des Patienten nicht als
Bewertungsfaktor herangezogen werden. Als primarer atiologischer Faktor bei der
Entstehung einer periimplantéaren Infektion ist die Akkumulation bakterieller Biofilme
anzusehen (Schwarz 2008). Weitere additive Faktoren sind marginale Parodontopathien,
genetische Faktoren, Rauchen, okklusale Fehl-/Uberbelastungen und systemische
Erkrankungen. Hierbei konnte vor allem Rauchen als unabhéngiger systemischer

Risikofaktor herangezogen werden (Renvert und Polyzois 2015).

1.7 Erhaltungstherapie (Recall)
Um eine periimplantare Infektion friihzeitig zu erkennen und gegebenenfalls Therapien

einzuleiten, sind regelmafige Kontrolltermine beim Zahnarzt einzuhalten, immer mit dem Ziel
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der Vermeidung von periimplantaren Infektionen und Erhalt der Osseointegration, um einen
langfristigen klinischen Erfolg, Implantatstabilitat und gesunde periimplantare Verhaltnisse zu
gewahrleisten. Eine erfolgreiche Prophylaxe setzt sich aus zwei Komponenten zusammen.
Einerseits die aktive Mitarbeit des Patienten (oral-self-care; Adharenz) und andererseits die
aktive Intervention (professional care) des Behandlers. Die Termine zur Erhaltungstherapie
von Implantatpatienten sollten laut Renvert und Giovannoli (Renvert und Giovannoli 2014)

folgende Punkte umfassen:
e Eine Aktualisierung des allgemeinen und dentalen Gesundheitsstatus des Patienten

e Bei Rauchern evtl. ein Entwéhnungsprogramm
e Ein Gesprach mit dem Patienten Uber dessen Beschwerden und Anliegen
e Eine Beurteilung der Plaque-Kontrolle sowie eine Remotivation des Patienten

e Beiklinischen Hinweisen auf eine Erkrankung die Anfertigung von Réntgenaufnahmen

der Implantate

e Eine klinische Untersuchung der Implantate und der periimplantaren Gewebe
- Sondierung an jedem Implantat und Dokumentation der Sondierungstiefen
- Screening auf Blutung und Eiterung beim Sondieren

- evil. das Entfernen der implantatgestiitzten Prothese zur Evaluation des

Implantatstatus

eine Beurteilung der Implantatstabilitat
e Eine okklusale Analyse

- Abrasionsfacetten

- Gelockerte Abutments und Restaurationen

- Frakturen von Schrauben, Abutments oder Implantaten
¢ Elimination von Plague und Zahnstein an den Implantaten

e Entwicklung eines auf den jeweiligen Patienten abgestimmten

Erhaltungstherapieprotokolls
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In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die vom Patienten durchgefihrte
mechanische Plaquekontrolle (mit manuellen oder elektrischen Zahnbursten) eine wirksame
vorbeugende Malinahme ist, sowie eine professionelle Intervention, die Anweisungen zur
Mundhygiene und mechanisches Debridement, eine Verringerung der klinischen Anzeichen
einer Entziindung ergab (Jepsen et al. 2015) .

Jedoch wird in der Literatur in keinem Erhaltungstherapieprotokoll angeraten, ein
verschraubtes Abutment vom Implantat zu l6sen, um so die Innenraume eines

Implantatsystems zu reinigen und von pathogenen Mikroorganismen zu befreien.

Da dieser Mikrospalt und das innere Lumen des Implantats als Keimreservoire angesehen
werden kdénnen und somit parodontalpathogene Mikroorganismen von der Reinigung bei
einer bisherigen Prophylaxe nicht belangt werden kdénnen, kénnen die Mikroorganismen
nach erfolgter Prophylaxe durch den Pumpeffekt wieder in den periimplantaren Sulkus
zurtickgelangen und dort zu einer Entwicklung einer periimplantaren Infektion beitragen
(Harder et al. 2013; Harder et al. 2010).

1.8 Ziele der vorliegenden Dissertation

Ziele dieser Dissertation beziehen sich auf die allgemeine Fragestellung, welche Methode
der Dekontamination zur Reduktion der TBC im Inneren eines Implantatsystems am besten
funktioniert. In der Literatur gibt es unseres Erachtens keine Beschreibung von einer

Vorgehensweise, ob und wie ein Implantatinnenraum gereinigt werden soll.
Daraus ergeben sich verschiedene Forschungsfragen, die untersucht wurden.
Forschungsfragen:

1. Besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der Verwendung von NaCl oder einer

anderen verwendeten Spullésung?
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2. Besteht ein signifikanter Unterscheid zwischen dem zusatzlichen Einsatz einer Birste
bei der jeweiligen Reinigungstechnik?
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2. Material und Methoden

2.1 Auswahl der Patienten

In der vorliegenden Dissertation wurden anonyme Plaque-Proben in der Poliklinik far
Parodontologie, Zahnerhaltung und Praventive Zahnheilkunde im Zentrum fir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde der Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn gesammelt. Die Proben wurden
von Patienten mit bekannter Parodontitis beider Geschlechter und unterschiedlichen Alters
entnommen. Die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Friedrich-Wilhelms-
Universitdt Bonn hatte keine Bedenken zur Probeentnahme geauf3ert (Nr. 433/19).
Ausgewahlt wurden nur erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit einer parodontalen
Taschensondiertiefe 2 6mm zwischen dem Gingivarand und dem klinisch sondierbaren
Boden des Sulkus bzw. der gingivalen/parodontalen Tasche. Eine antiinfektioése parodontale
Vorbehandlung und/oder die Einnahme von Antibiotika mussten mindestens drei Monate in
der Vergangenheit liegen. Zudem durfte sich in der Region der Probeentnahme kein

purulentes Exsudat zeigen.

