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1 Einleitung
1.1 Allgemeine Grundlagen

1.1.1 Definition Implantat

Ein Implantat ist ein Fremdkdrper nicht-menschlicher Herkunft, der einem Patienten
eingesetzt wird und permanent oder fir einen langeren Zeitraum im Korper verbleiben soll.
Dabei unterscheidet man h&ufig nach medizinischen, plastischen und funktionellen
Implantaten.

Unter Implantologie in der Zahn-, Mund-, und Kieferheilkunde versteht man das Einbringen
von alloplastischem oder xenogenem Material, um eine prothetische oder epithetische
Versorgung zu schaffen oder die Rehabilitation funktionell und &sthetisch zu verbessern
sowie den physiologischen Prozessen wie Resorption oder Funktionsreduktion
entgegenzuwirken und so den Strukturerhalt zu férdern.

1.1.2 Uberblick

Seit vielen Jahren werden zahnarztliche Implantate zum Ersatz fehlender Z&hne eingesetzt
und haben sich als erfolgreiche Behandlungsmdglichkeit in der modernen Zahnheilkunde
profiliert (Buser und Belser 1998). Grinde fir den Verlust der zu ersetzenden Zahne kénnen
Trauma, kariése Zerstérung, parodontale Erkrankungen oder priméare Nichtanlage sein.

Seit der Beschreibung der Osseointegration durch Branemark et al. (1969) und Schroeder et
al. (1976) und des Nachweises der Anwendbarkeit durch Adell et al. (1981) Uber einen
Zeitraum von 1965- 1980 kann mittlerweile auf eine vierzigjahrige Erfahrung mit enossalen
Dentalimplantaten ~ zurlckgeblickt ~ werden.  Dies  beweisen  vielversprechende
Studienergebnisse wie zum Beispiel die einer Langzeit-Verlaufsstudie mit Branemark-
Implantaten im zahnlosen Kiefer, welche ergab, dass mehr als 95% der gesetzten Implantate
nach 10 Jahren und Gber 92% nach 15 Jahren noch in Funktion sind (Adell et al. 1990).
Nach einer retrospektiven Studie Uber die Implantatsysteme der finf gréBten Hersteller
liegen die Fehlerraten innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von drei Jahren unter
4% und zum Teil noch deutlich darunter (Albrektsson und Wennerberg 2004b).

Dank der progressiven Forschung wird das Indikationsspektrum der Implantologie immer
gréBer. Gegenstand der heutigen implantologisch- prothetischen Indikationstiberlegungen
sind nicht mehr nur die Rekonstruktion, das heiBt die Wiederherstellung der Funktion,
sondern auch neue Gesichtspunkte wie die Pravention im Rahmen einer Funktions- und
Strukturerhaltung der restlichen Zahne, sowie der knéchernen Strukturen. Diese praventiven
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und therapeutischen Auswirkungen einer implantologisch- prothetischen Therapie als
Sekundar- oder Tertidrpravention erweitern das Indikationsspekitrum der modernen
Implantologie ungemein.

Nach Wahlmann und Wagner (2000) gelten in der modernen Implantologie bei der
Indikationsstellung folgende Zielkriterien:

Verbesserung der Voraussetzungen flr die prothetische

(epithetische), d. h. kaufunktionelle Wiederherstellung

e Prophylaktische Funktionserhaltung durch Verminderung der
Resorptionsprozesse (Strukturerhalt)

e Schonung der gesunden Zahnsubstanz bei der Versorgung

mit einem Einzelimplantat

e Vermeidung einer konventionellen prothetischen Versorgung

Aufgrund des steigenden Anteils oraler Implantologie in der Zahnarztpraxis steigt die Zahl
der sich auf dem Markt befindlichen Implantattypen kontinuierlich. Mittlerweile schatzt man,
dass der Markt Uber 2000 (Jokstad et al. 2003) Implantattypen anbietet, welche sich in
Funktion, Form, GréBe, Material und Oberflachenbeschaffenheit unterscheiden.
Grundbaustein flr einen erfolgreichen Einsatz dentaler Implantate ist nattrlich eine méglichst
lange Lebensdauer. Die Grundvoraussetzung fir eine gute Haltbarkeit basiert vor allem auf
der von Branemark definierten Osseointegration, dem direkten, strukturellen und
funktionellen Verbund zwischen der Oberflache des Implantats und lebendigem Knochen
(Branemark et al. 1969).

