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1. Einleitung

1.1 Dentale Implantologie

In der heutigen modernen Gesellschaft nehmen Asthetik und Jugendlichkeit einen wach-
senden Stellenwert ein. Sowohl im anterioren als auch im posterioren Kieferbereich ist
der Zahnverlust mit einer starken Abnahme der Lebensqualitéat assoziiert. Dazu gehéren
der Kaukomfortverlust, asthetische Einbuf3en, progredienter Knochenabbau und funktio-
nelle Probleme. Trotz steigenden Bewusstseins fur Prophylaxe und Zahnerhaltung und
der damit einhergehenden Reduktion von Karieslasionen in den meisten Altersklassen
wachst der Wunsch nach hochwertigem Zahnersatz in den letzten Jahren stark (Stehr,
2016).

Die Zahl der kariesfreien Gebisse hat sich in den Jahren von 1997 bis 2014 laut der funf-
ten Mundgesundheitsstudie verdoppelt (Jordan und Micheelis, 2016). Acht von zehn der
12-jahrigen Kinder sind heute kariesfrei. Bei den 35- bis 44-Jahrigen ist die Anzahl der
Zahne mit Karieserfahrung seit 1997 um 30 Prozent zurtickgegangen. Jedoch ist jede*r
zweite jungere Erwachsene von einer parodontalen Erkrankung betroffen, wovon jede*r
Zehnte sogar eine schwere Parodontitis aufweist. Bei den 75- bis 100-Jahrigen weisen
sogar neun von zehn Menschen eine moderate bzw. schwere Parodontitis auf. Durch den
demographischen Wandel kommt es infolge von Parodontitis auch heute noch zu multip-
len Zahnverlusten und gar Zahnlosigkeit. Je nach Ausmalf sind Kronen- und Briickenver-
sorgungen nicht mehr indiziert und herausnehmbarer Zahnersatz wird notwendig (Jordan
und Micheelis, 2016). Im Vergleich zum herausnehmbaren, dental-mukosal getragenen
Zahnersatz sind die Akzeptanz und Funktionalitét bei festsitzendem Zahnersatz hoher,
was die Lebensqualitat der Patienten verbessert (Strub et al., 2011). Patienten verfiigen
heute zehnmal haufiger Gber Implantate als noch im Jahr 1997 (Jordan und Micheelis,
2016).

Ein dentales Implantat fungiert als ,kunstliche Zahnwurzel®. Dazu wird ein alloplastischer
Konfektionsteil inseriert, welcher spéater der Aufnahme von Zahnersatz dient. Ferner kon-
nen Implantate der Fixierung von Epithesen im Mund-, Kiefer-, Gesichtsbereich dienen.
Dank Fortschritt und Weiterentwicklung der modernen Implantologie in den letzten Jahr-

zehnten gewinnt diese in Kombination mit dentaler Prothetik immer mehr an
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gesellschaftlicher Beliebtheit. Neben der Einzelzahnversorgung sind einseitige Freiendsi-
tuationen, Pfeilervermehrung bei grofRen Schaltlicken fir implantatgetragene Bri-
ckenversorgungen und kombinierte Prothesen mdogliche Indikationsbereiche. Hinzu
kommt der Einsatz von Implantaten zur Verbesserung des Halts bei Totalprothesentra-
gern mit fortgeschrittener Knochenatrophie sowie zur Befestigung von Epithesen
(Schwenzer et al., 2019).

Die moderne Entwicklung der Implantologie begann mit der Entdeckung der Biokompati-
bilitat von Titan durch den schwedischen Orthopaden Branemark im Jahr 1967. Bedeut-
sam ist bis heute die Etablierung seines Begriffs der Osseointegration (siehe Kap. 1.2).
Mit seinen Mitarbeitern entwickelte er ein zweiphasiges Implantatsystem, welches aus
einem schraubenférmigen Reintitan-Implantat und Verbindungselementen fiir die Veran-
kerung des Zahnersatzes mitsamt dem dazugehdrigen genormten Instrumentarium zur
Insertion bestand (Albrektsson et al., 1981). Dabei hat Branemark die Notwendigkeit von
Sterilitat, die Verwendung genormter Instrumente und die Bedeutung einer funktionslosen
Einheilung betont (Branemark et al., 1983).

Bis heute hat dieses Konzept nur geringe Veréanderungen erfahren. Dazu gehdren die
Variation von Implantatdesign, Implantatlange und der Implantatmaterialien und deren
Oberflachenbeschaffenheit. Auch wurden Modifikationen des Operationsablaufs bezlg-
lich des Implantations- und des Belastungszeitpunktes in zahlreichen numerischen, ana-
lytischen und experimentellen Studien untersucht (He et al., 2018; Schliephake et al.,
2012; Toth et al., 2017; Vervaeke et al., 2013).

1.1.1 Implantatdesign

Ein dentales Implantat besteht aus einem in den Knochen inserierten, enossalen Basistell
und einem prothetischen Retentionselement (Abutment). Dabei lasst sich zwischen ein-
phasigen und zweiphasigen Modellen unterscheiden. Bei einteiligen Systemen sind beide
Konstruktionsteile in einem Stlick vereint, wahrend bei zweiteiligen Systemen das Abut-
ment (Sekundarteil) mit dem Implantatkérper (Primérteil) |6sbar verbunden ist (Weber,
2016). Die enossalen Primarteile der Implantate kdnnen dabei verschiedene Designs auf-
weisen. Dazu gehéren Extensionsimplantate, wie Blatt- oder Diskimplantate, Nadelim-

plantate, Zylinderimplantate oder Schraubenimplantate (Spiekermann et al., 1994).
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Aufgrund maglicher inflammatorischer Ausbreitungsprozesse und schwieriger Explanta-
tion hat man sich anschlieBend den zahnwurzeldhnlichen Implantatformen zugewandt
(Olivier und Kreusser, 2009). Als Formvarianten sind dabei der zylindrische, zylindrisch-
konische und konische Typ zu unterscheiden, welchen allen ein wurzelanaloges Design

gemein ist.

1.1.2 Implantatmaterial Titan

Fur eine erfolgreiche Integration eines Implantates im Organismus muss dieses Eigen-
schaften wie Gewebevertraglichkeit, eine biomechanische Funktionalitat und biologische
Stabilitat aufweisen. Einerseits muss ein Implantat Widerstand gegen mechanisch ein-
wirkende Kréfte leisten, andererseits jedoch auch biologisch induzierten physikochemi-
schen Prozessen standhalten kdnnen (Weber, 2016).

Bezlglich der Biokompatibilitat, also Gewebevertraglichkeit, lassen sich alloplastische
Materialien in diverse Grade einteilen. Dazu gehoéren biotolerante Materialien, welche
stets eine bindegewebige Trennschicht zwischen Implantat und Knochenlager aufweisen
(Distanzosteogenese). Ein direkter Implantat-Knochen-Kontakt kann durch bioinerte Ma-
terialien erreicht werden (Kontaktosteogenese). Dazu gehéren neben Titan die Zirkono-
xid- und Aluminiumoxidkeramiken (Osborn, 1979). Ein physikochemischer Verbund (Ver-
bundosteogenese) kann mit Hydroxylapatiten und Tricalciumphosphatkeramiken erreicht
werden (Osborn et al., 1980; Osborn und Donath, 1984).

Das Metall zeichnet sich durch eine geringe Dichte, Festigkeit, Dehnbarkeit, Korrosions-
und Temperaturbestandigkeit aus (Schroeder, 1994). Die sehr gute Biokompatibilitat des
Materials lasst sich auf die Ausbildung einer stabilen Oxidschicht durch Passivierung zu-
ruckfihren (Kappert, 1994; Solar et al., 1979). Titanoberflachen weisen eine Schicht aus
Titandioxid (Luftpassivschicht) auf, die gegen Korrosion schiitzt. Bei physiologischem pH-
Wert ist diese negativ geladen und kann Calciumionen aus dem Knochen binden (Steine-
mann, 1998). Auch die Anlagerung der Sauerstoffmolektile sorgt fir eine ausgepragte
Korrosionsstablilitat (Lautenschlager und Monaghan, 1993; Stadlinger et al., 2013). Laut
biomechanischen Untersuchungen liegt Titan im idealen Steifigkeitsbereich, um Span-
nungsverhaltnisse zwischen Implantat und alveolarem Knochen auszugleichen (Gradin-
ger und Gollwitzer, 2006).
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1.1.3 Implantatoberflachen

Hinsichtlich der Oberflachenmorphologie und -chemie wurden diverse Oberflachenanpas-
sungen vorgenommen, welche zu einer OberflachenvergréRerung und der einhergehen-
den Verbesserung der Biointegration fiihren sollen (Strub et al., 2011). Unter Biointegra-
tion versteht man die Einheilung bioaktiver Substanzen. Sie wird als Sonderform der
Osseointegration beschrieben, bei der es zu einem schnelleren, dichteren Aufbau der
Knochen-Implantat-Kontaktzone ohne Spalt zwischen Knochen und Titanimplantat
kommt (Sharma, 2019; Yazdani et al., 2018). Der vergrof3erte Knochen-Implantat-Kontakt
fuhrt zu einer erhdhten Primarstabilitat (Annibali et al., 2012). Als Primarstabilitat wird die
durch die Implantation im Knochenlager rein mechanisch erzeugte Stabilitat bezeichnet
(Koeck, 2005). Ziel der Modifikation der Implantatoberflachen ist ein positiver Einfluss auf
den klinischen Langzeiterfolg, indem Verlustraten minimiert werden und eine schnellere
Belastung der Implantate gewéhrleistet wird (Esposito et al., 2014).

Im Allgemeinen wird die Oberflachenmorphologie von Implantaten in ihrer Makro-, Mikro-
und Nanotopographie unterschieden. Als Makrostruktur werden die auf3ere Form und to-
pographische Oberflachenunterschiede bis 10 um bezeichnet. Zu den Makroretentions-
elementen gehoren neben schraubenférmigen Gewinden auch Stufenbildungen. Im 10
um bis 1 ym-Bereich wird das Oberflachenrelief als Mikrostruktur beschrieben, nano-
strukturierte Oberflachen haben eine Oberflachenrauigkeit kleiner als 100 nm (Stadlinger
et al., 2014).

Heutzutage sind die verwendeten Implantatoberflachen meist mikrostrukturiert (Wenner-
berg und Albrektsson, 2009), wobei die Oberflache durch subtraktive oder additive Ver-
fahren aufgeraut wird. Mikroretentionsmuster lassen sich additiv durch Beschichtungen
mit Titanplasma oder Hydroxylapatit erschaffen. Dadurch intensiviert sich der Implantat-
Knochen-Verbund (Telleman et al., 2010). Ferner gibt es neuerdings Untersuchungen zu
pharmaka-beschichteten Implantaten. Dazu gehdren Bisphosphonat-beschichtete Im-
plantate, die auf dem Prinzip beruhen, dass das Pharmakon in den Knochen inkorporiert
wird und dort zur Knochenresorption fuhren soll. Infolgedessen wird Bone-morphegentic-
protein (BMP) vermehrt freigesetzt, welches lokal die Knochenneubildung férdert. Auch
Simvastatin-beschichtete Implantate zeigten durch BMP-Freisetzung eine gesteigerte
Knochenneubildung (Abtahi et al., 2012; Stadlinger et al., 2013).
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Die elektrochemische Atzung der Metalloberfliche sowie auch die Sandstrahlung geho-
ren zu den subtraktiven Mikroretentionsverfahren. Dabei wird die Metalloberflache mit
Sand-, Glas- oder Keramikpartikeln variabler Gré3e und Zusammensetzung beschossen
(Masa und Braunitzer, 2017). Eine Oberflachenbearbeitung durch Sandstrahlen mit Titan-
oder Aluminiumdioxid-Partikeln kann Oberflachenrauigkeiten im 1 bis 2 ym-Bereich er-
zeugen (Stadlinger et al., 2014). Zu nennen ist hier auch die CBS-Oberflachenbearbei-
tung. Mittels Aluminiumoxid-Keramikpartikeln der Gré3e 20 bis 40 um beschossen (cera-
mic-blasted), konnten optimale Oberflachenbeschaffenheiten in 20-facher VergréRerung
gezeigt werden (Hotz, 1991). Bei derart behandelten Oberflachen konnte ein mechani-
sches Mikrointerlocking festgestellt werden. Dieses begunstigt die optimale Verzahnung
des kndchernen Gewebes mit der Implantatoberflache, was folglich zu verkirzten Einheil-
zeiten fuhrt (Hotz, 1991; Schmitz et al., 1990).

Oft werden Kombinationen aus additiven und subtraktiven Verfahren zur Oberflachenver-
gréRerung angewandt. Durch die zusatzliche Atzung mittels Salzsaure, Schwefelsaure
oder Flusssaure lassen sich noch feinere Oberflachenrauigkeiten erzielen. Klinisch ein-
gesetzt werden sowohl sandgestrahlte, sduregeatzte als auch doppelt sduregeatzte Ober-
flachen (Stadlinger et al., 2014). Etabliert hat sich hier vor allem die sandgestrahlte (sand-
blasted), grobkdrnige (large-grit), sduregeatzte (acid-etched) SLA-Oberflachenbearbei-
tung. Vorlaufige praklinische und klinische Untersuchungen deuten darauf hin, dass SLA-
Implantate die Knochenanlagerung wahrend der initialen Wundheilung durch Stabilisie-

rung des Blutkoagulums verbessern kénnen (Buser et al., 2004; Schwarz et al., 2007).

1.2 Osseointegration

Branemark hat den Begriff der Osseointegration etabliert. Eine Ossointegration ist als die
direkte strukturelle und funktionelle Anlagerung von geordnetem, lebenden Knochen an
die Oberflache eines lasttragenden Implantates ohne Weichgewebsnachweis auf licht-
mikroskopischem Niveau mit Erhalt dieser Verbindung unter Funktion zu verstehen
(Branemark et al., 1977). Durch Abwesenheit von Relativbewegungen zwischen Implantat
und Knochen wird dies auch als funktionelle Ankylose bezeichnet. Es besteht also ein
direkter Kontakt zwischen Knochen und Implantat bis in die Mikrorauigkeiten (Schroeder
etal., 1976).
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1.2.1 Erfolg bei der Implantateinheilung

Die Ausbildung einer solchen ankylotischen Fixierung wird bis heute angestrebt, da es
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht maglich ist, die Aufhangung einer kinstlichen Zahnwur-
zel mittels eines parodontalen Ligaments zu imitieren (Strub et al., 2011). Trotz fehlenden
Desmodonts und dessen Propriorezeptoren empfindet der Patient das Implantat nicht an-
ders als einen natirlichen Zahn (Schroeder et al., 1976; Schroeder, 1994). Die Osseoin-
tegration gilt deshalb bis heute als Beweis fiir einen Einheilungserfolg des Implantates.
Sie ermoglicht eine direkte Kraftiibertragung auf den Knochen ohne Relativverschiebung
an der Grenzflache zwischen Implantat und Implantatlager (Skalak, 1985).

Bedingungen fir eine optimale Osseointegration sind einerseits eine optimale Kongruenz
zwischen Implantat und Implantatbett, wobei die Knochenbearbeitung maéglichst scho-
nend erfolgen sollte. Als schonend gilt dabei eine niedrigtourige Aufbereitung unter Kuh-
lung mit scharfen Frasen und Bohrern. Von Bedeutung sind andererseits auch ein bio-
kompatibles Implantatmaterial, eine osseoinduktive Implantatoberflache und eine weitge-
hende Ruhigstellung des Implantats ohne okklusale Belastung (Schroeder, 1994).

Fir eine erfolgreiche Osseointegration wird neben der Ausbildung eines Blutkoagulums
und dem Ausschluss von Infektionen eine ausreichende Primérstabilitat vorausgesetzt
(Friberg et al., 1999). Als Primarstabilitat wird die Festigkeit des Implantates unmittelbar
nach der Insertion beschrieben (Koeck, 2005). Diese entsteht durch mechanische Re-
tention aufgrund von Klemmwirkung, Friktion, Reibung und durch das Implantatdesign.
Durch ein konisches Implantatdesign wird die Primarstabilitat gesteigert, da es dabei zur
Komprimierung des umgebenden Knochens kommt (de Bruyn et al., 2014). Eine hohe
Priméarstabilitat und Vermeidung von Relativbewegungen wahrend der Einheilphase flh-
ren unmittelbar zu einer gesteigerten Sekundarstabilitat (Davies, 1996).

Als Sekundarstabilitat wird die biologische Retention nach kndcherner Einheilung defi-
niert. Dabei wird ein biologisch-mechanischer Verbund zwischen der Implantatoberflache
und dem Knochen erreicht (Okko, 2013). Dieser ist in der Regel im Unterkiefer nach drei
Monaten und im Oberkiefer nach sechs Monaten erreicht (Branemark et al., 1977).
Danach kann das Implantat funktionellen Belastungen ausgesetzt werden. Schlussend-
lich bewirkt diese aktive Belastung eine Tertiarstabilitat, welche als Stabilitat unter funkti-

oneller Integration definiert ist (Gotz, 2010). Lebenslang finden weiterhin knécherne
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Umbau- und Reifungsprozesse statt, die durch standigen Auf- und Abbau der Knochen-
substanz gekennzeichnet sind. Das entstehende Knochentrabekelwerk passt sich dabei
gemal der mechanisch auf das Implantat einwirkenden Krafte an (Cacaci et al., 2006).
Daneben sind die Ausreifung von Epithel und subepithelialem Bindegewebe von gleicher
Bedeutung fur den Langzeiterfolg von Implantaten, wie der Weichgewebszustand zum
Zeitpunkt der Implantation (Wahl, 2012).