2.2 Verwendete Implantate

In dieser Studie wurden 10 SICAce® Implantate (SIC-Invent, Basel, Schweiz) verwendet.
Dabei wurde nur das eigentliche Implantat verwendet, ohne Abutment oder
Superkonstruktion. Die Implantate haben eine Ladnge 9,5mm und einen Durchmesser von
4mm. Das Volumen des Implantatinnenraumes betragt 16ul. Die vertikale Lange des
Implantatinnenraumes, gemessen von der Implantatoberkante und dem Implantat Boden,
betragt 6mm (Abbildung 3).



25

2.3 Entnahme der Proben

Eine anonyme gemischte Plaqueprobe, bestehend aus mehreren anonymen einzelnen
subgingivalen Plaqueproben von dem oben beschriebenen Patienten, diente als Basis fir
die Untersuchung. Wéahrend der Entnahme aller Proben wurden sterile Einmalhandschuhe
getragen und die unmittelbare Umgebung der Entnahmeorte wurde vorher durch Watterollen
oral und bukkal trockengelegt. Zur Entnahme jeder einzelner Plague-Probe wurden eine
sterile Spezialkirette (Gracey-Kiurette DSG13/14; Hu_Friedy, Frankfurt am Main,
Deutschland) benutzt. Die Spezialkirette wurde in die parodontale Tasche bis zum
Sulkusboden eingefuhrt und unter leichten Druck gegen die zahntragende Seite
herausgezogen. Das Probematerial wurde in ein mit 500pl Kalberserum (FBS, Invitrogen,
Karlsruhe, Deutschland) geftilites Eppendorf Safe-Lock Tube, 1,5ml abgestrichen und wieder
verschlossen. Fir die nachste Probe am nachsten Patienten wurde eine neue sterile Kirette

eingesetzt.

Abb. 3: Implantatinnenraum (zur Verfigung gestellt von der Firma SIC-Invent, Basel,
Schweiz)
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2.4 Laborablauf und Versuchsaufbau

Die gesammelten Plaqueproben mit dem 500ul Kalberserum wurden fur zwei Minuten in
einem Vortexmischer auf hochster Stufe durchmischt. AnschlieBend wurden jeweils 16l des
Aliquot in die Innenraume der 10 SICAce® Implantate (SIC-Invent, Basel, Schweiz) mit einer
Kantle pipettiert (Abbildung 3). Das Volumen des Innenraums des SICAce® Implantates
wurde zuvor bemessen, indem die Implantate mit Kalberserum bis zur Oberkante gefullt
wurden. Die in die Kammer passende Flussigkeitsmenge wurde notiert und auf 16yl

bestimmt. Dies entspricht genau den Herstellerangaben.

Um die Implantate in eine stabile Position zu bringen, wurden die Implantate in ein 0,5ml

grolRes Eppendorf-Gefald gestellt.

Abb. 4: Implantate in Eppendorf-Gefal3 (Eigenes Foto)

Nach dem Benetzen der Innenrdume der Implantate wurden die Eppendorf Gefal3e nicht
verschlossen, aber abgedeckt, um sie vor Staubeinfall zu schitzen. AnschlieBend wurden
die Implantatinnenraume fur 24 Stunden bei Zimmertemperatur getrocknet.

Am darauffolgenden Tag, nach 24 Stunden, wurden die 10 SICAce® Implantat Innenrdume
mit 16pl steriler isotonischen 0,9 % NaCl Ldésung (NaCl, Fresenius Kabi, Bad Homburg,
Deutschland) angefeuchtet, um eine Probe entnehmen zu kénnen. Die ganze Versuchsreihe
erfolgte auf einem sterilen Untergrund. Je Implantat wurde eine Probe vor der Durchflihrung
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der jeweiligen Spiltechnik mit einer sterilen Papierspitze 1SO #60 (VDW, Miuinchen,
Germany) entnommen (Abbildung 5). Dabei wurde die Papierspitze fur jeweils 20 Sekunden
in den Innenraum des Implantats gehalten. Um ein Umknicken der Papierspitze am Boden
des Implantat Innenraumes zu vermeiden, wurde zuvor die Strecke von der Implantat

Oberkante bis zum Implantat Innenraum Boden gemessen (Abbildung 5)

Die Papierspitze wurde anschlie3end in einem nummerierten Eppendorf-Gefald aufbewahrt

und verschlossen.
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Abb. 5: Messung Papierspitzenlange (Eigenes Foto)

Danach wurden die Implantat-Innenraume nach dem Spul- und Probeentnahmeprotokoll
gereinigt (Tabelle 2).
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Tab. 2: Spil- und Probe-Entnahmeprotokoll (Blaue Pfeilen stellen den zeitlichen Ablauf dar)

Implantat 1-5 Implantat 6-10
Losungen |Probe |Spillen [Bursten [Spllen |Probe [Probe |Spulen |Biirsten |Spilen |Probe
CHX 0,2% X X X X X X X - X X
H,0, 10% X X X X X X X X X
Ethanol 70%| X X X X X X X - X X
NaCL09% | X X X X X X X X X

—

Die ersten funf Implantate wurden mit 10ml der jeweiligen Losung gespilt. Zur Spilung
wurde eine sterile Spritze, Discardit I, 20ml mit einer sterilen Kanule, Luer 0,9x42mm 20G
verwendet. AnschlieRend wurden die funf Implantate mit einer Birste, Interdentalbtirste,
Curaprox prime CPS 06, Durchmesser 1,6mm (Curaden Deutschland GmbH, Stutensee,
Deutschland) in 10 aufeinander folgenden Hubbewegungen gereinigt. Nun wurden die

Innenrdaume der Implantate erneut mit 10ml der jeweiligen Lésung gesplilt.