Albrektson et al. (1981) gaben folgende Faktoren an, welche die Osseointegration

beeinflussen:

e Implantatmaterial (Art der Zusammensetzung)

e |mplantatdesign (Makrodesign)

e Oberflachenqualitat (Mikrodesign)

e Knochendichte (Hostqualitat)

e Chirurgisches Vorgehen (Planung und Fertigkeit)

e Biomechanische Belastungen (Hostbeanspruchung)

Bezlglich des Implantatmaterials ist ein ausreichend fester, korrosionsbestandiger und
biokompatibler Werkstoff ideal. Biologisch winschenswert wéare ein Implantatmaterial, das
eine Knochenapposition und die Ausbildung eines funktionstlichtigen Zellattachments fur
einen bakteriendichten Verschluss an der Implantatschulter ermdglicht.



Seine Makro- und Mikrostruktur sollen es méglich machen, dem Implantat einen soliden Halt
nach Insertion, die sogenannte Primarstabilitét, zu verleihen und die Verbindung mit dem
ortsstandigen Knochen zu férdern.

Aus der Sicht des Behandlers sollte der Implantatgrundstoff gut zu handhaben und eine
effiziente Kiihlung méglich sein. Aufgrund der extremen Hitzeempfindlichkeit von Knochen ist
schon bei Uberhitzung von 47 Grad Celsius iber einen Zeitraum von einer Minute mit einer
Schadigung und Verzdégerung der Knochenregeneration im Knochenlager zu rechnen
(Eriksson und Albrektsson 1983). Daher ist ein optimaler Behandlungsablauf zugunsten
einer schnellen Regeneration zu unterstitzen.

Des Weiteren spielt die Knochenqualitét eine wichtige Rolle fir die knécherne Integration
des Implantats. Die individuelle Biologie des Knochens sowie Form und Funktion des
Skeletts sind wichtig (Sommerfeldt und Rubin 2001). AuBerdem sind die knochenbildenden
Faktoren (Lind und Blnger 2001) die eine Osseointegration oder eine Osseokonduktion
ermoglichen von groBer Bedeutung (Albrektsson und Johansson 2001, Keller 1999). Die
Knochendichte bestimmt die Dimensionen des Implantats und die bendtigte
Oberflachenbeschaffenheit.

Haufige Ursachen von Misserfolgen sind eine insuffiziente Knochen- sowie
Weichgewebsintegration. Eine Frihbelastung von Implantaten kann zu einer
Weichgewebseinkapselung fihren (Uhthoff 1973). Fir Dentalimplantate wurde friiher eine
Einheilperiode vor der Belastung von 3- 4 Monaten empfohlen (Albrekisson et al. 1981).
Jedoch konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass auch eine unmittelbare Belastung
maoglich ist (Degidi et al. 2005, Glauser et al. 2005, Quinlan et al. 2005).

Gerade das Thema Implantatoberflache beschaftigt in den letzten Jahren besonders die
Wissenschaft, die sich in der Erforschung der Rolle der Oberflachenbeschaffenheit im
Hinblick auf die Langlebigkeit des Implantates bemuht.

Die Erkenntnis der bedeutenden Rolle der Implantatoberflache bei der Osseointegration
bezlglich Verbundqualitat, Qualitat und Integrationsgeschwindigkeit wurde bereits in den

letzten Jahren gewonnen und wird weiterhin optimiert.

Ein sehr aktueller Forschungsbereich ist jedoch auch die Weichgewebsintegration. Die
steigende Anzahl inserierter Implantate und eine Pravalenz periimplantarer Infektionen von
5-10% zeigt die Notwendigkeit, die Ursachen zu hinterfragen. Der bakteriendichte
Verschluss im Ubergangsbereich zwischen Implantat und Mundhéhle stellt einen
essenziellen Faktor bei der periimplantéaren Entziindungsfreiheit und damit der Lebensdauer
des Implantates dar. Gegenlber dem natirlichen Zahn mit seinem Halteapparat und seinem
ortstandigen Immunsystem, welches in der Lage ist, bakterielle Angriffe abzuwehren, zeigt



das Implantat mit dem umgebenden Weichgewebe nur eine schwache Abwehrreaktion, so
dass dort eine bakterielle Besiedlung zu einer sehr progressiven Entziindung und folglich
zum Verlust desselben fihren kann.