1.2.2 Misserfolg bei der Implantateinheilung

Von einer erfolgreichen Osseointegration lasst sich die fibro-ossére Einheilung abgren-
zen. Bei dieser kommt es zu einer bindegewebigen Kontaktzone zwischen Implantat und
Knochen. Die Verlaufsrichtung der Bindegewebsfasern verlauft dabei parallel zur Implan-
tatoberflache, sodass keine Ahnlichkeit zu dem friiheren Desmodont besteht. Bindegewe-
big eingeheilte Implantate kdnnen schnell beweglich werden und kurzfristig durch margi-
nale Infektion verloren gehen (Smeets, 2004). Aufgrund ihrer Infektanfalligkeit gilt die
fibro-ossare Einheilung bis heute als Misserfolg und ist eine Indikation zur Implantatent-

fernung (Schwenzer et al., 2019).

1.3 Bone-Implant-Contact (BIC)

Der sogenannte Bone-Implant-Contact (BIC) ist in der Literatur ein aussagekraftiger Wert,
um den Kontakt zwischen einem Implantat und dem umliegenden Knochen bei der Ein-
heilung zu beurteilen. Er beschreibt, wie grol3 der Anteil der Implantatoberflache ist, wel-
cher mit dem Knochen in Beriihrung steht. Der BIC setzt sich bei einer zweidimensionalen
Ermittlung aus dem Quotienten aus der Summe der Kontaktstrecke zwischen Implantat
und Knochen [mm] und der Gesamtstrecke des Implantats [mm] zusammen. Angegeben
wird der ermittelte Kontakt in Prozentwerten [%].

Der BIC ist ein essentieller Wert, um die Stabilitat eines Implantats und damit auch den
Erfolg der Osseointegration zu bewerten (Bernhardt et al., 2012; Park et al., 2005). Je
besser die Osseointegration, desto grof3er der BIC. Dies lasst sich auf die gesteigerte

(Sekundar-) Stabilitat des Knochens bei zunehmender Einheilung zurickfiahren.
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Laut ICOI (International Congress of Oral Implantologists) spielt die Knochenqualitat fur
die Grol3e des BICs eine signifikante Rolle. Bei weichem Knochen ist die Priméarstabilitat
kleiner und damit auch der BIC. Bei zunehmender Osseointegration steigt der Knochen-
Implantat-Kontakt an, der BIC wachst. Bei dichtem Knochen ist die Primarstabilitat von
Anfang an grof3er, was einen grof3eren initialen BIC hervorruft (ICOI, 2018).
Unterschiedliche anfangliche Stabilisierungsgrade kénnen aber schlussendlich zu ahnli-
chen und optimalen Endergebnissen fuhren (Lian et al., 2011).

Zur Ermittlung des BICs werden unterschiedliche Verfahren angewandt. Die Micro-Com-
putertomografie (LCT) ist eine Mdglichkeit, um den Erfolg einer Osseointegration zu eva-
luieren. Die Umgebung eines Verankerungselementes, wie beispielsweise eines Den-
talimplantates, kann mittels der uCT analysiert werden. Mithilfe der Micro-CT wird zerst6-
rungsfrei und schnell eine vollstandig dreidimensionale Charakterisierung des Objekts
und der umliegenden Knochenstruktur moglich (van Oossterwyck et al., 2000). Durch
Analyse der periimplantaren Umgebung kann auf diese Weise der BIC errechnet werden.
Dazu wird eine definierte Zone um das Implantat, das sogenannte VOI (Volume of Inte-
rest), ausgewahlt (Bruker, 2015).

Die zweidimensionale histologische Analyse gilt nach wie vor als Goldstandard fur eine
guantitative Messung des Knochen-Implantat-Kontaktes. Der Einsatz bei diinnen Proben
liefert dank ihrer hohen raumlichen Auflésung und ihres hohen Kontrastes prazise Ergeb-
nisse (Le Guehennec et al., 2008).

Aufgrund der hohen Variabilitat der BIC-Werte innerhalb einer Probe kann man damit ar-
gumentieren, dass eine histologische Schicht jedoch nicht ausreicht, um den 3D-BIC dar-
zustellen. Die UCT zeigt aber in zahlreichen Studien eine hohe Korrelation mit den Ergeb-
nissen histomorphometrischer Analysen (Bernhardt et al., 2012; Butz et al., 2006; Park et
al., 2005; Stoppie et al., 2005). Auch Studien, bei denen mehrere Schichten innerhalb
einer Probe miteinander verglichen wurden, weisen ebendiese Korrelation zwischen uCT

und Histologie auf (Bissinger et al., 2017; Neldam et al., 2017).
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1.4 Knorpel

Histogenetisch entwickelt sich Knorpelgewebe aus Mesenchymzellen, welche sich zu
knorpelbildenden Chondroblasten ausdifferenzieren. Diese sind in der Lage, die extrazel-
lulare Knorpelmatrix (EZM) zu produzieren. Diese Knorpelmatrix besteht aus diversen
Kollagentypen. Vertreten sind hauptsachlich Kollagentyp I, aus dem die Kollagenfibrillen
aufgebaut sind, Kollagentyp IX, welcher der Verbindung ebendieser dient, und Kollagen-
typ XI. AuBerdem enthélt die Matrix Hyaluronan und Proteoglykane vom Aggrecantyp,
welche dem Knorpel seine gallertartige Konsistenz verleihen. Diese Inhaltsstoffe ermég-
lichen dem Knorpel das Aufrechterhalten seiner Formstabilitdt bei Kompression sowie
sein druckelastisches Verhalten bei Dekompression (Martinek, 2003).

Zu Fibroblasten ausdifferenzierte Mesenchymzellen bilden eine bindegewebige Kapsel,
das Stratum fibrosum, aus, welche die bei Biegung entstehenden Zugkréafte kompensiert
und die Bruchstabilitdt gewahrleistet. In der innersten Schicht des Perichondriums, dem
Stratum chondrogenicum, sind undifferenzierte mesenchymale Zellen gespeichert. Diese
sind nach Ausdifferenzierung zu Chondroblasten auch zu spaterem Zeitpunkt noch in der
Lage neuen Knorpel im Sinne von appositionellen Wachstum zu synthetisieren (Lillmann-
Rauch, 2019).

Von diesem appositionellen Wachstum lasst sich das interstitielle Wachstum unterschei-
den. Dabei handelt es sich um die VergroR3erung des interzellularen Abstandes durch eine
gesteigerte Matrixproduktion. Die Proliferation von Chondrozyten und ein aktives intersti-
tielles Wachstum lassen sich in begrenztem Mal3e als Knorpelwachstum und -regenera-
tion deuten (Holtmann und Bobkowski, 2009).

Im Wesentlichen lassen sich drei Knorpelarten unterscheiden, welche in Tabelle 1 im Ver-
gleich dargestellt sind. Der hyaline Knorpel entspricht am ehesten dem oben beschriebe-
nen prototypischen Knorpel (Abb. 1). Diesen unterscheidet man vom elastischen Knorpel,
welcher zusatzlich elastische Fasern beinhaltet und dem mit reichlich Kollagenfasern aus-
gestatteten Faserknorpel (Lullmann-Rauch, 2019). Knorpel ist allgemein geféaf3frei und
wird Uber Diffusion Uber die extrazellulare Matrix ernéhrt. Der Gelenkknorpel wird durch
die synoviale Gelenkflissigkeit versorgt (Lullmann-Rauch, 2019).

Zwar sind die Chondrozyten nicht in der Lage, durch ihre dichte Umgebung hindurch zu

wandern, um degradiertes oder verlorenes Gewebe zu regenerieren, jedoch kbnnen diese
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unter den hypoxischen Bedingungen der dichten EZM persistieren. Sie besitzen ein spe-
zielles Sinnesorgan, ein Cilium, durch das sie in der Lage sind mechanische Veréanderun-
gen zu erkennen, worauf sie anschliel3end mit Matrixsynthese oder -Degradation reagie-
ren kdnnen. (NUrnberger und Marlovits, 2017).

Operative Mdglichkeiten der Knorpelrestauration sind neben Débridement, Mikrofrakturie-
rung und Reparatur osteochondraler Fragmente, auch osteochondrale Allo- und Au-
totransplantation, und autologe Chondrozytentransplantation. (Farr et al., 2011). Zuneh-
mend werden auch ein- und zweistufig zellbasierte Therapien mit Scaffolds, dreidimensi-
onalen biogradierbaren Tragerstrukturen, angewandt (Min et al, 2020; Camarero-Espi-
nosa et al., 2020).

Tab. 1. Knorpelarten im Vergleich (mod. nach Lillmann-Rauch, 2019)

Hyaliner Knorpel

Elastischer Knorpel

Faserknorpel

Eigenschaften

Druckelastizitat

Druckelastizitat
Biegeelastizitat

Druckelastizitat
Zugfestigkeit

kopfskeletts

Aufbau Perichondrium Perichondrium kein Perichondrium
Chondrozyten Chondrozyten Chondrozyten
oval-runde Form sehr zellreich, wenig Chondrone
mit vielen basophi- | kaum sichtbare schmale Territorien
len Glycogeneinla- | Territorien
gerungen

EZM Kollagentyp Il viele elastische Fa- | zusétzlich Kollagen-
Proteoglycane sern, netzartig typ |
Aggrecan straffes Bindegewebe
Hyaluronan

Vorkommen Gelenkknorpel, Ohrmuschel, Disci,
Rippenknorpel, Tuba auditiva, Minisci,
Tracheaspangen, | Epiglottis, Bandscheiben,
Bronchien, Teile des Kehl- Ansatz von Sehnen
Teile des Kehl- kopfskeletts und Béandern
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Abb. 1: Histologischer Schnitt von Brustbeinknorpel und -knochen. Neben hyalinen Knor-
pel (2) sind auch die trabekulare Knochenstruktur des Brustbeinknochens (3) und binde-
gewebige Fasern (1) erkennbar. Der rote Pfeil zeigt auf die Kontaktzone zwischen Knorpel
und Knochen.

1.4.1 Anatomie des Hundebrustbeins

Das Brustbein (Sternum) des Hundes besteht aus drei knéchernen Hauptanteilen (Ster-
nebrae). Dabei unterscheidet man das Manubrium sterni, den Korpus und den Processus
xiphoideus. Das Manubrium sterni ist nur schwach entwickelt, was damit zusammen-
hangt, dass das Schliisselbein beim Hund nur rudimentar ausgebildet ist. Der Korpus be-
steht beim Hund aus sechs Sternebrae, ist vierkantig und hoher als breit gestaltet. Dor-
solateral sind am Rand viele Inzisuren zur Aufnahme der Rippenknorpel vorhanden, wo-

bei das Sternum die Gelenkgrube bildet.
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Zwischen den knodchernen Anteilen liegen knorpelige Fugen (Synchondroses sternales).
Diese Verbindungen bleiben im juvenilen Alter erhalten, bis sie allm&hlich verknéchern.
Der Processus xiphoideus wird aus einem schwertférmigen, flachen Knorpel gebildet und

verknochert nicht (Ellenberger und Baum, 1915; Kénig and Bragulla, 2009).

1.5 Membranen

Bei der Wundheilung konkurrieren Epithel, Bindegewebe, Desmodont und Alveolarkno-
chen miteinander. Aufgrund der kurzen Proliferationsrate von Epithel im Vergleich zu Kno-
chen bildet sich meist ein langes, epitheliales Attachment, welches eine kndcherne Rege-
neration des Wundbereiches verhindert (Wolf, 2012).

Durch den Einsatz von Membranen im Sinne einer Barriere wird gezielt die parodontale
Geweberegeneration gesteuert (GTR). Indem das Epithel bei der Wundheilung durch eine
Membran ausgeschlossen wird, wird der Wundbereich ohne Bildung eines langen epithe-
lialen Attachments stabilisiert. Den Zellen des Alveolarknochens und Fibroblasten kann
es auf diese Weise gelingen, den Bereich zu besiedeln (Weber, 2016). Fir eine vorher-
sagbare Knochenregeneration sind diverse Bedingungen notwendig. Dazu gehért neben
eines primaren Wundverschlusses, wodurch eine ungestdrte und ununterbrochene
Wundheilung gewabhrleistet wird, die Angiogenese zur Bereitstellung der erforderlichen
Blutversorgung und undifferenzierter mesenchymaler Zellen. Auch die Raumerhaltung fur
das Einwachsen von Knochen sowie die Stabilitdt von Wunde und Implantat sind notwen-
dig (Wang und Boyapati, 2006).

Membranen werden bei der Augmentation von verlorengegangenem Gewebe an Zahn-
oder Implantatoberflachen verwendet (Nyman et al., 1980; Nyman et al., 1982). Memb-
rantechniken finden Indikationsbereiche in der parodontalen Chirurgie, wo sie bei zwei-
bis dreiwandigen Knochendefekten oder Knochentaschen und Furkationsdefekten zwei-
ten Grades im Unterkiefermolarenbereich angewendet werden (Mdller, 2012). Neben der
Wurzelabdeckung werden sie klinisch auch bei Weichgewebsaugmentationen und der
Deckung von Zahnfleischrezessionen eingesetzt (Muller, 2012).

Analog zur GTR finden Membranen auch bei der gesteuerten Knochenregeneration
(GBR) im Rahmen der Implantologie Einsatz. Dabei wird der dem Knochen zugewandte

Hohlraum durch die Membran abgegrenzt, um das Fullen des Defekts mit schnell
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proliferierenden Zellen wie Fibroblasten und Epithelzellen zu vermeiden (Cacaci et al.,
2006). Infolgedessen wird die kndcherne Regeneration unterstitzt (Hermann und Buser,
1996; Langer, 1996). Parallel zu ihrer Barrierefunktion spielt die Membran wahrend der
GBR eine aktive Rolle bei der Aufnahme und Modulation der molekularen Aktivitaten der
membranassoziierten Zellen (Omar et al., 2019).

Man unterscheidet zwischen resorbierbaren und nicht resorbierbaren Membranen. Nicht
resorbierbare Membranen bestehen meist aus Titannetzen und Polytetrafluorethylen
(ePTFE, Gore Tex). Dank dieser Materialien wird die strukturelle Integritat und Volumen-
stabilitdt der Membran Uber die gesamte Heilungsperiode hinweg aufrechterhalten (Ca-
ballé-Serrano et al., 2018). Nachteil nicht resorbierbarer Membranen ist die Notwendigkeit
eines Zweiteingriffs nach vier bis sechs Wochen zur Entfernung ebendieser (Barbeck et
al., 2019). Dabei kann es zu einer bakteriellen Infektion des Wundbereichs oder einem
Kollaps der Membran tber dem Wundbereich kommen (Gher et al., 1994; Wang et al.,
2012; Watzinger et al., 2000; Zucchelli und Mounssif, 2015). Dies kann dazu fuhren, dass
sekundar keine Wundheilung erfolgt (Windisch und Molnar, 2017).

Resorbierbare Membranen verhindern diesen Zweiteingriff. Durch Hydrolyse oder en-
zymatische Aktivitat kommt es zur Metabolisierung der resorbierbaren Membran und im
Verlauf der Zeit zu ihrem vollstandigen Abbau. Dies steigert den Komfort fir den Patienten
erheblich (Windisch und Molnar, 2017). Jene bestehen sowohl aus natirlichen als auch
synthetischen Materialien. Als Membranen mit natirlichen Bestandteilen stehen Typ |
oder Typ llI- Kollagen, Dermis, Perikard und bovines oder porcines Sehnenmaterial zur
Verfigung. Synthetische Membranen setzen sich aus Polyestern wie Polyglycolid oder

Polylactid zusammen (Mdiller, 2012).

1.6 Verankerung in der Fraktur- und Traumatherapie

Ist nach Unféallen, Verletzungen oder ausgedehnten Tumorresektionen eine vollstandige
chirurgische Rekonstruktion mit autogenem Koérpergewebe nicht mehr moglich, kommt es
zum Einsatz von Epithesen. Epithesen dienen dem Ersatz des verlorengegangenen Ge-
webes. Auch beim Auftreten kongenitaler kraniofazialer Anomalien spielt ihr Einsatz im

asthetischen Mund-, Kiefer-, Gesichtsbereich eine grol3e Rolle (Federspil, 2020). Zu den
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Ublichen Ausfuihrungsformen zahlen Ohr-, Orbita-, Nasen-, Lippen-, Wangen- und Ge-
sichtsepithesen (Gernet und Schwenzer, 2011).

Neben kosmetischen tbernimmt die Epithetik aber auch funktionelle und psychologische
Funktionen, welche die psychosoziale (Wieder-) Eingliederung des Patienten in die Ge-
sellschaft unterstutzt. Einerseits wird ein Infektions- und Verletzungsschutz gewahrleistet,
andererseits dichtet eine Epithese das Defektgebiet auch gegen Sekret- und Speichelaus-
fluss ab und verhindert zudem dessen Austrocknung. Ferner kann die Sprach- und
Kaufunktion durch die Ausbildung eines Gegenlagers wiederhergestellt werden (Gernet
und Schwenzer, 2011).

Epithesen finden ihre Verankerung auf vielfaltige Art und Weise. Sie kdnnen durch die
Gestaltung ihrer anatomischen Form an der Korperlasion anhaften, an Hilfsmitteln wie
beispielsweise Brillen befestigt oder angeklebt werden. Alternativ werden sie mithilfe von
osseointegrierten Implantaten tber druckknopféhnliche Locatoren, Stege oder Magnete
verankert (Bozzato et al., 2015). Dies ermdglicht dem Ersatz, nicht nur passive astheti-
sche Funktionen zur Defektdeckung wahrzunehmen, sondern schafft eine Verankerungs-
maoglichkeit, welche in biomechanischer oder bioaktiver Wechselbeziehung zu den an-
grenzenden Gewebsstrukturen steht (Gehl, 2001). Als Verankerungslager dient im Allge-
meinen autogener Knochen. Dabei werden die Implantate an definierten anatomischen
Strukturen, wie dem Orbitarand, der Maxilla oder postaurikuléar appliziert (Gernet und
Schwenzer, 2011).