Nach der jeweiligen Spiltechnik wurde eine Probe mit einer sterilen Papierspitze fur jeweils
20 Sekunden entnommen und ebenfalls in ein nummeriertes Eppendorf-Gefald gepackt und

verschlossen.

Die néachsten 5 Implantat-lnnenraume wurde ebenfalls mit 16ul 0,9 % NaCl-Losung
angefeuchtet, und es wurde eine Probe mit einer sterilen Papierspitze entnommen. Danach
wurde der Implantat-Innenraum mit jeweils 20ml (2x10ml, damit die Sptlmenge gleichbleibt)
der jeweiligen Spullésung gesplilt. Jedoch fand bei diesen 5 Implantaten keine zusatzliche
Reinigung der Implantatinnenrdume mit einer Interdentalblrste statt. Nach der Spultechnik
wurde wieder eine Probe mit einer sterilen Papierspitze entnommen und in ein nummeriertes

Eppendorf-Gefal3 verschlossen.

Die jeweiligen Nummern der Implantate und die dazugehdrigen Nummern der Eppendorf
GefalRe mit den enthaltenden Papierspitzen vor und nach der Durchfiihrung der jeweiligen

Spultechnik wurden in eine Microsoft-Excel® Tabelle tibertragen und festgehalten.
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Nach Abschluss der Versuchsreihne wurden die gesammelten Proben in den
Eppendorfgefal3en fur die Identifikation der Total-Bacteria-Counts (TBC) in ein externes
Labor geschickt (Oro-Dentale Microbiology/Laboratory Dres. Hauss) und mittels quantitative
real-time PCR (Carpegen®PerioDiagnostik, Carpegen, Minster, Deutschland) quantifiziert.
Das Labor war verblindet in Bezug auf die verwendete Spulldsung und den Zeitpunkt der
Probeentnahme sowie bezlglich der Verwendung einer Birste. Die verwendeten Implantate

wurden vor und zwischen jeder Versuchsreihe gereinigt, gespult und sterilisiert.
Folgende Spullésungen wurden verwendet:
e Chlorhexidindiglukonat 0,2 % (CHX; Kressler Pharma, Wiesbaden, Deutschland)
e Ethanol 70 % (Ethanol; Otto Fischar GmbH, Saarbriicken, Deutschland)

e Wasserstoffperoxid 10 % (H202; eigene Herstellung im eigenen Labor der ZZMK,

Bonn)
e Isotonische NaCl Losung 0,9 % (NaCl; Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland)

Somit ergaben sich bei einer Probeentnahme vor- und nach jeder Spultechnik insgesamt 80
Proben. 10 Proben wurden vor der jeweiligen Spultechnik und 10 Proben nach der jeweiligen

Spultechnik gewonnen. Dabei wurden 4 verschiedene Lésungen verwendet.

Alle durchgefuhrten Versuchsreihen wurden mit einer Kamera aufgenommen, um etwaige

Fehler wahrend der Durchfihrung festzustellen.
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' Implantat 1-5 . Implantat6-10
Spliltechnik  Spultechnik
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 implantat 155 I

2. Probeentnahme

Externes Labor
PCR Quantifizierung

Abb. 6: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus

2.5 Quantifizierung durch Real-Time-PCR
Fur die Analyse der Bakterienproben wurde die quantitative Real-Time-PCR als
Identifikationsmethode benutzt. In dieser Versuchsreihe wurden TagMan-Sonden, auch

Hydrolyse-Sonden genannt, verwendet. Wenn eine Zielsequenz vorhanden ist, hybridisiert
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die Sonde unterhalb der Primerstelle und wird durch die Tag-Polymerase, welche zusatzlich
eine 5-3'-Exonuklease-Aktivitat besitzt, wahrend der Synthese des Gegenstranges am 5'-
Ende abgebaut, wodurch sich Quencher und Donor-Fluorochrom voneinander entfernen und

eine gesteigerte Fluoreszenz gemessen werden kann.

2.6 Statistische Analyse
Alle Proben wurden mittels Real-Time-PCR auf ihre Gesamtbakterienzahl (Total-Bacterial-
Counts; TBC) untersucht und mittels Microsoft-Excel® statistisch ausgewertet, visualisiert

und archiviert.