Daher muss die Motivation darin bestehen, einen weitgehend bakteriendichten Verschluss
zur Mundhdéhle im Bereich des periimplantaren Weichgewebes zu ermdglichen. Dabei
konzentriert sich die Forschung vor allem auf den Einfluss verschiedener Modifikationen der

Oberflachenmorphologie des Implantates auf die Anlagerung des Weichgewebes.

1.2 Einteilung der Implantate

Die progressive Entwicklung der Zahnmedizin mit ihrem raschen Wandel und standigen
Modifikationen hat in den letzten Jahrzehnten zu einer Vielfalt verschiedener Implantattypen
gefuhrt (Ehrl 1993), die sich in ihrer Form, ihrem Insertionsmodus, ihrer Funktion sowie den
verwendeten Materialien unterscheiden. Folgende Tabelle soll einen Uberblick ermdglichen:

Bedeckung - offene Implantate
- geschlossene Implantate

Lage des Implantates - submukos
- subperiostal
- enossal
Implantatmaterial - Metall (Titan)
- Keramik

- Kombinationen

Implantatform - pfostenférmig (Zylinder/ Schraube)
- Extension (Bléatter/ Disk)

Implantatzeitpunkt - Sofortimplantation (unmittelbar/ verzégert)
- Spétimplantation

Einheilungsmodus - einphasig
- zweiphasig




1.2.1 Bedeckung

Man unterscheidet Implantate nach ihrer Bedeckung in geschlossene und offene Implantate.
Die Gruppe der geschlossenen Implantate beinhaltet transdentale Implantate, welche in den
Wourzelkanal eingebracht werden und den Zahn Uber die Wurzelspitze hinaus im Knochen
fixieren sowie Implantate zur Alveolarfortsatzerhéhung, welche eine bessere prothetische
Versorgung ermdglichen.

Offene Implantate werden in das Gewebe eingebracht und ragen durch die
Mundschleimhaut in die Mundhéhle. Mittels dieser Implantate entsteht die Mdoglichkeit
Zahnersatz an ihnen zu befestigen oder sie im Rahmen einer kieferorthopadischen

Behandlung als Verankerung des Behandlungsmittels einzusetzen.

1.2.2 Lage des Implantates

Offene Implantate werden abhangig von ihrem Insertionsort oder Lagergewebe in
submukdse, subperiostale und enossale Implantate unterschieden.

Submukdse Implantate kommen unter der Schleimhaut, subperiostale unter dem Periost
zum Liegen. Diese Implantattypen sind jedoch in Zeiten der modernen Zahnheilkunde in den
Hintergrund geraten. Heute finden Uberwiegend enossale Implantate Verwendung.

1.2.3 Implantatform

Als Implantatform existieren pfostenférmige Implantatkdrper und Blattimplantate. Das
Hauptanwendungsgebiet der Blattimplantate ist bei Patienten mit geringem Knochenangebot.
Hiebei wird durch Extension eine bessere Druckverteilung unter Ausnutzung des
Knochenangebots angestrebt. Jedoch ist diese Implantatform dank moderner
Augmentationsverfahren in den Hintergrund gerickt. Heute haben sich praktisch die
sogenannten rotationssymetrischen Implantate durchgesetzt (Al-Nawas et al. 2000). Das
bedeutet, dass die Implantatkérper im Querschnitt kreisrund sind und sich mit
rotationssymetrischen Bohrern in den Kieferknochen einsetzen lassen. Zu diesen Formen
rechnet man die Zylinderimplantate, Schraubenimplantate bzw. konisch gestaltete
Schrauben- oder Stufenzylinderimplantate.
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1.2.4 Implantatzeitpunkt

Nach dem Zeitpunkt der Implantation im Bezug zum Zeitpunkt des Zahnverlustes
unterscheidet man die Sofortimplantation, die verzdgerte Sofortimplantation und die
Spatimplantation.

Bei der Spatimplantation wird die vollstindige kndcherne Regeneration der
Extraktionsalveole abgewartet, in der Regel drei bis vier Monate. Nachteil dieser Methode ist
die wahrend der Heilungszeit der Alveole rasch fortschreitende Knochenresorption, welche
Durchmesser und Lé&nge des einzusetzenden Implantats limitiert sowie augmentative
MaBnahmen zur Verbesserung des quantitativen Knochenangebots notwendig macht.