In der orthopadischen Traumatherapie finden nicht nur Implantatschrauben, sondern auch
Draht-Techniken Einsatz (Dohler et al., 2011). Drahtimplantate sind multifunktionell ein-
setzbar, sowohl als Einzelimplantat, als auch in Kombination mit anderen Fixationssyste-
men. Zur geschlossenen Repositionierung und Fixierung einer Fraktur werden soge-
nannte Kirschner-Drahte eingesetzt, welche meist aus Titan oder Edelstahl zusammen-
gesetzt sind. Sie werden zur perkutanen, intramedull&ren Schienung oder im Rahmen der
perkutanen Spickung eingesetzt (Ruter et. al, 2004). Bei dieser Spickung wird die Fraktur
durch Einbringen von Kirschner-Drahten stabilisiert, welche teils in der dem Trauma ge-
genuberliegenden Kortikalis fixiert werden (Scharf et al., 2011). Nach Abschluss der Frak-
turheilung werden die Drahte in der Regel entfernt. Je nach betroffenem Gebiet also nach
vier bis zwdlf Wochen. Kirschner- und Cerclagedrahte sind in der orthopadischen Trau-

machirurgie bei peri-prothetischen Frakturen, sowie Femur-, Olecranon-, Patella-,
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Humerus- und Knochelfrakturen indiziert. Auch werden sie bei akromioklavikularer Dislo-
kation, Huft- und Pfannenfrakturen oder zur temporaren Fixation bei offenen Repositionen
eingesetzt. Teils dienen sie auch als prophylaktische Cerclage bei Totalgelenksersatz
(DePuySynthes, 2016).

Kritisiert wird, dass es zu einer Einsteifung von Gelenken oder Muskelatrophie kommen
kann. Insgesamt herrscht in der wissenschaftlichen Forschung kein Konsens dariber, ob
die Enden der Kirschner-Drahte, insbesondere bei Kindern, subcutan oder epicutan ver-
senkt werden sollten (Hauk, 2018). Vorteile der epikutanen Technik sind die Kosten-Auf-
wand-Effizienz und die Moglichkeit der Drahtentfernung ohne die Notwendigkeit einer
zweiten Anasthesie. Andererseits besteht Besorgnis Uber hohere Infektionsraten sowie
eine Traumatisierung der Kinder aufgrund von auf3en sichtbaren Drahten (Schneidmueller
et al., 2018).

Der Einsatz von Kirschner-Dréhten kann bei vielen Frakturen zu guten bis sehr guten
funktionellen Ergebnissen fiihren, sofern er von einer frihfunktionellen Therapie begleitet
wird (Ahrberg und Josten, 2007; Hakimi und Windolf, 2009). Deshalb finden Draht- und

Cerclagetechniken auch heute noch in zahlreichen Situationen Anwendung.

1.7 Fragestellungen und Ziele

Gerade in orthopadischen und Mund-Kiefer-Gesichts-chirurgischen Bereichen kann es zu
ausgepragten Knochenverlusten kommen, sodass alternative biologische Strukturen zur
Verankerung von Bedeutung sein kdnnen. Da aber je nach Ausmal3 des Traumas oder
der notwendigen Resektion teils kein Knochenlager mehr zur Verfliigung steht, liegt es
nahe, alternative Gewebe zu finden, die eine stabile Retention ermdéglichen.
Daher soll in dieser tierexperimentellen Arbeit dem Knorpelgewebe als ein mdgliches au-
togenes Lager fur Implantate Aufmerksamkeit geschenkt werden. Untersucht wurden in
Hundebrustbeinknorpel inserierte Titanimplantate mit definierter LAnge und Einheilungs-
zeit

- bei variierten Implantatdurchmessern,

- unterschiedlichen Durchmessern der Vorbohrung (extra drill) und

- Vorbereitung des Implantatbettes mit bzw. ohne Applikation einer Membran.
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Dabei wurde mittels micro-computertomographischen und histologischen Untersuchun-

gen den folgenden Fragestellungen nachgegangen:

Sind p-Computertomographie und die Histologie geeignete Verfahren, um den
Kontakt zwischen Knorpel und Implantatoberflaiche darzustellen und zu analysie-
ren?

Zeigen sich Unterschiede zwischen beiden Methoden?

Ist Knorpel als kdrpereigene Struktur zur Insertion von Titanimplantaten geeignet?
Bestehen Unterschiede in der Einheilung bei verschiedenen Implantatdurchmes-
sern?

Welchen Einfluss hat der Durchmesser der Vorbohrung vor Implantatinsertion auf
die Implantateinheilung?

Wird die Einheilung des Implantats durch Vorbereitung des Implantatbettes mit ei-
ner Membran beeinflusst?

Kommt es zu einer ,Chondrointegration®?
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2. Material und Methoden

Um die oben formulierten Fragen beantworten zu kdnnen, wurden in Hundebrustbeinknor-
pel inserierte Dentaurum tioLogic® ST Titanimplantate der Firma Dentaurum Implants
GmbH (Ispringen) bei variiertem Implantatdurchmesser, unterschiedlichem Durchmesser
der Vorbohrung und Vorbereitung des Implantatbettes mit bzw. ohne Applikation einer
Membran untersucht.

Dazu wurden zuerst Knorpelproben mit inserierten Dentaurum tioLogic® ST Titanimplan-
taten aus einer tierexperimentellen Studie gewonnen. Diese wurden mit einem Réntgen-
Micro-CT-Scanner gescannt und die ermittelten Daten anschlieRend rekonstruiert und
ausgewertet. Dazu wurde der Bone-Implant-Contact (BIC) analysiert und errechnet. Die-
ser entspricht hier dem Knorpel-Implantat-Kontakt (KIK). Eine Auswahl definierter Proben
wurde zuséatzlich geréntgt und fotografisch dokumentiert. Mit diesen Proben wurde zu-
satzlich eine histologische Untersuchung durchgefiihrt. Im Anschluss fand ein statisti-
scher Vergleich der beiden eingesetzten Methoden statt. In der nachfolgenden Ubersicht
(Abb. 2) sind die einzelnen Schritte der Untersuchung, welche sich in experimentelle und
analytische Teile gliedern lasst, im zeitlichen Verlauf dargestellt. Eine Geréte- und Mate-

rialliste befindet sich im Anhang dieser Arbeit.

Praparation der Brustbeine zur Gewinnung der Proben
HCT-Scan
HCT-Untersuchung mittels ,CTAnalyzer” .
Probenauswahl
Rontgen und Fotodokumentation )
Vorbereitung und Einbettung
Rontgen und Fotodokumentation KIK
Sagen, Schleifen, Erstellen von Diinnschliffpraparaten
Auflichtmikroskopie
Einfarbung
Auflicht- und Durchlichtmikroskopie / !
Histologische Untersuchung mittels ,,ImageJ“*"’
Statistische Untersuchung

Abb. 2: Zeitlicher Versuchsablauf. Nach Préparation der Brustbeine wurden zur Ermitt-
lung des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) radiologische und histologische Untersu-
chungen durchgefuhrt. Am Ende folgte eine statistische Auswertung der Methoden.
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2.1 Tierexperiment

Funf einjahrige Mongrel-Mischlinge méannlichen Geschlechts mit einem Korpergewicht
von ca. 25 bis 30 kg und ca. 50 cm H6he wurden in die tierexperimentelle Studie einbe-
zogen. Diese wurde in Teheran (Iran) von Dr. Reza Bahrami durchgefuhrt (Animal expe-
rimental ethical code number 9636/06/2017). In jedes der Hundebrustbeine wurden je-
weils sechs Dentaurum tioLogic® ST-Titanimplantate in definierter Reihenfolge unter Kili-
nischen Bedingungen gemal Herstellerangaben (siehe Kap. 3.5.3) inseriert (Abb. 3). Die
Implantate blieben sechs Monate in situ (Implantationsdatum: 1.3.2017, Euthanasieda-
tum: 1.9.2017).

2.1.1 Futter und Medikation

Die Tiere wurden taglich alle 24 Stunden mit 350 bis 400 g Trockenfutter Nutri-Pet (21 %
crude protein) geflttert. Zur Analgesie erhielten die Tiere fir drei Tage Tramadol (2 mg /

kg KG). AuRerdem wurden sie antibiotisch mit 500 mg Cefazolin (22 mg / kg KG) versorgt.

2.1.2 Operatives Prozedere

Zehn Minuten praoperativ wurden die Hunde mit einem Kombinationspraparat aus Keta-
minhydrochlorid 10 % (5 mg / kg KG) und Diazepam (0,1 mg / kg KG) pramediziert. Intra-
operativ erfolgte die Anésthesie mittels Isofluran 2 bis 3 %. Nach Induktion und chirurgi-
scher Anasthesie wurden alle Hunde in stabiler Rickenlage fir eine sternale Operation
vom Thoraxeinlass bis zum Processus xiphoideus vorbereitet. Der Operationsbereich
wurde funf Minuten mit Betadin 7,5 % und einer Mischung aus Alkohol und Betadin 10 %
gesaubert und schlie3lich mit einem alkoholischen Hautantiseptikum bespriht. In der Mit-
tellinien-Sternum-Region wurde ein 15 cm langer Schnitt gesetzt und das Sternum voll-
standig freigelegt. Dann erfolgte die Insertion der Dentalimplantate in definierter Reihen-
folge, wie in Tabelle 3 aufgefihrt. Nach vollstandiger Fixierung jedes Implantats wurde
der Bereich mit Kochsalzlésung gesplilt und unter Verwendung von synthetischem, resor-
bierbaren Vicryl-Nahtmaterial (Nr. 0) in zwei kontinuierlichen Schichten geschlossen. Die

Haut wurde mit nicht-resorbierbarer Nylon-Naht (Nr. 0) vernaht, welche zwolf Tage
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postoperativ entfernt wurde. Im Anschluss an die Operation wurden die Tiere in hochgra-
dig hygienisierten Einzelboxen (125 x 125 cm) mit weicher Einstreu gehalten und mit tag-
lichen Verbandswechseln fir 15 Tage gepflegt.

Die Euthanasie erfolgte sechs Monate nach Implantatinsertion nach Pramedikation mit

Ketaminhydrochlorid (5 mg / kg KG) und Acepromizin (0,2 mg / kg KG) mittels intraveno-

ser Infusion von gesattigtem Thiopental-Natrium 20 %.

Wirbelsaule

Rippen
 4 Herz

Lunge

Implantat im Brustbein-
knochen

Brustbein mit
Rippenansétzen

Abb. 3: Laterale Réntgenaufnahme des Thorax eines in einer parallelen Studie einge-
schlossenen Versuchstiers. Das Rontgenbild zeigt in Brustbeinknochen inserierte Implan-
tate in situ wahrend der Einheilphase. Mit Pfeilen gekennzeichnet sind pragnante anato-
mische Strukturen, wie die Wirbelsaule und die Rippen, welche als rontgenologische Ver-
schattungen sichtbar sind. Mit Pfeilen beschriftet sind auf3erdem organische Strukturen
wie Herz und Lunge. Die Implantate, welche als starke rontgenologische Verschattungen
erscheinen. Die Implantate sind zentral im Brustbeinknochen inseriert und als rontgeno-
logische Verschattungen sichtbar (Réntgenbild zur Verfigung gestellt von Dr. Reza Bahr-
ami, 2017).

2.2 Knorpelmodell

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Implantate zentral zwischen die Brustbeinknochen-

anteile der Hunde inmitten der knorpeligen Synchondrosen inseriert (Abb. 4).
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Brustbeinknorpel mit
schematisch inserierten
Implantaten

Brustbeinknochen

Abb. 4: Schemazeichnung des Brustbeins mit Implantaten im Knorpel in situ. Der rote
Pfeil soll schematisch die Lage der inserierten Implantate darstellen. Inmitten der hier grau
dargestellten Brustbeinknochenanteile (weil3e Pfeile) liegen die knorpeligen Synchondro-
sen, in welche die Implantate inseriert wurden. AuRerdem sind Rippenstrukturen sichtbar
(hellblaue Pfeile).

Die Brustbeine wurden bei -18 °C eingefroren gelagert, aufgetaut und in Formalin 4 %
getrankt und bei +5 °C gekuhlt aufbewahrt. Dann folgte das Heraussagen der Proben aus
dem vorliegenden Praparat mittels handelstblicher Sagen und Skalpell (Abb. 5).

Rippenansatze

v

Fasziengewebe

Abb. 5: Praparat Hundebrustbein. Unter der Faszie (weil3er Pfeil) lassen sich die Kopfe
der inserierten Implantate erahnen (Positionen a bis f). Zu sehen sind die Rippenansatze
(rote Pfeile) und Reste der Zwischenrippenmuskulatur.
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2.3 Gewinnung der Proben

Im Abstand von 3 mm um den Implantatkopf wurden quaderféormige Proben aus dem
Brustbeinpraparat gesagt. Dabei sollte das Implantat mdglichst zentral platziert sein.
Durch die anatomische N&he zum Brustbeinknochen wurde dieser teilweise neben dem
Knorpel tangiert (Abb. 6). Wahrend der experimentellen Durchfiihrung wurden diese Pro-
ben vorerst zum Schutz vor Austrocknung in Kunststoffrohrchen mit Formalin 4 % gekuhlt
gelagert. Spater wurden 13 ausgewahlte Proben fur weitere experimentelle Schritte in

Technovit®-Kunststoff eingebettet (siehe Kap. 3.6.4).

Abb. 6: Probenquader in der Aufsichts- und Ubersichtsperspektive. a) Das tioLogic® ST
Implantat ist in der Aufsicht zentral im Knorpel platziert. b) Das tioLogic® ST Implantat ist
in der lateralen Ubersicht axial mittig getroffen. Neben Knorpelanteilen wurden teils Kno-
chen- und Muskelstrukturen des Brustbeins tangiert.

Aus den funf Brustbeinen konnten insgesamt 26 Proben gewonnen werden. Die Brust-
beine wurden in einer willkirlichen Reihenfolge numerisch (1 bis 5) geordnet. Teilweise
waren die Brustbeine nicht vollstandig an allen Positionen besttickt. An Position d war ein
Verlust und an Position f waren drei Verluste zu dokumentieren. Zusétzlich zu den 26
Proben, welche in Tabelle 2 aufgelistet sind, existierte eine Vergleichsprobe mit Knorpel

und Knochen ohne inseriertes Implantat.
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Tab. 2: Vorhandene Proben. Anhand der flnf Brustbeinpraparate konnten 26 Proben er-
stellt werden. Bei vier Proben war ein Verlust zu verzeichnen, die mit einem roten Kreuz
gekennzeichnet sind.

Position Brustbein 1 | Brustbein 2 | Brustbein 3 | Brustbein 4 | Brustbein 5
a v v v v v
b v v v v v
C v v v v v
d v v X v v
e v v v v v
f v X X X v

2.4 Operationsprotokoll

Es wurden Implantate unterschiedlichen Durchmessers verwendet. Die Insertion der
sechs Implantate wurde pro Brustbein an definierten Positionen durchgefihrt (a bis f). An
den Positionen a, b, c und e wurden Standard-Implantate mit 4,2 mm Implantatdurchmes-
ser verwendet. An Position d wurde ein Implantat mit vergroRertem 5,5 mm Implantat-
durchmesser und an Position f ein durchmesserreduziertes 3,3 mm-Implantat inseriert.
Bei Einhaltung des unten beschriebenen Bohrprotokolls zur Aufbereitung des Implantat-
bettes (siehe Kap. 3.5.3) wurden teilweise Modifikationen durchgefihrt, um einen Ver-
gleich unterschiedlicher Praparationsmodi anzustreben.

An Position a wurde in die Insertionsstelle eine CenoMembrane® des Herstellers Tissue
Regeneration Corporation (Teheran, Iran) appliziert. Bei den Positonen b bis f wurde das
Implantatbett ohne Membran vorbereitet. Nachdem mit dem Markierungsbohrer die Inse-
rtionsstelle markiert wurde, bereitete man an allen Positionen a bis f mit einem Tiefenboh-
rer und mit dem Stufensenker bis zur Insertionstiefe von 11 mm auf. Bei der Weitung
wurde der Aufweiter an Position a und b bewusst einen Durchmesser grof3er gewahlt als
das genormte Protokoll vorsieht, um eine Uberpraparation zu simulieren (in dieser Arbeit
als extra Bohrung / extra drill bezeichnet).

Eine Ubersicht der differenzierten Implantatdurchmesser und Praparationsmodi mit ihrer

Position im Brustbein ist in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tab. 3: Implantatposition im Brustbeinpraparat und zugehoriges Operationsprotokoll. Ne-
ben dem Implantatdurchmesser (S, M, L) wurde auch die Vorbohrung und die Vorberei-
tung des Implantatbettes mit oder ohne Applikation einer Membran variiert.