Weiter verarbeitet wurden die Daten mit SPSS fur Windows®© (SPSS GmbH, Minchen,
Deutschland). Als Modell wurde eine Varianzanalyse (ANOVA) verwendet. Zur Durchflihrung
der ANOVA missen zwei Grundannahmen getroffen werden. Es muss eine Normalverteilung
der Residuen vorliegen und eine Varianzhomogenitat bestehen. Die Daten zeigten keine
signifikant  unterschiedlichen Varianzen zwischen den Gruppen und keine
Heteroskedastizitat (Breusch-Pagan-Test: p=0,114). Die Residuen sind nicht signifikant
nicht-normalverteilt (KS: p=0,2; Shapiro-Wilk: p=0,423). Die Grundannahmen fir die ANOVA

sind also erfullt.

Um die erhaltenen Daten in Relation zu setzen, wurde die LogDifferenzen der Reduktion der

Total-Bacteria-Counts (TBC) vor und nach der jeweiligen Reinigungstechnik verwendet.
Folgende Nullhypothesen wurden dabei aufgestellt:
1. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Losung A und Ldsung B.

2. Es besteht kein signifikanter Unterschied, ob zuséatzlich eine Blrste eingesetzt wurde

oder nicht.

Das Signifikanzniveau liegt bei beiden Tests bei a < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeiner Uberblick

Es wurden insgesamt 80 Proben zur Auswertung herangezogen. Diese 80 Proben stellen
sich folgendermalRen zusammen: Je Implantat eine Probe vor und nach Innenraum
Desinfektion. Insgesamt 10 Implantate (5 mit Birste und 5 ohne Birste), mit jeweils 4
verschiedenen Spullésungen und je Implantat zwei Proben (vor und nach Innenraum

Desinfektion).

Die statistische Auswertung der erhaltenen Daten zeigte einen signifikanten Einfluss auf die
Bakterienzahlen unabhangig davon, ob eine Birste verwendet wurde oder nicht und das bei
allen verwendeten Spullésungen (F(3,32)=30,247;p<0.001; Tabelle 3).

Die kombinierte Anwendung von Burste und Spulung resultierte in einer mittleren Reduktion
der TBC von 50,0 % (95 % CI 33.9 — 66.1), die ausschliel3liche Spulung ergab eine mittlere
Reduktion der TBC von 65,2 % (95 % CI 51.8 — 78.6). Kein signifikanter Unterschied konnte
festgestellt werden ob eine Birste verwendet wurde oder nicht (F(1,32=1,882; p=0.18;
Tabelle 3).



33

Tab. 3: Statische Berechnungen der Labordaten fur 40 Proben mit oder ohne Burste

Tests der Zwischensubjekteffekte
Abhangige Variable:
Typ Il Beobachtete

Quadratsumm Mittel der Partielles Eta-| Dezentr. | Trennscharfe
Quelle e df Quadrate F Sig. Quadrat Parameter b
Korrigiertes 46,1112 7 6,587 13,554 0,000 0,748 94,879 1,000
Modell
Konstanter 80,990 1 80,990 166,647 0,000 0,839 166,647 1,000
Term
Brush 0,915 1 0,915 1,882 0,180 0,056 1,882 0,265
Solution 44,099 3 14,700 30,247 0,000 0,739 90,740 1,000
Brush * 1,097 3 0,366 0,753 0,529 0,066 2,258 0,192
Solution
Fehler 15,552 32 0,486
Gesamt 142,653 40
Korrigierte 61,663 39
Gesamtvariati
on
a. R-Quadrat = ,748 (korrigiertes R-Quadrat = ,693)
b. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

3.2 Reduktion der Bakterienzahlen der jeweiligen Spullésungen

Die durchschnittliche LogTBC (vorher) minus LogTBC (nachher) bei der Gruppe Ethanol lag
bei 0,75 (0,30 1,20). Bei H20:2 lag die Differenz bei 3,23 (2,78 3,68). Fur CHX wurde 1,03
(0,58 1,48) gemessen und fur NaCl 0,68 (0,23 1,13) (Tabelle 4).
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Tab. 4: Differenz LogTBC (vorher) - LogTBC (hachher)

Differenz LogTBC (vorher) - LogTBC (nachher)
Abhéngige Variable:

95% Konfidenzintervall
Solution Mittelwert Untergrenze | Obergrenze
Alc 0,751 0,301 1,200
H202 3,227 2,778 3,676
CHX 1,032 0,583 1,482
NaCl 0,681 0,232 1,131

Dies entspricht einer durchschnittlichen Reduktion der TBC um 52,8 % (95 % CI 26,0 % bis
69,9 %) fir Ethanol. Ahnliche Werte ergaben sich fir CHX 64,4 % (95 % CI 44,2 % bis 77,3
%) und NaCl 49,4 % (95 % CI 20,7 % bis 67,7 %) (Tabelle 5).

Die Reduktion der TBC bei H202 hingegen lag bei durchschnittlich 96 % (95 % CI 93,8% bis
97,5 %) der Anfangs-TBC (Tabelle 5).
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Tab. 5: Reduktion der TBC in Prozent

Reduktion der TBC in Prozent

95% Konfidenzintervall
Mittelwert Untergrenze | Obergrenze
Alc 52,8 26,0 69,9
H202 96,0 93,8 97,5
CHX 64,4 44,2 77,3
NacCl 49,4 20,7 67,7

Spillésungsbedingte Reduktion der Bakterienanzahl

und nach der Spolung (INTBC[pra] - INTBC paost])

Differenz der logarthrmierten Bakterenanzahl vor-

EtOH Hz02 CHX MaCl
Spullésung

Fehlarbalken: 95% Cl

Abb. 7: Reduktion der TBC (logaritmiert) der getesteten Spullésungen
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3.3 Vergleich Spulldsungen untereinander

Vergleicht man die Spulldsungen untereinander und untersucht welche Spulldsung
gegenuber einer anderen Spulldsung einen signifikanten Unterschied zeigt, dann zeigt sich
dies nur bei H202 gegentiber CHX, Ethanol und NaCl (alle p-Werte <0.001; Tabelle 6). Bei
Ethanol vs. CHX vs. NaCl zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 6).