Implantatposition im Implantatdurchmesser Vorbohrung Membran
Brustbein [mm] (extra drill)

A 4,2 (M) zu grol3 gebohrt ja

B 4,2 (M) zu grol3 gebohrt nein

C 4,2 (M) normal gebohrt nein

D 55 (L) normal gebohrt nein

E 4,2 (M) normal gebohrt nein

F 3,3(S) normal gebohrt nein

2.5 Implantat und Membran

2.5.1 Dentaurum tioLogic® ST

Das tioLogic® ST Implantatsystem der Firma Dentaurum (Ispringen, Deutschland) ist ein
zweiteiliges Implantatsystem. Dieses ist designtechnisch und oberflachenmorphologisch
durch verschiedene Eigenschaften gekennzeichnet (Abb. 7). Das zylindrisch-konische Im-
plantatdesign ist wurzelanalog zum naturlichen Zahn gestaltet. Diese Auf3engeometrie
des tioLogic® ST Implantates schafft laut biomechanischen Untersuchungen eine gleich-
mafige Spannungsverteilung und physiologische Kraftverhaltnisse im umliegenden Alve-
olarknochen (Hasan et al., 2012; Rahimi et al., 2006).

Die Abrundung des Apex wirkt praventiv der Verletzung anatomischer Strukturen entge-
gen. Die Gewindegestaltung ist krestal feiner und damit auf die Kortikalis abgestimmt. Bei
einer Steigung von 1,3 mm nach apikal wird das Gewinde grdber, was in der Spongiosa
eine hohe Primarstabilitat gewéhrleistet. Die selbstschneidende Gewindegeometrie soll
eine schnelle und atraumatische Insertion des Implantats ermdglichen. Spannungs- oder
Verzerrungsspitzen, welche einen Knochenabbau bewirken kdnnten, werden durch diese

Gewindegestaltung reduziert (Hasan et al., 2012; Rahimi et al., 2006).
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Die Implantatschulter bertcksichtigt mit einer zervikalen Phase von 0,3 mm und integrier-
tem Platform-Switching den Erhalt der biologischen Breite (Dentaurum tioLogic, 2020).
Das Platform-Switching beruht auf dem Prinzip, dass das Abutment im Verhaltnis zum
inserierten Implantat durchmesserreduziert ist. Diese Gestaltungsform zeigte sich in zahl-
reichen Studien als vorteilhaft, weil krestaler Knochen vermehrt erhalten blieb und Span-
nungsspitzen reduziert werden konnten (Chang et al., 2010; Ferraz et al., 2012; Tabata
et al., 2011).

Die Implantatoberflache ist mit einer CBS-Oberflachentechnologie vorbehandelt. Das ge-
strahlte und doppelt geéatzte Mikrodesign vergrofRert die Anlagerungsflache fir Knochen-

gewebe um ein Vielfaches (Hotz, 1991).

zylindrisch-konisches Design integriertes Platform-Switching

krestales Feingewinde —

Gewindesteigung 1,3mm

progressives Grobgewinde  — : 5"CBS-OberfIachenbearbeitung

abgerundeter Apex

Abb. 7: Implantatdesign und Eigenschaften des Dentaurum tioLogic® ST Implantates
(mod. nach Dentaurum tioLogic, 2020). Dieses ist wurzelanalog zylindrisch-konisch ge-
staltet. Das zweiteilige Implantatsystem zeigt krestal ein Feingewinde, wéahrend Richtung
apikal das Gewinde progressiv gréf3er wird. Apikal ist das Implantat abgerundet Die Ober-
flache ist mittels CBS-Technik bearbeitet.
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2.5.2 Grolenkonzept

Das Dentaurum tioLogic® ST Implantatsystem zeichnet sich durch ein definiertes S-, M-,
L-GréRenkonzept aus. Dieses umfasst ein Farbkonzept (braun, gelb, rot, blau, grin) fur
funf verschiedene Durchmesser (3,3 mm/ 3,7 mm/ 4,2 mm/ 4,8 mm/ 5,5 mm) in je funf
verschiedenen Implantatlangen (7 mm/ 9 mm/ 11 mm/ 13 mm/ 15 mm) (Dentaurum tioLo-
gic® Produktkatalog Nr. 13).

2.5.3 Aufbereitung des Implantatbettes

Abb. 8: Ablauf der Implantatbettaufbereitung und zu verwendendes Instrumentarium
(mod. nach Dentaurum tioLogic®, 2020). Markierungsbohrer (1), Tiefenbohrer (2), Plan-
fraser (3), Stufensenker (4), Aufweiter (5), Gewindeschneider (6).

Vor der Insertion der Implantate erfolgt die Aufbereitung des Implantatbettes mit aufeinan-
der abgestimmten Instrumenten. Als Erstes wird mit dem Markierungsbohrer eine Kor-
nung gesetzt und die Insertionsstelle markiert (Abb. 8/1). Dann wird die definitive Richtung
und Tiefe des Implantatbettes anhand entsprechender Tiefenmarkierungen mit einem Tie-
fenbohrer aufbereitet. Dabei wird gleichzeitig durchmesserunabhangig die Insertionstiefe
definiert (Abb. 8/2). Nun erfolgt das Einebnen des umliegenden Hartgewebes mittels eines
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vierschneidigen durchmesser-orientierten Planfrasers (Abb. 8/3). So wird der Knochen
bzw. Knorpel auf die nachfolgende Stufensenkung vorbereitet. Mit dem Stufensenker wird
das Implantatbett gemanR des geplanten Implantatdurchmessers geweitet und die Implan-
tatlange mithilfe der Tiefenmarkierungen endgtiltig festgelegt (Abb. 8/4). Alle Stufensen-
ker besitzen einen speziellen Hohlraum zum Sammeln von Knochenspanen. Zur Vorbe-
reitung des Implantatbettes auf den Implantatdurchmesser wird der Aufweiter verwendet
(Abb. 8/5). Zuletzt komplettiert der Gewindeschneider (Abb. 8/6) die Aufbereitung des Im-

plantatbettes und das Implantat wird inseriert (Dentaurum tioLogic®, 2020).

2.5.4 CenoMembrane®

Bei der CenoMembrane® des Herstellers Tissue Regeneration Corporation (Teheran,
Iran) handelt es sich um eine resorbierbare Membran (siehe Kap. 1.5). Sie ist eine azel-
lulare Matrix, die von dermaler Membran, Fascia Lata oder Perikardmembran stammt.
Ihre Resorptionszeit liegt bei zwei bis drei Monaten. Erhéltlich ist die Membran in diversen
Grof3en und den Dicken 0,6 mm, 0,9 mm und 1,4 mm. In dieser Arbeit wurde die Fascia
Lata-Membran in einer Gré3e von 10 mm x 10 mm und einer Dicke von 0,6 - 0,9 mm
verwendet. In der Praxis findet die CenoMembrane® zur Wurzelabdeckung im Rahmen
der GTR, in der parodontalen Chirurgie und bei Weichgewebs- und Gingivaaugmentatio-
nen Verwendung. Auch wird die Membran bei der GBR im Rahmen knécherner Augmen-

tation bei Implantationen eingesetzt (Tissue Regeneration Corporation, 2020).

2.6 Versuchsaufbau und -ablauf

Die Untersuchung lasst sich in zwei Hauptteile gliedern.

Im ersten experimentellen Teil wurden alle vorhandenen 26 Proben (Tab. 2) mittels pCT
im Skyscan 1174™ Ro&ntgen-Micro-CT-Scanner der Firma Bruker (Ispringen, Deutsch-
land) gescannt (siehe Kap. 3.6.1) und Knorpel-, Knochen- und Implantatanteile der
Schnittbilder mit dem Programm ,NRecon® (Version: 1.6.1.5) der Firma Bruker (Billerica,
USA) rekonstruiert. Mittels ,Data Viewer® (Version: 1.5.6) und ,CT-Analyzer‘ Software
(Version: 1.17.7.2 +) der Firma Bruker (Billerica, USA) wurde der Knorpel-Implantat-Kon-
takt (KIK) analysiert und errechnet.
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Dann folgte eine Auswahl 13 definierter Proben (siehe Kap. 3.6.2), mit welchen ein zweiter
experimenteller Teil durchgefuhrt wurde. Diese wurden in orthognather und exzentrischer
Richtung gerontgt (siehe Kap. 3.6.3) und fotografisch dokumentiert. Zur detaillierteren Er-
gebnisfindung wurde eine histologische Untersuchung der Proben durchgefuhrt. Zur Vor-
bereitung des histologischen Schnittverfahrens folgte die Einbettung in Technovit®-Kunst-
stoff (siehe Kap. 3.6.4). Die eingebetteten Proben wurden erneut fotografisch dokumen-
tiert und in zwei Ebenen in orthograder und exzentrischer Richtung zur Bestimmung der
Schnittachse gerontgt (siehe Kap. 3.6.3).

Anhand dessen wurde die axiale Ebene als Schnittrichtung festgelegt. Die Kunststoffblo-
cke wurden einmal axial durch das Implantatzentrum geségt und beschliffen. Im Auflicht-
mikroskop ,Stereo Wild“ der Firma Wild Heerbrugg (Heerbrugg, Deutschland) wurde eine
Ubersichtsaufnahme der Proben angefertigt. Letztlich folgte die Herstellung von Dinn-
schliffpraparaten (siehe Kap. 3.6.5). Diese wurden mit Toluidinblau eingefarbt (siehe Kap.
3.6.7). Die fertiggestellten Praparate wurden dann zur Ubersicht mit dem Auflichtmikro-
skop ,Stereo Wild“ der Firma Wild Heerbrugg (Heerbrugg, Deutschland) festgehalten
(siehe Kap. 3.6.6) und mittels Durchlichtmikroskopie im ,Dialux 20“ der Firma Leica (Wetz-
lar, Deutschland) analysiert und bewertet (siehe Kap. 3.6.8). Im Anschluss wurden die
histologischen Aufnahmen mit ,ImageJ“ (Version: 1.53 c, fur Windows mit Java 1.8.0
_172) der Firma Fiji (Bethesda, USA) untersucht und bewertet (siehe Kap. 3.6.9). Zuletzt
erfolgte eine statistische Untersuchung der unterschiedlichen Implantatdurchmesser und
Praparationsmodi sowie der beiden Methoden untereinander mit ,PlotIT for Windows*
(3.201) der Firma Scientific Programming Enterprises (Haslett, USA) (siehe Kap. 3.6.10).

Eine Auflistung aller Gerate und Materialien findet sich im Anhang dieser Arbeit.

2.6.1 Micro-Computertomographie (UCT)

Alle 26 Proben wurden fur die uCT verwendet. Die praparierten Knorpelprobenquader
(siehe Kap. 3.3) wurden mit einer Pinzette zentral in zylinderformige Kunststoffrohrchen
mit einem Durchmesser von 20 mm eingebracht. Diese Rohrchen wurden mit 4 %-igen
Formaldehyd geftillt. Damit der Rontgenstrahl moéglichst axial durchstrahlen konnte, wur-

den die Proben mit Styropor ummantelt fixiert. Das Probenréhrchen wurde senkrecht
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ausgerichtet und auf dem Messteller mit Honigum® light body, einem duinnflieRenden Si-
likon der Firma DMG (Hamburg, Deutschland), fixiert.

Fur die Durchleuchtung der Proben wurde der Rontgen-Mikro-CT-Scanner Skyscan
1174™ der Firma Bruker (Ispringen, Deutschland) genutzt. Dieser ist ein kompaktes
Tischgerat mit Steuer- und Auswertecomputer. Mittels Kegelstrahl konnen damit Objekte
rontgentechnisch erfasst werden, sodass sowohl biologische Hart- und Weichgewebe als
auch Implantate mit kleinen Durchmessern gemessen und analysiert werden kénnen. Die
Messung fand ohne Filter, bei einer Spannung von 50 kV, einer Pixelgré3e von 16,10 um,
Rotationsschritten von 0, 250° und einer Scan-Rotation von 360° statt.

AnschlieBend wurden die Messdaten mittels des Rekonstruktionsprogramms ,NRecon”
(Version: 1.6.1.5) der Firma Bruker (Billerica, USA) dreidimensional rekonstruiert. Dabei
waren die auf den Knorpelkontrast abgestimmten Einstellungen fur das Smoothing = 0,
fur die Ring-Artefakt-Korrektur = 8 und fur die Strahlh&rtungskorrektur (beam hardening
correction) = 38 %.

Abb. 9: Dreidimensionale Ansicht des Dentaurum tioLogic® ST Implantates im ,Data Vie-
wer® zur Bestimmung des VOI in den drei Raumebenen. a) In Original ohne Farbfilter;
b) Mit Farbfilter (Color 2). Nach Rotation des Datensatzes anhand der drei Ebenen wurde
das VOI (Volume of Interest) festgelegt und in trans-axialer (X-Y) Richtung gespeichert,
sodass ausschlief3lich Implantat und Knorpel ausgewahlt wurden. Das kontrastreiche Im-
plantat hebt sich deutlich von den umgebenden Knorpelbereichen ab. Aul3erdem sieht
man auch Knochenanteile, welche hier durch ihre trabekularen Strukturen deutlich vom
Knorpel zu unterscheiden sind.
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Mit dem Programm ,DataViewer® (Version: 1.5.6) der Firma Bruker (Billerica, USA) konn-
ten die Daten dreidimensional betrachtet werden (Abb. 9). Nach Rotation des Datensat-
zes anhand der drei Ebenen wurde das VOI (Volume of Interest) festgelegt und in trans-
axialer (X-Y) Richtung gespeichert, sodass ausschliel3lich Implantat und Knorpel ausge-
wéhlt wurden. Dabei wurden insgesamt vier Messungen fur die Implantatabschnitte ge-
macht. Neben einer Messung des Gesamtimplantates, wurden drei Abschnittsmessungen

durchgefthrt fur die Abschnitte koronal/ mittig/ apikal:

- Gesamt: (slice = 775 Linien)
o 1 Voxel oberhalb des Einheilkappchens bis 2 Voxel unterhalb des Apex
- Koronal / Implantathals: (slice = 275 Linien £ 4,4 mm)
o 1 Voxel oberhalb des Einheilk&ppchens bis zum Ende des feingewindigen
Implantatanteils
- Mittig / Implantatmitte: (slice = 375 Linien & 6 mm)
o ausschlief3lich grobgewindiger Implantatanteil
- Apikal / Implantatende: (slice = 125 Linien 2 2 mm)

o bis 2 Voxel unterhalb des Apex

Das ausgewahlte VOI wurde mit dem Analyseprogramm ,CTAnalyser® (CTAn) (Version:
1.17.7.2 +) der Firma Bruker (Billerica, USA) weiterverarbeitet und ausgewertet. Zur drei-
dimensionalen, peri-implantdren Analyse wurde das Implantat zuerst vertikal in drei Ab-
schnitte geteilt und damit die ROI (Region of Interest) fokussiert. Dann wurden binar die
Schwellenwerte (,global threshold®) fiir das Titanimplantat (90 bis 255) und den Knorpel
(18 bis 90) selektiert. Es folgte eine definierte Abfolge an Verarbeitungsschritten zur Er-
mittlung des KIKs [%], hier dem Knorpel-Implantat-Kontakt entsprechend: custom proces-
sing: internal = thresholding - despeckle: ,remove pores“ - morphological operations:
,dilate“ in 2D/ ,round radius = 10“ - bitwise operations: ,ROl — copy image“~> reload:
.image“ = thresholding (Knorpel = 18-255) - 2D analysis.

Fur die ermittelten KIK-Werte wurde sowohl eine Gesamtauswertung, als auch eine ab-

schnittsweise (koronale, mittige, apikale) Auswertung verfasst (siehe Kap.4.1).



2.6.2 Probenauswahl fir die Histologie

Die histologischen Untersuchungen wurden als weitere experimentelle Abschnitte aus-
schlie3lich mit den Proben der Brustbeine 1 und 5 (1 a bis f, 5 a bis f) durchgefiihrt. Zu-

satzlich wurde eine Vergleichsprobe mit Knorpel und Knochen ohne inseriertes Implantat

(Leerprobe) histologisch untersucht. Die Eigenschaften der 13 Proben sind in Tabelle 4

veranschaulicht.

Tab. 4: Ubersicht der Probenauswahl mit zugehérigen Implantatdurchmessern und Pré-
parationsmodi. Fur die histologische Untersuchung wurden 13 Proben verwendet, darun-
ter Variationen von Implantatdurchmessern, Vorbohrungen und Vorbereitung des Implan-

tatbettes mit bzw. ohne Membran.

) N Implantat- Implantat- Vorbohrung

Probe | Praparat Position | durchmesser | Lange (extra dirill) Membran
[mm] [mm]

1 Brustbein1 | a 11 zu grof3 ja
2 Brustbein 1 | b 11 zu grof3 nein
3 Brustbein1l |c 11 normal nein
4 Brustbein1 | d 11 normal nein
5 Brustbein1l |e 11 normal nein
6 Brustbein 1 | f 11 normal nein
7 Brustbein5 | a 11 zu grof3 ja
8 Brustbein5 | b 11 zu grof3 nein
9 Brustbein 5 | c 11 normal nein
10 Brustbein5 | d 11 normal nein
11 Brustbein 5 | e 11 normal nein
12 Brustbein 5 | f 11 normal nein
e A R N
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2.6.3 RoOntgen und Fotodokumentation

Die Probenauswahl (Tab. 4) wurde jeweils vor und nach der Einbettung (siehe Kap. 3.6.4)
in zwei Ebenen gerontgt. Dazu wurde eine Rontgenréhre mit Langtubus verwendet. Die
gewahlte Einstellung war eine Belichtungszeit von 0,1 Sekunden bei 60kV, 5 mA, kleine
Person. Die Proben wurden in orthograder Richtung (Aufnahme numerisch von 1 bis 13
bezeichnet) und exzentrischer Richtung (Aufnahme numerisch von 1x bis 13x bezeichnet)
auf Zahnfilmen der Gro3e 3 cm x 4 cm abgebildet.

Auf den Aufnahmen lasst sich optisch erkennen, um welchen Durchmesser (S, M, L) es
sich bei der jeweiligen Probe handelt (Abb. 10). Mithilfe der Réntgenaufnahmen wurde
die Schnittachse in axial-mittiger Ausrichtung festgelegt (siehe Kap. 3.6.5). Die Entwick-
lung der gefertigten Zahnfilmaufnahmen erfolgte eigenhandig in der Réntgenabteilung der
Universitatszahnklinik Bonn. Zur Digitalisierung wurden alle Rontgenaufnahmen einge-

scannt. Zuséatzlich wurde die Probenauswahl jeweils vor und nach der Einbettung in allen

Ebenen fotografisch dokumentiert.

Abb. 10: Rontgenaufnahmen der drei verschiedenen Implantatdurchmesser. Die Implan-
tate sind jeweils als rontgendichte Verschattung sichtbar. a) Dentaurum tioLogic® ST
Standard-Implantat mittleren Durchmessers von 4,2 mm (M); b) Durchmesser-vergrof3er-
tes Dentaurum tioLogic® ST Implantat mit 5,5 mm Durchmesser (L); ¢) Durchmesser-re-
duziertes Dentaurum tioLogic® ST Implantat mit 3,3 mm Durchmesser (S). Auf den abge-
bildeten Réntgenaufnahmen sind die Knochenstrukturen als rontgenologische Verschat-
tung erkennbar. Der Knorpel erscheint weniger réntgendicht.
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2.6.4 Vorbereitung und Einbettung der Proben

Die 13 Proben wurden in 4 %-iges Formaldehyd uberfihrt, fur die aufsteigende Alkoho-
reihe gewassert und in 70 %-igen Alkohol Gberflihrt. Die Entwasserung erfolgte bei Raum-
temperatur und rotierend bewegt auf einem Schuttler. Entlang der aufsteigenden Alkohol-
reihe wurden die Proben im Abstand von jeweils zwei Wochen in 90 %-igen Alkohol, in 96
%-igen Alkohol in 100 %-igen Alkohol Uberfuhrt. Nach weiteren zwei Wochen wurde zum
zweiten Mal 100%-iger Alkohol angewandt. Daraufhin folgte in zweiwdchigem Abstand
die T1-Infiltration unter Vakuum sowie die T2-Infiltration. Zuletzt wurden die Proben
schlussendlich in Technovit®-Kunststoff eingebettet (Abb. 11).

Zu erwahnen ist hier, dass die Préaparate teilweise nachbearbeitet und nachgebettet wer-
den mussten, da sie fur die Einbettungsformen zu grof3 waren oder es zu Lufteinschlissen
gekommen war. Die entstandenen Lufteinschliisse wurden dankenswerterweise durch
Univ.-Prof. Dr. med. dent. M. Frentzen mit einem Diamantbohrer mittels Winkelsttick er-
offnet und fur das Einbettmedium zuganglich gemacht. AnschlieBend wurden die Préapa-

rate nachgebettet, sodass Trocknungs- und Nasseartefakte vermieden werden konnten.

Abb. 11: Beispiel fir ein eingebettetes Praparat. a) Ubersichtsperspektive; b) Aufsichts-
perspektive. Nach Entwasserung in der aufsteigenden Alkoholreihe wurden die Proben in
transparenten Technovit©-Kunststoff eingebettet.
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2.6.5 Sagen, Schleifen und Erstellung von Dunnschliffen

Beim Sagen und Schleifen sollten die Praparate in der zuvor bestimmten axial-mittigen
Ausrichtung getroffen werden. Dabei wurde festgestellt, dass sich die Implantate mit ei-
nem Sageblatt von 0,2 mm Dicke, einem Gewicht von 46 g und bei einer Geschwindigkeit
von O gut séagen lieBen. Nach Austestung wurden die Implantate je funf Minuten mit ISO
1200er Schleifpapier geschliffen und mit ISO 4000er Papier poliert.

Erwahnung finden soll hier, dass die Praparate 3 und 10 nachgebessert werden mussten,
da hier die Achse nicht mittig getroffen war. Préparat 3 wurde dafur aufgeklebt, eine di-
ckere Scheibe abgetrennt und anschlieRend geschliffen und poliert. Bei Préparat 10

wurde die Gegenseite nhochmals getrimmt bis dieses planparallel war.

2.6.6 Auflichtmikroskopie

Die geschliffene Seite wurde anschliellend mit dem ,Stereo Wild“-Auflichtmikroskop der
Firma Wild Heerbrugg (Heerbrugg, Deutschland) bei 6-facher VergréRerung fotografiert.
Der Mal3stab wurde vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende tberprift. Alle Prapa-
rate wurden mit der gleichen Einstellung fotografiert. Fir die Aufnahmen wurde die Leica

DFC 420C Kamera der Firma Leica (Wetzlar, Deutschland) verwendet.

2.6.7 Einfarbung

Danach folgte die Anfertigung von Dunnschliffpraparaten. Diese wurden mittels Toluidin-
farbung nach Donath eingefarbt. Dazu wurden die Dunnschliffpraparate flr 15 Minuten in
30 %-iges H202 eingelegt und anschlie3end fir ein bis zwei Stunden unter flieRendem
Leitungswasser gewassert. Nach Abtupfen mit einem weichen Tuch wurden die Préparate
in Toluidinblau-Farbelosung fir zwei Stunden auf dem Schiittler eingefarbt. Nach einer
kurzen Wasserung unter flieiendem Leitungswasser folgte schlie3lich die Trocknung der

Praparate und deren Fertigstellung (Abb. 12).
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Abb. 12: Toluidinblau-Farbung nach Donath. Nach Einlegen der Praparate fiir 15 Minuten
in 30 %-iges H202, erfolgte die intensive Bewasserung unter flielendem Leitungswasser
fur eine Dauer von zwei Stunden. Dann fand die Einfarbung der Praparate in Toluidinblau-
Farbeldsung fur zwei Stunden mit anschliel3ender Trocknung statt.

2.6.8 Auflicht- und Durchlichtmikroskopie

Die eingefarbten Diinnschliffpraparate wurden nochmals zur Ubersicht und Vergleichbar-
keit mit dem ,Stereo Wild“-Mikroskop der Firma Wild Heerbrugg (Heerbrugg, Deutsch-
land) bei 6-facher VergroRerung mittels Auflichtes fotografiert. Anschlieend wurden alle
13 Praparate mittels Durchlicht mit dem ,Dialux 20“-Mikroskop der Firma Leica (Wetzlar,
Deutschland) bei 16-facher Vergré3erung mit einem Mal3stab von 2 mm fotografiert und
mikroskopiert. Dazu wurde die ,LAS Core” (Leica Application Suite) Software (Version:
V3.8) der Firma Leica (Wetzlar, Deutschland) verwendet. Beim Mikroskopieren wurde das
jeweilige Praparat unter 16-facher Vergré3erung in sieben Abschnitte aufgeteilt (Abb. 13).
Fur Detailaufnahmen bei 100-facher VergroRerung wurde jedes Praparat in zehn

Abschnitte unterteilt und mikroskopiert.
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Abb. 13: Mikroskopisches Untersuchungsschema bei 16-facher Vergré3erung. Einteilung
in sieben Abschnitte. Oben: Einteilung in drei Abschnitte gelb: koronal, pink: mittig, lila:

apikal; Unten: rot: links oben, orange: links unten, hellblau: rechts oben, hellgriin: rechts
unten.
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2.6.9 Histologie

Mittels Fiji ,i/maged” (Version: 1.53, Bethesda, USA) konnte der Knorpel-Implantat-Kontakt
(KIK) der histologischen Schnittbilder analysiert werden. Zunachst wurde anhand des ein-
gebrannten Mal3stabs eine Kalibrierung der Messungen angefertigt. Dabei entsprach 1
Pixel einer Strecke von 0,007 mm. Im Anschluss wurde die Gesamtstrecke des Titanim-
plantats [mm] ausgemessen. Es erfolgte erneut eine Gesamtauswertung und eine Aus-
wertung definierter Abschnitte. Diese wurden analog der uCT-Analyse eingeteilt (Abb.
14):

- koronal / Implantathals (4,4 mm)

- mittig / Implantatmitte (6,0 mm)

- apikal / Implantatapex (bis Apex)

Zur Ermittlung des KIKs [%] wurde der Quotient aus der Gesamtstrecke des Implantat-
umfangs [mm] und der Summe der Kontaktstrecken zwischen Knorpel und Implantatober-

flache [mm] gebildet.
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Abb. 14: Analyse des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) mittels "ImageJ". Analog zur ra-
diologischen Untersuchung mittels des ,CT-Analyzer‘ wurde das Implantat in drei defi-
nierte Abschnitte geteilt. Koronal (4,4 mm) / mittig (6,0 mm) / apikal (bis Apex).
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2.6.10 Statistik

Ein Test auf Normalverteilung erfolgte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest.
Dieser wurde durchgefihrt in MS-Excel auf Basis der entsprechenden Formeln, die in
Excel kodiert wurden (Hedderich und Sachs, 2020). Die Berechnungen wurden dankens-
werterweise durch Dr. rer. nat. Dipl.-Math. Ludger Keilig ausgefthrt.

Alle Tests auf statistische Signifikanz wurden mit ,PlotIT for Windows 3.20i“ der Firma
Scientific Programming Enterprises (Haslett, MI, USA) durchgefuhrt.

Da fur den Préparationsmodus ,normal gebohrt, Implantatdurchmesser 3,3 mm (S)“ nur
zwei Proben fir die Auswertung zur Verfigung standen, wurde der Vergleich auf statisti-
sche Signifikanz in diesen Fallen anhand des entsprechenden Tabellenwerks durchge-
fuhrt (Hippmann, 1995).

Die Box-Plots wurden ebenfalls mit ,PlotlT for Windows 3.20i“ erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Micro-Computertomographie (LCT)

Im Folgenden werden die radiologischen Ergebnisse dargestellt. Dazu sollen kurz die Er-
kenntnisse aus dem zweidimensionalen Rontgen dargestellt werden. Dann werden fokus-
siert die Ergebnisse aus der dreidimensionalen, p-computertomographischen Untersu-
chung betrachtet.

Eine optische Analyse der angefertigten Zahnfilme kann allgemein keine relevanten Er-
gebnisse beziglich eines aktiven Knorpel-Kontaktes an der Titanoberflache des Implan-
tats liefern. In der zweidimensionalen Darstellung wird dennoch bereits deutlich, dass in
diversen Proben auch Knochen tangiert ist.

Im Weiteren folgt die Darstellung der radiologischen Ergebnisse der uCT. Beim dreidi-
mensionalen Scan ist der Rontgenkontrast gro3er als bei den Zahnfilmaufnahmen. Den-

noch erscheint der Brustbeinknorpel weniger rontgendicht als der Knochen (Abb. 15).

Abb. 15: Reprasentative Aufnahme mit dem YCT-Scanner. Der Rontgenkontrast des
Knorpels (1) ist geringer als der des Knochens (3). Das Implantat (2) erscheint inmitten
des Knorpels (1) mit dem gro3ten Kontrast. In der Peripherie des Scans sind die Styro-
porkugeln (4) sichtbar, in welche die Probe eingebettet wurde.
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Bei der Untersuchung des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) mit dem ,CTAnalyzer” der
Firma Bruker (Billerica, USA) wurde zwischen einer Gesamtauswertung und einer ab-
schnittsweisen Auswertung unterschieden (siehe Kap. 3.6.1). Bei der Gesamtauswertung
der uCT-Daten lasst sich ein sinnvoller Zusammenhang der Werte feststellen. Der Ge-
samt-KIK fur alle Proben, Abschnitte, Praparationsmodi und Implantatdurchmesser liegt
bei 27,3 % (SD = 7,7 %). Abbildung 16 zeigt eine Darstellung tber alle vorhandenen Pro-
ben mit allen Implantatdurchmessern, Préaparationsmodi und ohne Unterteilung in Ab-
schnitte.

In Proben, in denen Knochen tangiert war, wurde das Volume of Interest (VOI) und damit
die Region of Interest (ROI) alleinig auf Knorpelbereiche festgelegt und Knochenbereiche
ausgeschnitten. Es wurde also solitéar der KIK gemessen, nicht jeglicher Kontakt zwischen

Implantatoberflache und kontaktierendem Gewebe.
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Abb. 16: Darstellung des im uCT ermittelten KIKs aller Proben. Auf der x-Achse sind alle
verwendbaren 24 Proben aller vorhandenen Brustbeine aufgetragen (1 a bis 5 f). Der y-
Achse ist der KIK [%] zu entnehmen. Die rote Linie stellt den Mittelwert von 27,3 % dar.
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3.1.1 Abschnitte und Praparationsmodi

Vergleicht man die Gesamtauswertung mit der abschnittsweisen Auswertung, lasst sich
zwischen den Werten kein Zusammenhang feststellen. Die Mittelwerte der uCT-Gesamt-
auswertung liegen deutlich tber den Mittelwerten der abschnittsweisen Auswertung.
Durchschnittlich lag der KIK fur alle Implantatdurchmesser und alle Praparationsmodi im
koronalen Implantatanteil bei 12,5 % (SD = 4,9 %). Im mittigen, feingewindigen Implan-
tatanteil lag dieser bei 13,7 % (SD = 6,4 %). Apikal, im grobgewindigen Implantatanteil,
lag der KIK bei 12,3 % (SD = 8,4 %).

Unterscheidet man zwischen unterschiedlichen Praparationsmodi, lassen sich keine sig-
nifikanten Unterschiede feststellen (Tab. 5). Die verschiedenen Préaparationsmethoden
wurden alle in Bezug auf das Gesamtimplantat (Abb. 17) und anschlie3end abschnitts-

weise ausgewertet.

Tab. 5: Statistik zum Knorpel-Implantat-Kontakt (KIK) fur unterschiedliche Praparations-
modi im puCT. Alle Vergleiche zeigten nicht signifikante Unterschiede.

M M L S
zu grol3 gebohrt | normal gebohrt normal gebohrt normal gebohrt
mit Membran ohne Membran ohne Membran ohne Membran
M
zu grol3 gebohrt 0,459 0,599 0,884 0,682
ohne Membran
M
zu grol3 gebohrt 0,546 0,469 0,361
mit Membran
M
normal gebohrt 0,677 0,548
ohne Membran
L
normal gebohrt 0,607
ohne Membran
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3.1.1.1 Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 3,3 mm

Bei den im Implantatdurchmesser reduzierten Implantaten von 3,3 mm lag der KIK bei
durchschnittlich 33,3 % (SD = 22,0 %). Dabei war eine der Proben (5 f) nicht bewertbar,
da ausschlie3lich Knochen tangiert wurde. Fiur die bewertbare Probe (1 f) wird ein Uber-
durchschnittlich hoher KIK von 48,9 % fur das Gesamtimplantat erreicht. Vor allem im
apikalen Abschnitt wurde ein hoher KIK von 40,3 % ermittelt, wahrend koronal ein KIK

von 20,5 % und mittig von 27,4 % gemessen werden konnten.

3.1.1.2 Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 4,2 mm

Bei den normal vorgebohrten Proben mit einem Implantatdurchmesser von 4,2 mm lag
der Durchschnitts-KIK bei 26,5 % (SD = 4,6 %). Es lassen sich demnach keine signifikan-
ten Unterschiede bei einer Uberpraparation der Vorbohrung bei identischem Implantat-
durchmesser von 4,2 mm und der Vorbereitung des Implantatbettes mit bzw. ohne Memb-
ran verzeichnen. Fir den koronalen Implantatanteil lag der durchschnittliche KIK bei
11,9 % (SD = 3,8 %), fur den mittleren bei 11,2 % (SD = 2,8 %) und den apikalen Implan-
tatanteil bei 9,5 % (SD = 3,5 %). Die Standardabweichung ist demnach fur diesen Prapa-

rationsmodus am kleinsten.

3.1.1.3 Mit Membran, zu grof3 vorgebohrt, Implantatdurchmesser 4,2 mm

Die zu grof3 vorgebohrten Proben, mit Membran, mit einem Implantatdurchmesser von
4,2 mm wiesen einen durchschnittlichen KIK von 24,5 % (SD = 7,0 %) auf. Im koronalen
Abschnitt betrug der KIK durchschnittlich 15,2 % (SD = 2,7 %). Im mittleren Implantatanteil
lag dieser bei 14,0 % (SD = 3,2 %) und fur den Apex bei 9,7 % (SD = 3,6 %).

3.1.1.4 Ohne Membran, zu grof3 vorgebohrt, Implantatdurchmesser 4,2 mm

Die zu grol3 vorgebohrten Proben, ohne Membran, mit einem Implantatdurchmesser von

4,2 mm verzeichneten einen durchschnittlichen KIK von 28,5 % (SD = 9,3 %). Der
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koronale Implantatabschnitt hat einen Durchschnitts-KIK von 9,4 % (SD = 6,4 %), der
mittlere von 11,3 % (SD = 6,5 %) und der apikale Abschnitt von 11,2 % (SD = 9,0 %).

3.1.1.5 Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 5,5 mm

Bei den normal vorgebohrten Proben mit vergro3ertem Implantatdurchmesser von 5,5
mm lag der durchschnittliche KIK bei 27,7 % (SD = 5,3 %). Koronal lag der KIK hier bei
durchschnittlich 13,2 % (SD = 5,7 %), wahrend mittig 18,8 % (SD = 9,6 %) und apikal 15,6

% (SD = 7,7 %) gemessen werden konnten.