Spillésungsbedingte Reduktion der Bakterienanzahl
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Abb. 8: Reduktion der TBC der jeweiligen Spullésungen
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Tab. 6: Vergleich der Spulldsungen untereinander (Log Differenzen)

Vergleich der Spillésungen untereinander

Abhéngige Var| LogDif | | | |
Bonferroni
Mittelwertdiffe 95% Konfidenzintervall

(I) Solution renz (I-J) Std.-Fehler Sig. Untergrenze | Obergrenze

Alc H202 -2,4768 0,31177 0,000 -3,3536 -1,6000
CHX -0,2820 0,31177 1,000 -1,1588 0,5948
NacCl 0,0690 0,31177 1,000 -0,8078 0,9458

H202 Alc 2,4768 0,31177 0,000 1,6000 3,3536
CHX 2,1948 0,31177 0,000 1,3180 3,0716
NacCl 2,5458 0,31177 0,000 1,6690 3,4226

CHX Alc 0,2820 0,31177 1,000 -0,5948 1,1588
H202 -2,1948 0,31177 0,000 -3,0716 -1,3180
NaCl 0,3510 0,31177 1,000 -0,5258 1,2278

NaCl Alc -0,0690 0,31177 1,000 -0,9458 0,8078
H202 -2,5458 0,31177 0,000 -3,4226 -1,6690
CHX -0,3510 0,31177 1,000 -1,2278 0,5258

Grundlage: beobachtete Mittelwerte.

*, Die Mittelwertdifferenz ist in Stufe ,05 signifikant.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Dissertation wurde die Reduktion von Bakterienzahlen im Inneren eines
Implantatsystems im Hinblick auf vier unterschiedliche Spulldsungen untersucht. Dabei
konnte mit allen vier Spullésungen eine Reduktion erzielt werden. Mit H202 konnte eine
durchschnittliche Reduktion von 96 % erreicht werden. Alle anderen Spullésungen zeigten
durchschnittliche Reduktionen von 52,8 % mit Ethanol, 64,4 % mit CHX und 49,4 % mit NaCl.
Untereinander ergab sich nur gegenuber H20:2 ein signifikanter Unterschied zu Ethanol, CHX
oder NaCl. Zusétzlich wurde noch der Einsatz einer Birste ausgewertet, bei der jedoch kein
signifikanter Unterschied bei der Anwendung bewiesen werden konnte. Die Reduktion von

Bakterien ist bei der Behandlung und/oder Vorsorge einer Periimplantitis entscheidend.

4.1 Material und Methoden

In dieser in-vitro Studie wurden 10 Implantate eines Herstellers verwendet. Die Implantate
bestehen nur aus dem Implantatkdrper und nicht aus einem zusétzlichem Abutment oder
einer Suprakonstruktion. Gereinigt wurde der innere Anteil des Implantatkdrpers (Abb. 2).
Durch den Versuchsaufbau und die untersuchten Stellen, I&sst sich kein Rickschluss auf
etwaige Einfliisse der Ergebnisse durch die Abutmentverbindung und/oder Suprakonstuktion
ziehen. In anderen Studien konnte bereits ein Zusammenhang der Abutment-
Suprakonstruktion als Keimreservoir und einer Periimplantitis gezeigt werden (Harder et al.
2010). Die Implantatinnenraume wurden mit den gewonnenen Plaqueproben benetzt und
getrocknet. Die Plagueproben fur das Aliguot wurden von erwachsenen Probanden mit
Parodontitis aus dem studentischen klinischen Kurs der Poliklinik fir Parodontologie,
Zahnerhaltung und Préaventive Zahnheilkunde im Zentrum fur Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde der Universitdt Bonn gewonnen. Die Plaqueproben und die Anzahl der
Implantate dient somit nur als Stichprobe und ist aufgrund der geringen Anzahl der
untersuchten Implantate nicht reprasentativ. Alle Patienten gaben freiwillig nach eingehender

Aufklarung eine anonyme Plaqueprobe ab. Da die jeweiligen Spullésungen zu
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unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht wurden, mussten auch die Plaqueproben zu
unterschiedlichen Zeitpunkten gesammelt werden, wodurch sich zwangslaufig eine
unterschiedliche Anzahl an Bakterien ergibt. Um diese Problematik zu beheben, wurde nicht
die totale bakterielle Reduktion berlcksichtigt, sondern die relative Reduktion in Prozent.
Dadurch konnen die unterschiedlichen Anzahlen an Bakterien verglichen werden. Die
Uberlegung, eine Basis-Aliquot zum Beginn der Versuchsreihen einzufrieren, um gleichartige
Ausgangskonzentrationen von TBC zu haben, wurde von einem Experten des
Untersuchungslabor verworfen. Das Einfrieren hatte womdglich nicht abzuschatzende
Einflisse auf die Ergebnisse gehabt. Der Versuchsaufbau wurde méglichst einfach gestaltet
und fur alle vier Spullésungen exakt gleich durchgefuhrt. Dabei wurde eine Kamera zur
Versuchsdokumentation verwendet, um eventuelle Fehler im Nachhinein erkennen zu
kénnen. Verwendet wurde nur gangige Instrumente, die sich im Praxisalltag wiederfinden

lassen. Somit kann trotz einer in-vitro Studie ein Bezug in-vivo genommen werden.

Zur mikrobiellen Analyse wurde die Real-Time-PCR benutzt, da diese Methode bereits in
vorherigen Veroffentlichungen zur Besiedlung von Implantatinnenrdumen benutzt wurde
(Jervge-Storm et al. 2015). Dieser Methode ist die Kultivierung entgegenzusetzen (Jervge-
Storm et al. 2005). Im Gegensatz zur Kultivierung unterscheidet die Real-Time-PCR nicht

zwischen lebendigen und toten Bakterien (Loomer 2004).

Da die Bakterien bei der Probegewinnung und anschlieBender Trocknung nicht
Uberlebensfahig sind, wurde die Kultivierung nicht als Bestimmungsmethode gewahlt. Die
Real-Time-PCR st nicht auf Uberlebende Bakterien angewiesen, sondern zeigt eine
Kombination aus ubriggebliebenen Bakterienresten und tiberlebenden Bakterien. Wenn eine
Reduktion mit der Real-Time-PCR nachgewiesen werden kann, dann ware der Unterschied
bei der Kultivierung noch deutlicher. Ein weiterer Vorteil der Real-Time-PCR ist der Nachweis
auf niedrigerem Niveau als bei der Kultivierung. Mindestens 102 versus 10*. Dadurch kdnne
auch kleinere Bakterienmengen ausgewertet werden. Diese Vorteile gegenuber
konventionellen Kultivierungsmethoden oder der Mikroskopie biete eine viel genauere

Grundlage fir die Bewertung verschiedener Spilprotokolle. Zudem ist der mogliche
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Nachweis von abgestorbenen Bakterien kein grundsatzliches Problem. Die Absicht war es,
die Entfernung und nicht das Abttten von Bakterien zu messen.

4.2 Ergebnisse

In der vorliegenden Dissertation wurden vier Spullosungen miteinander verglichen.
Zusatzlich wurde der Einsatz einer Burste untersucht. H202 konnte die gré3te mittlere relative
Reduktion der Bakterienzahlen nachgewiesen werden. Dabei ist zu erwdhnen, dass die
verwendete H202 Lésung 10 % ist. Haufig werden in Zahnarztpraxen H202 Lésung von 3-5
% verwendet. 10 % H202 Losungen werden z.B. fir ein Bleaching der Zédhne benutzt. In
andere Studien zur Reduktion von Bakterien wurde ebenfalls 10 % und oder 3 % H20:2
Lésungen benutzt, welches jeweils eine gute Reduktion der Bakterienzahlen zeigten (Alt et
al. 1999; Ntrouka et al. 2011)

Bei allen Spullésungen konnten im Mittelwert eine Reduktion der Bakterienzahlen bewirken,
egal, ob eine Blrste benutzt wurde oder nicht. Interessant dabei ist, dass der zuséatzliche
Einsatz einer Burste in den jeweiligen Spulprotokollen keine signifikante Steigerung der
Reduktion erwirken konnte. Eher zeigte sich der gegenteilige Effekt. Der Einsatz einer Blirste
hatte im Vergleich zum Spulprotokoll ohne Bulrste zu einer Verringerung der Reduktion
geflihrt. Ausnahme ist die Gruppe mit CHX 0,2 %, bei der Versuchsreihe wurde mit dem

zusatzlichen Einsatz einer Blrste eine Steigerung der Reduktion der Bakterienzahlen erzielt.

Vermutlich ist dieser Effekt auf das Trocknen der Plaqueproben im Inneren des Implantats
zuruckzufihren. Durch das Trocknen der Plaqueproben kleben die Bakterien auf der
Innenseite des Implantats fest. Die Implantate wurde vor der Probeentnahme zwar wieder
mit NaCl 0,9 % angefeuchtet, dadurch wurden die Bakterien jedoch vermutlich nicht von der
Oberflache vollstandig geldst. Der Einsatz einer Blrste konnte dadurch zu einem
gesteigerten Losen von Bakterien an der Inneren Implantatoberflache gefuhrt haben, als eine
reine Spulung. Dabei waren bei der Probeentnahme mehr Bakterien von der Papierspitze
aufgenommen worden, was eine hohere Restanzahl von Bakterien suggerieren hatte.

Demzufolge koénnten die Ergebnisse unter Umstanden leicht verzerrt worden sein. Ein
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signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht festgestellt werden. An dieser Stelle der
Diskussion muss erwahnt werden, dass die Beschichtung der Implantate dieser Studie nicht
mit einem echten Biofilm vergleichbar ist, wie er in-situ Implantaten gefunden wird. Dies stellt
eine Einschrankung dieser Studie dar, die akzeptiert wurde, um die meisten Fragen in-vitro
vergleichen zu kénnen. Es muss angenommen werden, dass der kunstliche ,Biofilm“ in der
inneren Kammer der Implantate lediglich eine Beschichtung oder klebrige Schicht aus
Bakterien und getrocknetem Kalberserum war. Daher ist die Verwendung der Bulrste in der
Studie nicht vollstandig mit einer klinischen Situation vergleichbar, da die Blirste bakterielle
Trimmer maoglicherweise freigesetzt und somit die Ergebnisse verfalscht haben kann.
Dennoch konnte der Einsatz einer Birste in mehreren Studien als sinnvoll erachtet werden,
da ein Biofilm nicht alleine durch SpulmalRnahmen entfernt werden kann. Eher muss die
Entfernung eines Biofilms in der Innenkammer alleine durch Spilen als nahezu unmaglich

angesehen werden (Dostie et al. 2017).