100
> ¢ M, ohne Membran 52 M, mit Membran
80 > < M, normal gebohrt 5 ¢ L, normal gebohrt
| T S, normal gebohrt
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Abb. 17: Graphische Darstellung des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) als Boxplot fur
verschiedene Praparationsmodi im pCT bezogen auf das Gesamtimplantat. Auf der x-
Achse sind die verschiedenen Préparationsmodi und Durchmesser aufgetragen, wahrend
auf der y-Achse der KIK in Prozent angegeben ist. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede gefunden werden.
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3.2 Histologische Untersuchung

Bei der histologischen Untersuchung des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) mit ,iImageJ*
wurden in eine Gesamtauswertung und eine abschnittsweise Auswertung unterschieden.
Der Gesamt-KIK fir alle Proben, Abschnitte, Praparationsmodi und Implantatdurchmes-
sern lag bei 38,3 % (SD = 13,1 %) und damit 11,0 % hoher als bei der Auswertung mittels
MCT. Die Werte sind jedoch weiter gestreut, die Standardabweichung ist um 5,3 % gréi3er.
Fur die abschnittsweise Analyse werden keine Standardabweichungen angegeben, da
der Probenstamm zur gering ist.

Fur die Darstellung der Ergebnisse der histologischen Untersuchung muss eine deskrip-
tive Erlauterung der mikroskopischen Bilder erfolgen. Die festgestellten Details der
Proben soll im Weiteren spezifiziert werden. Es schlie3t sich exemplarisch eine
Bilderreihe der unterschiedlichen Implantatdurchmesser und Préparationsmodi an (Abb.
18 bis 22).

3.2.1 Abschnitte und Praparationsmodi

In Bereichen, in denen in der Schnittebene der Knochen tangiert war und damit keinerlei
Knorpel-Implantatoberflachen-Kontakt bestand, wurde ein KIK von null dokumentiert.
Grundsatzlich war der Knorpel-Implantat-Kontakt im mittleren Implantanteil am grof3ten.
Bei Abzug der nicht bewertbaren Proben lag der durchschnittliche KIK bei 46,6 %
(SD = 18,4 %).

3.2.1.1 Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 3,3 mm

Insgesamt lag der Knorpel im Falle des Implantats mit dem geringsten Durchmesser grof3-
tenteils spaltfrei an. Koronal waren vereinzelt Bindegewebsfasern zu sehen. Im mittleren
Implantatanteil war sowohl in den kleinen als auch grof3en Implantatwindungen zwischen
Knorpel und Titanoberflache eine spaltlose Angrenzung zu erkennen. Apikal lag der Knor-
pel ebenso beinah spaltfrei der Titanoberflache an. In Bereichen, in denen Knochen tan-

giert wurde, war dies ebenso festzustellen (Abb. 18).
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Bei einer Probe (Probe 6) ist tiefer vorgebohrt worden, als das Implantat spater inseriert
wurde. Eine andere Probe (Probe 12) ist nahezu vollstandig in Knochen inseriert worden
und war dadurch nicht bewertbar fiir diese Arbeit.

Fir die durchmesserreduzierten Proben liel3 sich ein Gesamt-KIK von 42,1 % feststellen.
Im koronalen Bereich war der KIK tberdurchschnittlich hoch und lag bei 55,7 %. Im mitt-
leren Abschnitt war der KIK bei 38,3 %. Apikal war keine Bewertung aufgrund von Kno-

chentangierung maéglich.

1mm Dalt :

Abb. 18: Reprasentative histologische Darstellung des Dentaurum tioLogic® ST Implan-
tates (2) im Praparationsmodus ,Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 3,3 mm®. Im ko-
ronalen Anteil sind Bindegewebsfasern (1) angeschnitten. Das Implantat (2) steht in mitt-
leren und apikalen Bereichen zu grol3en Teilen mit dem umgebenden Knorpel (3) in Kon-
takt. Apikal erscheint es nicht vollstandig inseriert und damit nicht bewertbar fir diesen
Abschnitt (4).
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Abb. 19: Reprasentative histologische Darstellung des Dentaurum tioLogic® ST Implan-
tates (2) im Praparationsmodus ,,Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 4,2 mm®. Wah-
rend im koronalen Anteil noch Bindegewebsfasern (1) angeschnitten sind, steht der
Hauptteil in Knorpelkontakt (3). Vor allem im mittleren und apikalen Implantatanteil war
ein beinah spaltfreier Kontakt zwischen Knorpel und Titanoberflache zu erkennen Ferner
wurde auch massiv Knochen (4) angeschnitten.

3.2.1.2 Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 4,2 mm

Im koronalen Implantatanteil lagen die Chondrozyten in den kleinen Implantatwindungen
spaltfrei an. Teilweise wurden aber auch zur Implantatoberflache parallel verlaufende Bin-
degewebsfasern ersichtlich. Tangierte Knochenanteile lagen nahezu spaltfrei an. Im mitt-
leren und apikalen Implantatanteil war ein beinah spaltfreier Kontakt zwischen Knorpel
und Titanoberflache zu erkennen (Abb. 19).

Bei einer der Proben (Probe 5) wurde deutlich, dass das Implantat nicht vollstandig inse-

riert wurde. Man sah, dass die Vorbohrung normal grof3 gebohrt worden ist, diese aber
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tiefer lag, als die letztendliche Insertionstiefe des Implantats. Im koronalen Implantatanteil
waren Bindegewebsfasern festzustellen. Insgesamt bestand zwischen Knorpel und Titan-
oberflache ein deutlicher Spalt. Eine andere Probe (Probe 11) war zu grof3en Teilen von
parallelen Bindegewebsfasern umgeben. Histologisch war keine Einheilung in den Knor-
pel sichtbar. Das Implantat war hauptsachlich im Bindegewebe des Brustbeins inseriert
worden. Diese Probe wurde fehlerhaft inseriert und war fur die Arbeit unbrauchbar.

Auch fur die normal gebohrten Proben mittleren Implantatdurchmessers lag der durch-
schnittliche Gesamt-KIK bei 37,6 %. Wahrend im koronalen Abschnitt durchschnittlich ein
Knorpel-Implantatkontakt von 30,3 % ermittelt werden konnte, lag dieser im mittleren Ab-
schnitt bei 39,3 %. Apikal kann der KIK aufgrund von Fehlschnitten nicht ausgewertet

werden.

3.2.1.3 Mit Membran, zu grol3 vorgebohrt, Implantatdurchmesser 4,2 mm

Im koronalen Implantatanteil war kein inniger Kontakt zur Implantatoberflache sichtbar.
Stattdessen wurden zur Implantatoberflache parallel verlaufende Bindegewebsfasern er-
kennbar und es bestand ein deutlicher Spalt zwischen Knorpel und Titanoberflache.
Im mittleren, feingewindigen Implantatanteil war hingegen ein beinah spaltfreier Kontakt
zwischen Knorpel und Titanoberflache ersichtlich. Die Chondrozyten waren weder hyper-
troph noch hyperplastisch. Im apikalen Implantatanteil grenzten Proben 1 und 7 an Brust-
beinknochen an. Demzufolge waren hier Knochentrabekel und Osteoid erkennbar
(Abb. 20).

Der durchschnittlich ermittelte Gesamt-KIK lag fir die zu grol3 vorgebohrten Proben mitt-
leren Implantatdurchmessers mit Vorbereitung des Implantatbettes mit resorbierbarer
Membran bei 26,6 %. Wahrend der KIK im apikalen Bereich bei einer der Proben
(Probe 1) bei einem niedrigen Wert von 7,4 % lag, betrug der KIK im mittleren Anteil
55,4 %. Apikal war nur Knochen tangiert, sodass der Wert fur diesen Abschnitt auf null

gesetzt wurde.
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Abb. 20: Reprasentative histologische Darstellung des Dentaurum tioLogic® ST Implan-
tates (2) im Praparationsmodus ,Mit Membran, zu grof3 vorgebohrt, Implantatdurchmes-
ser 4,2 mm*“. Im koronalen Implantatanteil sind ein Spalt und zur Implantatoberflache pa-
rallele Bindegewebsfasern (1) ersichtlich. Im mittleren Implantatanteil ist ein Kontakt zum
Knorpel (3) erkennbar, wahrend apikal Knochen (4) tangiert wurde.

3.2.1.4 Ohne Membran, zu grof3 vorgebohrt, Implantatdurchmesser 4,2 mm

Im koronalen Implantatanteil waren zur Implantatoberflache parallel verlaufende Bindege-
websfasern zu sehen. Zwischen Knorpel und Titanoberflache bestand ein deutlicher Spalt
(Abb. 21). Im mittleren und apikalen Implantatanteil war hingegen ein beinah spaltfreier
Kontakt zwischen Knorpel und Titanoberflache zu erkennen. Aul3erdem lieRen sich teil-
weise Debris (Zelltrimmer/ Verdreckungen) mikroskopieren. Apikal erschien das Implan-
tat im innigen Kontakt zum Knorpel und die Chondrozyten lagen spaltfrei der Titanober-

flache an.
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Fur die zu grol3 vorgebohrten Proben mittleren Implantatdurchmessers ohne Vorbereitung
des Implantatbettes mit Membran lag der durchschnittliche Gesamt-KIK bei 37,7 %. Im
apikalen Bereich liel3 sich hier ein KIK von hdchstens 14,8 % ermitteln, wahrend fir den

mittleren Abschnitt durchschnittlich Werte von 53,0 % und apikal sogar 67,9 % erreicht

werden.
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Abb. 21: Reprasentative histologische Darstellung des Dentaurum tioLogic® ST Implan-
tates (2) im Praparationsmodus ,Ohne Membran, zu grol vorgebohrt, Implantatdurch-
messer 4,2 mm®. Im koronalen Implantatanteil sind Bindegewebsfasern (1) zu sehen und
zwischen Knorpel und Titanoberflache besteht ein deutlicher Spalt. Im mittleren Implan-
tatanteil ist hingegen ein beinah spaltfreier Kontakt zwischen Knorpel (3) und Titanober-
flache zu erkennen. Apikal erscheint das Implantat in innigem Kontakt zum Knorpel (4)
und die Chondrozyten liegen der Titanoberflache spaltfrei an.
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Abb. 22: Reprasentative histologische Darstellung des Dentaurum tioLogic® ST Implan-
tates (2) im Praparationsmodus ,Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 5,5 mm®. Im ko-
ronalen Anteil sind Bindegewebsfasern (1) angeschnitten. Das Implantat (2) steht in mitt-
leren und apikalen Bereichen zum Grof3teil mit dem umgebenden Knorpel (3) in Kontakt

3).

3.2.1.5 Normal gebohrt, Implantatdurchmesser 5,5 mm

Es waren nur minimale Spaltbildungen zwischen Knorpel und Titanoberflache des Implan-
tats erkennbar. Im koronalen Implantatanteil fanden sich teilweise Bindegewebsfasern.
Im mittleren und apikalen Implantatanteil war der Kontakt zwischen Knorpel und Titan-
oberflache innig und beinah spaltfrei (Abb. 22).

Eine der Proben (Probe 10) ist hauptsachlich im Bindegewebe des Brustbeins inseriert
worden. Histologisch war keine Einheilung in den Knorpel sichtbar und diese Probe daher

fur die Arbeit ohne Relevanz. Sie wurde aus der Bewertung herausgenommen.
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Der vergroRerte Implantatdurchmesser zeigte bei der histologischen Untersuchung einen
Uberdurchschnittlich hohen KIK, sowohl in der Gesamtbetrachtung als auch in den Ab-
schnitten. Der Gesamt-KIK lag durchschnittlich bei 57,7 %. Koronal lag der KIK bei
47,8 %, im mittleren Abschnitt bei 51,1 %. Fur den apikalen Bereich wurde ein extrem

hoher Knorpel-Implantat-Kontakt von 99,2 % festgestellt.

3.2.2 Zusammenfassung histologischer Ergebnisse

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass bei der histologischen Untersuchung keine
Zeichen fir eine aktive biologische Einheilung der Implantate im Knorpel sichtbar sind.
Die Chondrozyten wirken weder vergroRRert, noch vervielfacht. Es sind keine Anzeichen
einer Angiogenese zu erkennen. Abhéngig vom Praparationsmodus und dem damit an-
gewandten Bohrprotokoll ist im histologischen Bild sichtbar, wenn eine Uberpraparation
(extra drill) durchgefuhrt wurde. Diese lasst sich durch einen deutlichen Spalt zur Titan-

oberflache und parallelfaseriges Bindegewebe erkennen (Abb. 23).

Abb. 23: Repréasentative histologische Darstellung eines zu grof3 vorgebohrten Implantat-
bettes. Zwischen der Titanoberflache (3) und parallel verlaufenden Bindegewebsfasern
(1) besteht ein deutlicher Spalt (2) ohne Kontaktbereich. a) Koronaler Implantathals des
Dentaurum tioLogic® ST Implantates bei 16-facher VergroRerung; b) Darstellung des im
linken Bild rot markierten Bereiches bei 100-facher Vergrol3erung.
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Dennoch ist bei den relevanten Proben (1 bis 9, 12) in Anteilen eine spaltfreie Einlagerung
des Implantats im Knorpel zu sehen. Diese zeigt sich durch einen innigen Kontakt zwi-
schen Knorpel und Implantatoberflache (Abb. 24).

Eine Membran ist in keiner Probe histologisch sichtbar. Die Vorbereitung des Implantat-

bettes mit oder ohne Membran macht histologisch keinen signifikanten Unterschied.

Abb. 24: Reprasentative Darstellung des histologisch sichtbaren innigen Kontaktes zwi-
schen Knorpel (1) und Implantatoberflache (2). a) Bei 16-facher VergroRerung. Der rote
Pfeil zeigt auf die spaltfreie Kontaktzone, welche zur Ermittlung des KIKs gemessen
wurde; b) Bei 100-facher Vergrol3erung. Der rote Pfeil zeigt auf eine fur das hyaline Knor-
pelgewebe typische Chondronenansammlung; c) Hyaliner Knorpel im Kontakbereich.
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3.3 Statistischer Vergleich

Sowohl uCT als auch Histologie liefern Werte, um einen Kontakt zwischen Implantatober-
flache und Knorpel (KIK) auszuwerten. Alle Datenreihen waren bei a = 0,05 normalverteilt.
Vergleicht man beide Methoden miteinander, besteht ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den ermittelten KIK-Werten [%] in uCT und Histologie (a = 0,018). Bei der radiolo-
gischen Untersuchung gibt es eine geringere Streuung der Werte. Fur die Histologie ist
die Streuung der Werte grof3er. Insgesamt sind die Werte fuir den Knorpel-Implantat-Kon-
takt in der Histologie aber durchschnittlich 11,0 % groR3er als die der radiologischen Un-
tersuchung (Abb. 25, Tab. 7).
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Abb. 25: Graphische Darstellung des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) im uCT und der
Histologie fur das Gesamtimplantat. Beide Verfahren sind auf der x-Achse gegeneinander
aufgetragen. Die y-Achse gibt den KIK in Prozent an. Das uCT zeigt eine geringere Streu-
ung der Werte fur das Gesamtimplantat, demzufolge ist der rote Boxplot kleiner. Die His-
tologie zeigt eine groRere Streuung der Werte, was einen gré3eren Boxplot darlegt. Ins-
gesamt sind die KIK-Werte flr die Histologie grol3er als fur die puCT.
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Vergleicht man die beiden Methoden abschnittsweise, so gibt es im koronalen Abschnitt
einen signifikanten Unterschied zwischen pCT und Histologie (a = 0,010), ebenso im mit-
tigen Abschnitt (a < 0,001). Auch apikal ist der Unterschied bei beiden Methoden signifi-
kant (a = 0,046) (Tab. 6, Abb. 26).

Der Unterschied der KIK-Werte [%] innerhalb der uCT-Untersuchung ist fur die Abschnitte
nicht signifikant. Fir den koronalen und mittigen Implantatabschnitt (a = 0,445), den ko-
ronalen und apikalen Implantatabschnitt (a = 0,555) sowie den mittigen und apikalen Im-
plantatabschnitt (a = 0,267) sind keine Signifikanzen festzustellen.

Innerhalb der histologischen Untersuchung sind die Unterschiede der KIK-Werte [%)]
ebenso nicht signifikant fur die Abschnitte. Es liegen fir den koronalen und mittigen (a =
0,235), den koronalen und apikalen (a = 0,558) und auch den mittigen und apikalen Anteil
des Implantats (a = 0,820) keine signifikanten Unterschiede vor (Tab. 6).

Tabelle 7 zeigt die unterschiedlichen Signifikanz-Niveaus zwischen der abschnittsweisen
und Gesamt- Auswertung bei uCT und Histologie. Sie entspricht damit inhaltlich der Uber-
lagerung von Abbildungen 25 und 26. So zeigt das YUCT signifikante Unterschiede zwi-
schen einer abschnittsweisen und gesamten Auswertung. Der Boxplot fir die Gesamt-
auswertung (Abb. 25) zeigt signifikant grofl3ere KIK-Werte als fur die abschnittsweise Aus-
wertung (Abb. 26). Fur die Histologie konnten hingegen keine signifikanten Unterschiede
fur alle drei Abschnitte gefunden werden, was sich auf die hohe Streuung der Werte zu-

rickfihren lasst.

Tab. 6: Abschnittweise Vergleiche, uCT gegen Histologie und Abschnitte gegeneinander.
Wenn grof3er 0,05, dann sind die Unterschiede nicht signifikant.

pCT koronal mittig apikal Histo mittig apikal
koronal 0,445 0,555

mittig 0,267

Histo

koronal 0,010 koronal 0,235 0,558
mittig <0,001 mittig 0,820
apikal 0,046
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Abb. 26: Graphische Darstellung des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) im uCT und der
Histologie fur die einzelnen Abschnitte. Beide Verfahren sind auf der x-Achse gegenei-
nander in den Abschnitten koronal, mittig und apikal aufgetragen. Die y-Achse gibt den
KIK in Prozent an. Das UCT zeigt eine geringere Streuung der Werte fur die Abschnitte,
demzufolge ist der rote Boxplot kleiner. Die Histologie zeigt eine grof3ere Streuung der

Werte.