4.3 Literaturvergleich

Eine Besiedlung des periimplantaren Gewebes mit Mikroorganismen kann auch aus dem
Inneren eines Implantatsystems erfolgen (Cosyn et al. 2011; Jervge-Storm et al. 2015;
Penarrocha-Oltra et al. 2016). Zuséatzlich stehen Endotoxinen dieser Verbindungsweg offen
(Harder et al. 2010; Harder et al. 2012). Dieser Verbindungsweg aus dem inneren Teil eines
Implantats steht im Verdacht einen Knochenverlust bzw. eine Periimplantitis hervorzurufen
oder zu verstarken. In einer Studie, bei der 15 Implantate nicht einheilten und somit als
fehlgeschlagen definiert wurden, wurde ein dinner durchlassiger Raum und
Mikroorganismen auf Ebene der Implantat/Abutment-Verbindung gefunden. Es wurde
vermutet, dass ein Eindringen von Mikroorganismen in den Mikrospalt auf Knochenniveau
ein Risiko fur Knochenrickgang durch Bakterienbesiedlung darstellt (Covani et al. 2006).
Wenn daher wahrend einer unterstitzenden Therapie oder aus anderen Griinden die
Suprakonstruktion und das Abutment entfernt werden missen, ist es wichtig, die
Innenkammer vor dem erneuten Einbringen des Abutments und der Restauration zu

dekontaminieren. Eine kirzlich veroffentlichte Studie einer US-amerikanischen Universitat
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zeigte, dass ca. 1/3 der untersuchten Patienten und 1/5 aller gemessenen Implantate eine
Periimplantitis aufwiesen. Als Hauptrisikofaktoren flr Periimplantitis erwiesen sich
schlechtsitzende oder schlecht gestaltet festsitzende und zementierte Restaurationen sowie
Parodontitis in der Anamnese (Kordbacheh Changi et al. 2019). In einer sehr aktuellen
Veroffentlichung wurden diese Aspekte in Kombination mit anderen Faktoren wie lokaler
Entzindung, Grad der Compliance, Verhéaltnis von Knochenverlust/Alter und verbleibenden
Taschen =25 mm als nutzlich befunden, um Personen mit einem Risiko fur die Entwicklung
von Periimplantitis zu identifizieren (Heitz-Mayfield und Salvi 2018). Die primaren
Hypothesen umfassten, welches Verfahren zu einer hoheren TBC-Reduktion in der inneren
Kavitat eines zweiteiligen Implantats fihren wirde. In einer In-vivo-Studie tber einen Monat
an Zahnimplantaten wurden nach Spulen mit 0,12 % Chlorhexidin sowohl &ufRerlich als auch
innerlich nach Entfernung der Abutments keine Effekte festgestellt. Es wurde der Schluss
gezogen, dass Chlorhexidin in einem Dekontaminationsprotokoll nicht wirksam war
(Romanos et al. 2016). Ebenso identifizierte ihre Studie keine lebenden Bakterien. Sie
bestimmten Bakterienprofile von Proben mit Hilfe des Mikroarrays zur Identifizierung
menschlicher oraler Mikroben (Romanos et al. 2016). Eine aktuelle Studie fand keine
Uberlegene Wirkung im Vergleich von 0,9 % NacCl, Tetracyclin-Paste, 1 % Chlorhexidin-Gel,
35 % Phosphorsaure-Gel oder einer neuartigen chemischen Formel (0,3 % Cetrimid, 0,1 %
Chlorhexidin und 0,5 % EDTA) auf SLA-Titanscheiben(Dostie et al. 2017). Sie quantifizierten
Bakterien aus rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen der Implantatoberflachen und
lebende Bakterien mit konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie (Dostie et al. 2017). In der
Studie wurde der Spulung mit 10 % H202 noch 0,125 % Phosphorsaure als Stabilisator
zugesetzt. Eine zusatzliche Wirkung der Saure auf die Bakterien ist wahrscheinlich zu
vernachlassigen, da der Einfluss des Stabilisators durch die Wirkung von 10 % H20:2
Uberlegen ist. In einer Studie wurden zwei Zentimeter lange Stiicke von Polyurethan- und
Silikonschlauchen, wie sie auf Intensivstationen verwendet werden, mit Bakterien
kontaminiert, die aus Blutkulturen von Patienten mit katheterbedingter Blutvergiftung
gewonnen wurden. 3 % Wasserstoffperoxid reduzierte nicht nur das Bakterienwachstum,
sondern sorgte auch fir eine effektive Prophylaxe aufgrund langanhaltender antibakterieller

Wirkungen in-vitro (Alt et al. 1999). In einer weiteren in-vitro Studie wurden sieben
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verschiedene LoOsungen auf Titanscheiben auf ihre Fahigkeit getestet, aus Speichel
stammende dentale Biofilme zu entfernen (Ntrouka et al. 2011). Unter den sieben Losungen
wurden 10 % Wasserstoffperoxid, 0,2 % Chlorhexidin und steriles Wasser untersucht. Das
Abtoten von Bakterien wurde anhand der Anzahl der verbleibenden koloniebildenden
Einheiten (KBE) gemessen, die nach anaerober Kultivierung verblieben. Chlorhexidin war
sterilem Wasser Uberlegen (p = 0,032) und H202 war sterilem Wasser bzw. Chlorhexidin
Uberlegen (p < 0,002), was die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstitzt. Eine weitere
in-vitro Studie testete verschiedene Lésungen, darunter 3 % H202 und 0,2 % Chlorhexidin,
auf Titanscheiben mit menschlichem oralem Biofilm. Biofilm wurde auf Titanscheiben
erzeugt, die in eine Acrylschiene eingesetzt waren und 12 h von Freiwilligen getragen
wurden. Hier wurden Mikroskopie und quantitative Assays eingesetzt, um den Anteil von
lebenden und aktiven Zellen sowie toten und inaktiven Zellen zu bestimmen (Gosau et al.
2010). Chlorhexidin und H202 zeigten eine deutliche bakterizide Wirkung gegen anhaftende
Bakterien. Angesichts dieser Daten kann man davon ausgehen, dass die restlichen TBC in

dieser Studie teilweise aus toten oder beschadigten Bakterien bestanden haben kénnten

4.4 Starken / Schwéachen

Zu den Starken der Studie zahlt, dass immer derselbe Implantattyp verwendet wurde und
somit eine Variable aufgrund unterschiedlicher Implantatinnenrdume eliminiert werden
konnte. Der Ablauf wurde ebenfalls standardisiert und in anwenderfreundliche Schritte
aufgeteilt. Zudem wurden die Untersuchungen von ein und der selben Person durchgefihrt.
Die Auswertung der Proben wurde ebenfalls von ein und dem selben verblindeten Labor
ausgewertet. Das Limit bzw. die Schwéchen der Studie ergeben sich aus der kleinen Anzahl
der untersuchten Implantate, welche aus Kostengriinden mehrfach verwendet werden
mussten. Daraus resultiert, dass fir jede Versuchsreihe neue Plagueproben gesammelt
werden mussten und somit eine Varianz in der Probenqualitat entsteht. Da es sich bei der
Studie um eine in-vitro Studie handelt, befindet sich bei der Untersuchung der
Implantatinnenraume kein echter Biofilm auf der Implantatinnenseite, sondern getrocknetes

klebriges Kalberserum mit undefinierten Bakterien.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Dissertation war es, eine effektive, wirksame und simple Methode zur Desinfektion
eines Innenraumes von einem Implantatsystem zu evaluieren. Dazu wurden drei géangige
Spullésungen H202 10 %, CHX 0,2 %, und Ethanol 70 % mit NaCl 0,9 % als Kontrolle
verglichen. Alle drei Spullosungen weisen eine bakterienreduzierende Wirkung auf und
finden haufig in Zahnarztpraxen Anwendung. Um alle vier Spullésungen miteinander
vergleichen zu konnen, wurde ein einfaches und anwenderfreundliches Spulprotokoll
entwickelt. Durchgefihrt wurde dieses Spllprotokoll an 10 SICAce® Implantaten. Dabei
wurden die Innenraume von 10 Implantaten mit anonymen Plaque-Proben benetzt und 24
Stunden getrocknet. Anschlieend wurden die Implantate mit den unterschiedlichen
Spullésung gespdult. Bei der Halfte der jeweils zu reinigenden Implantaten wurde zusatzlich
noch eine handelstbliche Interdentalbirste verwendet. Vor und nach jeder Reinigung wurde
eine Probe genommen und mittels PCR- Methode ausgewertet. Die spétere statistische

Analyse ergab eine relative Reduktion der Bakterienzahl um:
H202: 96,0 %

CHX: 64,4 %

Ethanol: 52, 8%

NaCl: 49,4 %

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass H20: eine deutlich bessere Reduktion der
Bakterienzahl zeigt als die anderen drei Spillésungen. Eine zusatzliche Anwendung einer
Burste im Implantatinnenraum konnte keinen signifikanten Unterschied zeigen. Insgesamt
wurden 80 Proben gesammelt und ausgewertet. Die gewonnenen Daten und Ergebnisse
geben Hinweis darauf, dass eine deutliche Reduktion der Bakterienzahlen mdglich ist.
Fraglich ist jedoch, ob in-vivo diese Methode Anwendung findet, da bei keiner
routinemanigen Implantatkontrolle die Suprakonstruktion inklusive Abutment entfernt wird

und somit gereinigt werden kann. In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang des
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Innenraumes eines Implantates mit den umliegenden Geweben nachgewiesen werden. Es
besteht ein Verbindungsweg und damit auch ein Austausch von Mikroorganismen. Diese
Untersuchung hat einen wichtigen Beitrag bei der Bekampfung von Mikroorganismen im
Implantatinnenraum. Somit ist bei einer Periimplantitis Therapie die Frage der Notwenigkeit
einer Reinigung dieses Schlupfwinkels gestellt. Eine exakte Aussage Uber die Reduktion ist

jedoch nicht mdglich, da es sich um eine In-Vitro-Studie handelt.
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