Tab. 7: Knorpel-Implantat-Kontakt (KIK) uCT und Histologie, Gesamtauswertung gegen
abschnittweise Auswertung. Die Tabelle zeigt die unterschiedlichen Signifikanz-Niveaus
zwischen der abschnittsweisen und Gesamt- Auswertung bei uCT und Histologie. Fir die
MCT konnten im Gegensatz zur Histologie signifikante Unterschiede gefunden werden.

uCT koronal mittig apikal

gesamt <0,001 <0,001 <0,001
Histo

gesamt 0,364 0,589 0,976
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4. Diskussion

Im Rahmen der Diskussion sollen neben der Eignung der beiden Verfahren p-CT und
Histologie zur Bewertung eines Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK), auch die tierexperi-
mentelle Studie selbst erdrtert werden. Der Einfluss verschiedener Praparationsmodi und
Implantatdurchmesser soll diskutiert und Bezug zu bestehender Literatur und wissen-
schaftlicher Forschung genommen werden. In diesem Zusammenhang sollen auch die
klinische Relevanz dieser Arbeit herausgestellt und Schlussfolgerungen fur die Praxis ge-

zogen werden.

4.1 Tierexperiment

Das durchgefiihrte Tierexperiment ist als ein Schwachpunkt dieser Arbeit zu identifizieren.
Die anatomische Besonderheit des Hundebrustbeins hatte zur Folge, dass die Implantate
nicht immer absolut axial in den Knorpel inseriert wurden. Zwischen den knéchernen An-
teilen des Hundebrustbeins liegen die schmalen knorpeligen Fugen (Synchondroses ster-
nales), in welche die Implantate inseriert wurden. Aufgrund dieser anatomischen Varianz,
im Vergleich zum humanen Brustbein, ist teilweise auch der Brustbeinknochen tangiert
und eine Bewertung des KIKs flir diesen Bereich nicht moglich. AuRerdem sind hier
schwierige OP-Verhaltnisse zu erwéhnen. Dies hatte zur Folge, dass einige Proben oder
Probenabschnitte in dieser Arbeit zur Ermittlung eines KIKs nicht bewertbar waren.

Die histologischen Bilder zeigen aber eine exzellente Darstellung des Titanimplantats mit-
samt seinem umgebenden Gewebe. Die Knorpel-Proben liel3en sich adaquat einfarben,
sodass zu konstatieren ist, dass das Hundebrustbein insgesamt als gut geeignet fur eine

tierexperimentelle Studie zum Knorpel-Implantat-Kontakt bewertet werden kann.

4.2 Methoden

Wie bereits in der Einleitung (siehe Kap. 1.3) beschrieben, sind sowohl die uCT als auch
die Histologie geeignete Verfahren, um den Bone-Implant-Contact (BIC) zu ermitteln. Die

Untersuchungen dieser Arbeit zeigen, dass die beiden Verfahren mit Einschrankungen
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auch fur die Ermittlung des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) angewendet werden kon-
nen.

Dabei muss betont werden, dass die Gesamtauswertung fur uCT und Histologie des ge-
samten Implantats aller Proben bei allen Praparationsmodi und allen Durchmessern mit-
einander vergleichbar sind. Es besteht aber statistisch ein signifikanter Unterschied bei
den Ergebnissen. Auch bei der abschnittweisen Auswertung zeigen sich signifikante Un-
terschiede zwischen beiden Verfahren. Zahlreiche Studien zur Analyse des BICs zeigen
einen hohen Zusammenhang zwischen den Ergebnissen von uCT und histomorphologi-
schen Analysen (Bernhardt et al., 2012; Bissinger et al., 2017; Butz et al., 2006; Park et
al., 2005; Stoppie et al., 2005; Vandeweghe et al., 2013).

In Bezug auf die Auswertung des gesamten Implantats scheint die uCT bei dieser Arbeit
potentiell genauer in Bezug auf die Streuung. Dies lasst sich damit begriinden, dass es
sich im Gegensatz zur histologischen Schnittebene um eine dreidimensionale Darstellung
handelt. Als Vorteil der u-CT ist zu nennen, dass diese im Vergleich zur Histologie schnell
eine vollstandige dreidimensionale Charakterisierung der Knochenstruktur um das Im-
plantat ermdéglicht (van Oossterwyck et al., 2000). Choi et al. konnten in ihrer Studie zwi-
schen berechneten 3D-BIC-Verhéltnissen und den konventionell gemessenen BIC-Ver-
héaltnissen im Lichtmikroskop keine signifikante statistische Korrelation finden. Dies fuhrte
zu dem Resultat, dass die dreidimensionale uCT fur eine genauere BIC-Bewertung ver-
wendet werden sollte, um ein 3D-Gesamtbild fir die Grenzflache zwischen Knochen und
Implantat zu erstellen (Choi et al., 2019). Auf3erdem besteht durch den pCT-Scan die
Maglichkeit, ein volumen-gerendertes, dreidimensionales Modell zu erstellen. Dies kann
nicht nur die visuelle Analyse unterstiitzen, sondern auch fur weiterfiUhrende Studien, bei-
spielsweise zum biomechanischen Verhalten von Implantaten in Knorpel, von Relevanz
sein. Eine solche Modelluntersuchung sollte unter Umstadnden an diese Arbeit ange-
schlossen werden, um praxis-relevante Ergebnisse auf der Basis biomechanischer Un-
tersuchungen ableiten zu kdnnen.

Bei der abschnittweisen Auswertung wird besonders deutlich, dass die zweidimensionale
Schnittebene bedingt, dass die Auswahl eines gewiinschten Areals (VOI) im Vornherein,
im Gegensatz zur radiologischen Analyse, nicht mdglich ist. Dadurch wird in dieser Arbeit
oft der Knochen in der Schnittebene tangiert und der betroffene Bereich fir die Auswer-

tung unbrauchbar. Die Limitation auf eine Schnittebene bei der Histologie ist als ihr
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bedeutendster Nachteil zu bewerten. Nur ein begrenzter Bereich kann analysiert werden,
da der grofite Teil der Probe wahrend der Vorbereitung verloren geht (Kang et al., 2015).
Laut Kang et al. sind als weitere Nachteile zu nennen, dass bei der Verwendung dieser
Technik zur Bewertung der Osseointegration komplexe Gerate und langwierige Proben-
vorbereitungen erforderlich sind. Hinzu kommt eine schwierige Reproduzierbarkeit der
Proben aufgrund des zerstdrenden Prozesses der Probenherstellung. Bei der Vorberei-
tung und dem Schneiden der Proben kénnen auch unginstige Veranderungen oder Scha-
den an der Grenzflache zwischen Knochen und Implantatoberflache auftreten (Kang et
al., 2015).

An dieser Stelle ist zu erwéhnen, dass es im Rahmen der histologischen Vor- und Aufbe-
reitung zu vielerlei Artefakten kommen kann, welche zur Verfalschung von Ergebnissen
bis hin zu vdlliger Unbrauchbarkeit des Praparats fuhren kénnen. Diese Artefakte kbnnen
bei der chirurgischen Entfernung, Fixierung, Gewebeverarbeitung, Einbettung und Farbe-
techniken auftreten (Taqi et al., 2018). Bei der Fixierung kdnnen Formalin-Artefakte ent-
stehen. Formaldehyd hat die Tendenz mit dem Ham aus roten Blutkérperchen einen For-
malin-Ham-Komplex zu bilden, welcher in Gewebeschnitten als braun-schwarze amorphe
bis mikrokristalline Kérnchen erscheint (Pizzolato, 1976). Eine solche Struktur hat jedoch
fur die Untersuchungen in dieser Arbeit keine Relevanz. Bei der Gewebeverarbeitung
kénnen Artefakte aufgrund unsachgemafRer Dehydrierung entstehen. Eine verlangerte
Behandlung in héherer Alkoholkonzentration fuhrt zu einer starken Schrumpfung des Ge-
webes, die als Schrumpfungsartefakte bezeichnet werden (Jonmarker et al., 2006, Mar-
garone et al., 1985). Schrumpfung und Quellung werden durch osmotische Effekte be-
dingt. Das hypertone Formalin erweitert praformierte Spaltraume und die Interzellular-
raume. Dabei sind Gewebe mit erh6htem Wassergehalt anfalliger fur Schrumpfungsver-
anderungen. Vor allem in Bereichen, in denen zwei Gewebearten mit unterschiedlicher
Konsistenz aufeinandertreffen, kann es zu vermehrten ZerreiBungen kommen (Hammer,
2004). Eine verlangerte Behandlung in geringerer Alkoholverdiinnung lasst das Gewebe
aufquellen und erweichen, was als Vakuolisierung sichtbar wird. Beide Verfahren machen
das Gewebe sprode und beeintrachtigen die Farbeeigenschaften (Krishnanand et al.,
2010). Im Falle unvollstandiger Dehydrierung kann das Paraffin nicht richtig eindringen

und der Kunststoff-Block lasst sich nur schwer schneiden, was zu Rissartefakten und
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Lochern fuhrt (Taqi et al., 2018). Diese kdnnen auch durch unsachgemaéles Einbetten mit
zu langer Belichtung entstehen (Krishnanand et al., 2010).

Spaltbildungen, welche durch Schrumpfungs- oder Dehydrierungsartefakte entstehen,
kénnten in dieser Arbeit als nicht vorhandene Knorpel-Implantat-Kontakte (fehl-)interpre-
tiert werden. Dies kann zu verfalschten Ergebnissen im Sinne von kleineren KIK-Werten
fuhren. Aul3erdem kann das Ph&nomen eine maogliche Erklarung fur die vergroferte
Streuung bei den histologischen Ergebnissen im Vergleich zu den uCT-Ergebnissen dar-
stellen. Eine derartige Vorbereitung der Proben oder Fixierung ist fur die Proben im pCT
nicht notwendig. Hingegen werden die Préparate unverandert in den Micro-CT-Scanner
eingebracht und gescannt, ohne dass eine weshalb dort eine chemische oder physische
Manipulation der Proben stattfindet.

Zur abschnittweisen Auswertung lasst sich aber konstatieren, dass in dieser Arbeit kein
Zusammenhang zwischen Gesamtauswertung und abschnittweiser Auswertung in Bezug
auf die micro-tomographische Analyse festzustellen war. Knochentrabekel sind auf den
MCT-Scans deutlich sichtbar, sodass das Verfahren als auf3erst zuverlassig fiur die Be-
stimmung der Trabekelknochenparameter angesehen werden kann (Stoppie et al., 2005).
Der geringere radiologische Kontrast des Knorpels im Vergleich zum Knochen scheint
jedoch die Funktion des pCTs bei dieser Arbeit zu limitieren. Die Mittelwerte der uCT-
Gesamtauswertung liegen zusammenhanglos deutlich Uber den Mittelwerten der ab-
schnittweisen Auswertung. Dies stellt die Prazision des pu-CTs bei dieser Arbeit, vor allem
bei der abschnittweisen Auswertung, infrage.

Neben der Kontrast-Problematik muss hier auch die Artefakt-Problematik erwéhnt wer-
den. Die Tatsache, dass es sich beim Dentaurum tioLogic ST® Implantat um ein metalli-
sches Titanimplantat handelt, verursacht eine Herausforderung fir die micro-computerto-
mographische Bildgebung. Artefakte im pCT sind hauptsachlich der hohen Roéntgenab-
sorption und insbesondere der extremen Strahlhartung geschuldet (Bruker, 2015). Titan-
implantate haben im Vergleich zum im Knochen befindlichen Calcium eine héhere Dichte.
Ferner befinden sich hauptsachlich weitere Bestandteile niedriger Dichte wie Wasserstoff,
Kohlenstoff, Sauerstoff und Stickstoff im Knochen. Dies fuihrt zu einer mehrfach gréf3eren
Rontgenabsorption des Implantats im Vergleich zum Knochen im uCT (Salmon, 2008).
Knorpel enthélt im Vergleich zum Knochen noch weniger Calcium, was einen noch héhe-

ren Absorptionsunterschied verursacht. Neben dem vergroR3erten Absorptionsunterschied
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zwischen Knorpel und Titanimplantat scheint auch das Fehlen trabekularer Strukturen im
Knorpel die binare Analyse in uCT-Scans zu erschweren. Zu den Artefakten in rekonstru-
ierten Bildern gehéren Schatten oder verschmierte Linien, Korridore, die im Querschnitt
getrennte Metallbereiche verbinden oder ein generalisiertes Halo mit héherer Dichte um
das Implantat herum (Bruker, 2015).

Diejenige Zone, direkt um das Implantat herum, wird aufgrund ihres Artefaktreichtums als
Schwachpunkt der uCT angesehen (Bissinger et al., 2017; Liu et al., 2012). Genau diese
Zone ist aber fur die Untersuchung des BICs bzw. KIKs von grof3ter Bedeutung. In der
histologischen Untersuchung ist sie adaquat bewertbar. Auch in dieser Arbeit sind die
histologischen Werte fur den Knorpel-Implantat-Kontakt durchschnittlich 11 % grof3er als
die Werte aus der radiologischen Untersuchung. Dieser signifikante Unterschied lasst sich
mit einer hoheren Prazision der Darstellung der Kontaktzone auf lichtmikroskopischem
Niveau erklaren. Wegen ihrer hohen raumlichen Auflosung und ihres hohen Kontrasts,
vor allem bei diinnen Schnitten, kann dies als deutlicher Vorteil der Histologie angesehen
werden (Le Guehennec et al., 2008).

Aufgrund der hohen Variabilitat der BIC-Werte innerhalb einer Probe kdnnte man damit
argumentieren, dass eine histologische Schicht nicht ausreicht, um den 3D-BIC darzu-
stellen. Bissinger et al. zeigten starke Korrelationen zwischen uyCT und Histomorphomet-
rie bezuglich des BICs. In der Studie wurden auch mehrfach histologische Schnitte pro
Implantat angefertigt, um den 3D-BIC zu ermitteln (Bissinger et al., 2017). Auch Neldam
et al. konstatierten in ihrer Studie, bei der mehrere Schichten miteinander verglichen
wurde, eine hohe Korrelation zwischen uCT und Histologie (Bissinger et al., 2017; Neldam
et al., 2017).

4.3 Praparationsmodi und Implantatdurchmesser

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob verschiedene Implantatdurchmesser einen
Effekt auf den Implantat-Knorpel-Kontakt bewirken. Aul3erdem sollte der Einfluss der Pra-
zision des Bohrprotokolls betrachtet und dabei vor allem der Vorbohrungsdurchmesser
vor Implantatinsertion beleuchtet werden. Zusatzlich sollte auch eine mogliche Beeinflus-
sung der Einheilung durch Vorbereitung des Implantatbettes mit einer Membran betrach-

tet werden.
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Eine geringe Knochendichte macht es in der Praxis oft schwierig, eine ausreichende Pri-
marstabilitat fir das Implantat zu gewinnen. Deshalb befassen sich zahlreiche Studien mit
der Beeinflussung durch das Bohrprotokoll. Dabei haben sich neben einer konventionel-
len Unterpraparation auch die Piezo-Chirurgie, Knochenverdichtung und Osteodistraktion
in der Praxis bewiesen (Alghamdi et al., 2011; Di et al., 2010; Petrov et al., 2014; Trisi et
al., 2016; Turkyilmaz et al., 2008). Falisi et al. konnten beim Vergleich dieser Techniken
untereinander keine signifikanten Unterschiede beziglich ihres Effekts feststellen (Falisi
et al., 2017). In Bezug auf das Ausmalf einer Unterpraparation konnten Tabassum et al.
feststellen, dass es Uberraschenderweise keine signifikanten Unterschiede gibt, ob eine
Verkleinerung der Praparation um 5 %, 15 % oder 25 % statttfindet (Tabassum et al.,
2014).

Auch der angewandte Torque scheint keinen signifikanten Einfluss auf die Osseointegra-
tion zu haben. Unabhangig vom angewendeten Einfihrdrehmoment kdnnen sogar Im-
plantate, die an Stellen mit einem Einfihrdrehmoment von nahezu 0 Ncm installiert wer-
den, ebenfalls ordnungsgemal osseointegrieren (Rea et al., 2015). Vergleicht man den
Kontakt zwischen Knochen und Implantat (BIC) zwischen Implantaten, die aufgrund eines
Unterbohrens des krestalen Knochens mit hohem Drehmoment eingesetzt werden, und
Implantaten, die aufgrund eines Uberbohrens des krestalen Knochens mit niedrigem
Drehmoment eingesetzt werden, konnte fiir eine Uberpraparation im Vergleich zur Unter-
praparation ein kurzfristig erhéhter BIC im krestalen Bereich festgestellt werden. Das Ein-
setzen von Implantaten mit einem hohen Drehmoment nach einem Unterbohrprotokoll,
das ublicherweise fur die sofortige Belastung verwendet wird, kann den BIC im koronalen
Abschnitt in friihen Heilungsstadien sogar verringern (Cohen et al., 2016).

Eine anfangliche Differenz scheint nach Folkman et al. nach etwa sechs Wochen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Unter- und Uberbohrprotokoll beziiglich des Kno-
chen-Implantat-Kontaktes mehr auszumachen (Folkman et al., 2020). In dieser Arbeit
wurde kein zeitlicher Verlauf in Bezug auf Veradnderungen des Knorpel-Implantat-Kontak-
tes bertcksichtigt. Eine zu grof3e Vorbohrung wahrend des Bohrprotokolls im Sinne einer
Uberpraparation (extra drill) spiegelt sich besonders bei der histologischen Untersuchung
deutlich wider. In den zu groR3 vorgebohrten Proben ist koronal kein inniger Kontakt zur

Implantatoberflache sichtbar.
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Im Folgenden soll auf den méglichen Effekt unterschiedlicher Implantatdurchmesser in
Bezug auf den Knorpel-Implantat-Kontakt eingegangen werden. In dieser Arbeit konnten
fur die Implantatdurchmesser keine signifikanten Unterschiede herausgestellt werden.
Wahrend die Qualitat des Knochenlagers (Isoda et al., 2012; Marquezan et al., 2012) und
die Implantatlange einen signifikanten Effekt auf die klinischen Erfolge hatten, konnten
auch Shiffler et al. konstatieren, dass es fur den Implantatdurchmesser keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Osseointegration gibt (Shiffler et al., 2016). In einer anderen
Studie konnte gezeigt werden, dass der Implantatdurchmesser eher als die Implantat-
lange die Primarstabilitat beeinflusst (Sabeva, 2018). Auch Brink et al. untersuchten den
Effekt unterschiedlicher Implantatdurchmesser auf das umgebende Knochengewebe. Sie
ermittelten einen Unterschied von nur zwei Prozent des BICs bei Implantaten von norma-
lem und vergréfRertem Durchmesser im direkten Vergleich (Brink et al., 2007). Bei einer
dreidimensionalen Untersuchung des BICs wurde ebenfalls kein signifikanter Einfluss der
Implantatdurchmesser auf den BIC herausgestellt (Hsu et al., 2017).

Eine andere Studie, bei der ebenfalls SLA-modifizierte, konische Implantate untersucht
wurden, zeigt drei Jahre nach prothetischer Versorgung differenzierte Ergebnisse. Im-
plantate mit grofierem Durchmesser zeigten, gefolgt von Standardimplantaten und im
Durchmesser reduzierten Implantaten, die grof3ten Erfolge (Al-Khazraji, 2014). Auch in
weiteren Studien konnte gezeigt werden, dass ein verbreiterter Implantatdurchmesser die
Primarstabilitat steigern kann (lvanoff et al., 1997) und vor allem bei weichen Knochenla-
gern zur Stabilisierung eingesetzt werden sollte (Cho et al., 2009).

Biomechanische Untersuchungen zeigen mit VergroRerung des Implantatdurchmessers
eine Abnahme der Spannung (Eazhil et al., 2016). Im Gegensatz dazu ergibt sich bei
Belastung eine Erhéhung der Bruchgefahr bei stark reduzierten Implantatdurchmessern
(Wilcox et al., 2012). Es muss fur diese Arbeit betont werden, dass hier weder eine Be-
lastung der Implantate, noch deren Effekt untersucht wurde. Aul3erdem wurde weder eine
Messung zu differenzierten Zeitpunkten durchgefiihrt, noch ein zeitlicher Verlauf ins Auge
gefasst.

Zuletzt soll auf die Modifikation des Bohrprotokolls mit beziehungsweise ohne Applikation
einer Membran eingegangen werden. In dieser Arbeit kann sowohl fir das Gesamtim-
plantat als auch fur die jeweiligen Abschnitte kein Effekt auf den erreichten Knorpel-Im-

plantat-Kontakt durch die Membranapplikation festgestellt werden. Dies gilt sowohl fr die
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radiologische als auch histologische Untersuchung. Eine Membran ist in keiner Probe his-
tologisch sichtbar. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass es sich bei der CenoMembrane®
um eine resorbierbare Membran handelt, welche nach zwei bis drei Monaten resorbiert.
Es ist Ublich, die gefuhrte Knochenregeneration (GBR) in Kombination mit der Insertion
von Titanimplantaten einzusetzen. Jene gilt als eine der am h&aufigsten angewendeten
Methoden zur Rekonstruktion von Alveolarknochen (Benic und Hammerle, 2014; Ham-
merle und Jung, 2003; Chiapasco und Zaniboni, 2009; Rakhmatia et al., 2013).

Der Vorteil resorbierbarer Membranen liegt darin, dass ein Zweiteingriff mit méglicher In-
fektionsgefahr, Uberflissig wird (Barbeck et al., 2019). Bei Exposition resorbierbarer
Membranen wurde haufig eine spontane Heilung festgestellt (McAllister und Haghighat,
2007), welche mdglicherweise eher auf den raschen Abbau der Membran als auf das
Nachwachsen des Weichgewebes zurlickzufihren ist (Zitzmann et al., 1997).

Durch Einsatz einer Membran als mechanische Barriere bei der Wundheilung werden
nicht osteogene Gewebe bei der Knochenregeneration ausgeschlossen. Neuartige expe-
rimentelle Ergebnisse legen auch nahe, dass die Membran, neben dieser passiven Funk-
tion durch die Modifikation von Membrankompartimenten, eine aktive Forderung der Re-
generationsprozesse bewirken kann (Elgali et al., 2017). Im Allgemeinen zeigen zahlrei-
che Studien einen positiven Effekt auf die Osseointegration von Implantaten (Schlegel et
al., 1998; Simion et al., 2007; Sverzut et al., 2008; Ueyama et al., 2002; Urban et al.,
2009). Eine systematische Uberpriifung von Aghaloo und Moy ergab ein Uberleben des
Implantats von 95 % nach einem horizontalen oder vertikalen GBR-Verfahren (Aghaloo
und Moy, 2007).

Andere Autoren kamen analog zu dieser Arbeit zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter
Effekt durch Membranapplikation erkennbar ist. So zeigte eine Studie Uber einen Zeitraum
von finf Jahren, dass Implantate mit oder ohne GBR-Techniken &hnliche Uberlebensra-
ten aufwiesen, die Knochenresorption jedoch an Stellen mit GBR-Behandlung starker war
(Zitzmann et al., 2001). Nakahara et al. untersuchten einen maglichen Effekt einer kolla-
genen Membran in Verbindung mit der Knochenringmethode, einer Augmentationstech-
nik, die im Rahmen der Implantologie zur Anwendung kommt. Dabei zeigte sich kein Nut-
zen der Membranapplikation fir die Implantatinsertion in Kombination mit der Knochen-
ringtechnik. Es wurde sogar ein signifikant negativer Effekt aufgrund eines reduzierten

BICs identifiziert (Nakahara et al., 2020). Auch nach Garcia et al. hat die Anwendung von
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Membrantechniken einen signifikant nachteiligen Einfluss auf das Ergebnis der Knochen-
vergrofRerung. Dies zeigte sich sowohl in Bezug auf den horizontalen Knochengewinn als
auch bei periimplantaren Dehiszenzdefekten (Garcia et al., 2018).

Abschlie3end lasst sich konstatieren, dass in Betracht auf die Praparationsmodi und Im-
plantatdurchmesser der Unterschied der Knorpel-Implantat-Kontakt-Werte [%] innerhalb
der pnCT-Untersuchung fir die Abschnitte nicht signifikant war. Aus diesen Resultaten
lasst sich schlieRen, dass weder der Implantatdurchmesser, noch die Vorbereitung des
Implantatbetts, noch das Bohrprotokoll Einfluss auf die Einheilung des Implantats in den
Knorpel haben. Trotz statistisch nicht signifikanter Unterschiede fur die Abschnitte lassen

sich die Modifikationen der Praparationsmodi jedoch im histologischen Bild erkennen.

4.4 Knorpel als Verankerungslager

Auf die Fragestellung, ob Knorpel als kérpereigene Struktur zur Insertion von Titanimplan-
taten geeignet ist, soll im folgenden Abschnitt eingegangen werden.

Der Bone-Implant-Contact (BIC) ist ein essentieller Wert, um die Stabilitat eines Implan-
tats und damit auch den Erfolg der Osseointegration zu bewerten (Bernhardt et al., 2012;
Park et al., 2005). Je besser die Osseointegration, desto gréi3er ist der BIC. Analog dazu
ist in dieser Arbeit davon auszugehen, dass der Erfolg der ,Chondrointegration mit der
GroRRe des Knorpel-Implantat-Kontaktes (KIK) bewertet werden kann. In der Literatur las-
sen sich fur den BIC Werte von 55 und 65 % finden, um von einer erfolgreichen Osseoin-
tegration auszugehen. In dieser Arbeit hingegen liegt der Durchschnitts-KIK fir alle Pro-
ben mit 27 % bei etwa der Halfte des Zielwertes. Dabei schwanken die BIC-Werte auch
fur Titanimplantate in Knochen je nach Studie. So konnten Kohal et al. ca. 73 % erreichen,
wahrend Akagawa et al. ca. 67 %, Stadlinger et al. 53 % und Solazzo et al. ca. 33 %
messen konnten (Akagawa et al., 1998; Kohal et al., 2003; Sollazzo et al., 2008; Stadlin-
ger et al., 2010). Um eindeutig bewerten zu kdnnen, ob ein niedrigerer Wert dennoch die
Stabilitdt des Implantats gewahrleisten kann, mussten dartiberhinaus biomechanische
Modelluntersuchungen mithilfe der ermittelten uCT-Daten oder klinische Studien unter
Belastung erfolgen.

Von einer aktiven ,Chondrointegration“ des Titanimplantates in den Knorpel, analog zur

Osseointegration beim Knochen, ist als Ergebnis dieser Arbeit nicht auszugehen. Im
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histologischen Bild lasst sich keine aktive biologische Einheilung erkennen. Die Chondro-
zyten wirken weder vergrof3ert, noch aktiv. Auch sind keine Anzeichen einer Angiogenese
zu erkennen. Da Knorpel insgesamt sehr trage regeneriert, ist bei einer Einheilzeit von
drei Monaten noch keine aktive Reaktion zu erwarten. Das Knorpelgewebe besitzt sein
geringes Regenerationspotenzial aufgrund fehlender eigener Blutversorgung. Seine Er-
nahrung wird hauptséchlich durch die Synovialflissigkeit gewéhrleistet (Lullmann-Rauch,
2019). Abhangig vom Ausmald der Verletzung zeigen sich verschiedene Mechanismen
bei der Knorpelheilung. Bei oberflachlichen Mikrotraumen ist von einer Verletzung der
Knorpelzellen und Matrix auszugehen. Bei tieferen Lasionen oder subchondralen Defek-
ten kommt es zu einer Miteinbeziehung des darunterliegenden Knochens. Erst wenn ein
Defekt den Knochenmarkraum erreicht, treten physiologische Reparaturreaktionen auf.
Nach Setzen einer Lasion tritt Blut in den Defekt ein. Nach Blutkoagelbildung setzt die
physiologische Wundheilung ein. Schlussendlich wird die Knorpel-Knochen-Lasion mit
Reparaturgewebe aufgefiillt, welches eine gewisse Ahnlichkeit zum hyalinen Knorpel be-
sitzt. Laut Marlovits und Vécsei degeneriert dieser Reparaturknorpel jedoch und wird im
Laufe von 24 Monaten zunehmend in Faserknorpel umgebaut. Dieser ist entgegen dem
hyalinen Knorpel nicht fur Druckbelastungen, sondern vielmehr nur fur Zugbelastungen
geeignet, weshalb weder von einer funktionellen noch biomechanischen Rehabilitation
auszugehen ist (Marlovits und Vécsei, 2000).

In dieser Arbeit ist bei den relevanten Préaparaten teilweise eine spaltfreie Einlagerung des
Implantats in den Knorpel sichtbar. Diese ist jedoch als Priméarstabilitdt zu bewerten.
Wahrscheinlich wurde der Knorpel beim Bohren im Sinne eines Aufdehnens unter Span-
nung verdrangt und ist nach Insertion des Implantates wieder zurtickgesprungen. Dies ist
auf die elastische Eigenschaft des Knorpels zurtickzufihren.

Der positive Effekt eines prazisen Bohrprotokolls lasst sich vor allem bei der histologi-
schen Untersuchung visuell erkennen. Ein passendes Bohrprotokoll mit normal groRRer
Vorbohrung passend zum Implantatdurchmesser spiegelt sich im histologischen Schnitt
mit einem direkten Kontakt zwischen Titanimplantat und Knorpel wider. Wahrenddessen
zeigen die Praparate mit Uberpraparation im Sinne eines extra drills keinen innigen Kon-
takt zwischen Knorpel und Implantat im koronalen Bereich. Daraus lasst sich schliel3en,
dass auf eine sorgfaltige Préaparation und ein exaktes Bohrprotokoll zu achten ist, damit

ein im Knorpel inseriertes Implantat fir eine Verankerung geeignet ist.
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5. Zusammenfassung

In dieser tierexperimentellen Arbeit sollte dem Knorpelgewebe als ein mogliches autoge-
nes Verankerungslager fur Implantate Aufmerksamkeit geschenkt werden. Dazu sollte die
Eignung von uCT und Histologie als Verfahren zur Darstellung und Analyse des Kontaktes
zwischen Knorpel und Implantatoberflache (KIK), analog zum in der Literatur fir Knochen
verbreiteten Bone-Implant-Contact (BIC), untersucht werden. Dabei sollte auch auf den
Einfluss des Bohrprotokolls eingegangen werden. Dieses variierte in Bezug auf die Im-
plantatdurchmesser (3,3 mm/ 4,2 mm/ 5,5 mm), dem Durchmesser der Vorbohrung im
Sinne einer Uberpraparation (extra drill) und der Vorbereitung des Implantatbettes mit
bzw. ohne Applikation einer Membran. Schlussendlich sollte die Frage beantwortet wer-
den, ob ein Verankerungselement im Knorpel, analog zur Osseointegration im Knochen,
,chondrointegriert® und der Knorpel somit als Implantatlager Verwendung finden kann.
Dazu wurden in Hundebrustbeinknorpel inserierte Dentaurum tioLogic® ST Titanimplan-
tate mit definierter Lange und Einheilungszeit untersucht.

Der Gesamt-KIK fiir alle Proben, alle Abschnitte und alle Praparationsmodi in allen Im-
plantatdurchmessern liegt radiologisch bei 27,3 % (Standardabweichung = 7,7 %), histo-
logisch bei 38,3 % (Standardabweichung = 13,1 %). Vergleicht man beide Methoden mit-
einander besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den ermittelten KIK-Werten in
MCT und Histologie. Insgesamt sind die Werte fiir den Knorpel-Implantat-Kontakt in der
Histologie durchschnittlich 11,0 % gr6Rer. Bei der radiologischen gibt es im Vergleich zur
histologischen Untersuchung jedoch eine geringere Streuung der Werte. Weder die Pra-
parationsmodi, die Applikation einer Membran, noch die Implantatdurchmesser machen
fur den Implantat-Knorpel-Kontakt einen signifikanten Unterschied.

Es wird deutlich, dass das UCT fir Knorpelgewebe Limitationen aufweist. Aufgrund feh-
lender trabekularer Strukturen kommt es zu Kontrast- und Artefakt-Problematiken, welche
die Prazision des uCT-Scans fur Knorpelgewebe, insbesondere bei der abschnittweisen
Auswertung, infrage stellen. Bei der abschnittweisen Auswertung scheint die histologi-
sche Untersuchung dagegen besser geeignet. Die Darstellung der Knorpel-Implantat-
Kontaktzone ist auf lichtmikroskopischem Niveau praziser. Jedoch ist die histologische
Analyse nur auf eine einzige Schnittebene limitiert und die Auswahl eines gewiinschten

Areals (VOI) im Vornherein im Gegensatz zum puCT nicht méglich.
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Von einer aktiven ,,Chondrointegration” des Titanimplantats, analog zur Osseointegration,
ist nach den Ergebnissen in dieser Arbeit nicht auszugehen. Im histologischen Bild lasst
sich keine aktive biologische Einheilung erkennen. Die Chondrozyten wirken weder ver-
groRert, noch aktiv. Auch sind keine Anzeichen einer Angiogenese zu erkennen.

Ein spaltfreier, inniger Kontakt zwischen Implantat und Knorpel scheint beim Aufdehnen
des Knorpels durch die durch Bohrung erzeugte Spannung zustande zu kommen. Diese
ist auf seine elastischen Eigenschaften zuriick zu fuhren. Wéhrend die Praparate mit
Uberpraparation im Sinne eines extra drills keinen innigen Kontakt zwischen Knorpel und
Implantat im koronalen Bereich zeigen, wird im histologischen Schnitt ein passendes
Bohrprotokoll mit einem direkten Kontakt widergespiegelt.

Damit ein im Knorpel inseriertes Implantat fur eine Verankerung geeignet ist, sollte auf
eine besonders sorgfaltige Préaparation und ein prazises Bohrprotokoll geachtet werden.
Die Frage, ob Knorpel als Implantatlager geeignet ist, kann durch die Resultate dieser
Arbeit nicht abschlieend geklart werden. Um eindeutig bewerten zu kdnnen, ob ein KIK-
Wert von 27 bis 38 Prozent die Stabilitat des Implantates gewahrleisten kann, sollten bi-
omechanische Modelluntersuchungen mithilfe der ermittelten uCT-Daten oder klinische

Studien unter Belastung erfolgen.
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und Land dargestellt und in der dritten Spalte die zugehdrigen Versuchsabschnitte.
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Darmstadt, GER
Ethanol absolut AppliChem, Entwassern
70%, 90%, 96%, 100% Darmstadt, GER
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30-41450 (1 grolRe) Hanau, GER
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LCD Wetzlar, GER
Dialux 20 Leitz, Durchlicht-
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Leica DFC 420C Leitz, Kamera
Wetzlar, GER
LAS Core (3.8) Leitz, Software
Leica Application Suite Wetzlar, GER
Image J (1.53) Fiji, Analyse
Berthesda, USA
Statistik

PlotIT for Windows (3.20i)

Scientific Program-
ming Enterprises,
Haslett, USA

Statistik und Boxplots
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