Als Sofortimplantation werden diejenigen Implantationen bezeichnet, bei denen das
Implantat sofort oder bis zu sieben Tagen nach der Zahnextraktion inseriert wird. Vorteil
dieses Implantationsmodus ist die Nutzung der Extraktionsalveole als Zugang fir die
Insertion ohne einen Lappen bilden zu missen, der sehr geringe Knochenabtrag bei der
Implantatbettprgparation sowie die Verhinderung der vom zeitlichen Faktor abh&ngigen
Knochenatrophie. Nachteil ist die schwierige Praparation des Implantatbetts, das heif3t die
Einhaltung des Abstands zum Nachbarzahn und die Implantationsachsenrichtung, die die
nattrliche Angulation des zu ersetzenden Zahns berlcksichtigen muss. Im Rahmen der
Sofortimplantation kommen bevorzugt konische oder stufenférmige rotationssymetrische
Implantatkérper zum Einsatz.

Bei der verzdgerten Sofortimplantation wird das Implantat sechs bis acht Wochen nach der
Zahnextraktion inseriert. Die Alveole ist noch nicht knéchern regeneriert, jedoch ist die
dartberliegende Schleimhaut vollstandig geschlossen. Ein Vorteil besteht so in der
Mdoglichkeit der Gestaltung der Schleimhaut und des Alveolarknochens durch augmentative
Verfahren. Dies kommt vor allem bei asthetisch kompromittierten Situationen zum Tragen.
Auch hier finden konische oder stufenférmige Implantate Anwendung.

1.2.5 Einheilmodus

Des Weiteren werden enossale dentale Implantate nach ihrem Implantations- und
Belastungsmodus eingeteilt. Dabei unterscheidet man zwischen einphasigen und
zweiphasigen Implantaten. Bei den einphasigen Implantaten werden die Implantate sofort
nach der Insertion mit der entsprechenden prothetischen Versorgung belastet. Fir eine gute
Langzeitprognose setzt dies jedoch ein gutes Knochenangebot sowie eine gute Stabilitét des
einzelnen Implantates und der verschiedenen Implantate untereinander voraus.

Zweiphasige Implantate heilen nach ihrer Insertion unbelastet ein und werden erst dann
prothetisch versorgt. Darlber hinaus werden die zweiphasigen Implantate nach ihrem
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Einheilmodus in transmukosal und submukosal eingeteilt. Dabei ragen die transmukosalen
Implantate offen in die Mundhéhle wahrend die submukosalen Implantate unter Bedeckung
der Mundschleimhaut einheilen und spéater vor der prothetischen Weiterversorgung in einem
zweiten Eingriff freigelegt werden.

1.3 Material

Die heutzutage gebréuchlichen Materialien sind hauptsachlich metallischer oder keramischer
Natur und werden vor allem hinsichtlich ihrer mechanischen Eigenschaften sowie ihrer
Biokompatibilitat bewertet.

Vorteile der Keramiken sind ihre im Vergleich zum Metall héhere Harte, eine vorteilhafte
Einheilung und ansprechende Asthetik. Nachteile sind die fehlende Leitfahigkeit und
Sprodigkeit. AuBerdem sind sie chemisch inert und bilden somit keine passivierende
Oxidschicht an der Oberflache aus. Darlber hinaus weisen sie eine L&slichkeitstendenz in
physiologischen Flussigkeiten auf, die gemeinsam mit zellvermittelter Degradation fur
Resorptionserscheinungen verantwortlich zu sein scheint (Chang et al. 1999, Gross et al.
1997). Aus diesen Grlinden sind keramische Implantate nach heutigem Kenntnisstand nur
bedingt einsetzbar.

Titan wird seit mehr als 20 Jahren fur Implantate in der Frakturbehandlung und in der
Orthopéadie verwendet. Fur diese Chirurgie ist bis heute kein Fall von Unvertraglichkeit gegen
Titan dokumentiert, so dass sich dieser Werkstoff auch als ideales Biomaterial far
Zahnimplantate etabliert hat.

Titan ist ein reaktives Metall. Darunter ist zu verstehen, dass sich in Luft, Wasser und
beliebigen Elektrolyten auf der Oberflache des Metalls spontan ein Oxid bildet (Albrektsson
et al. 1982, Wagner et al 2004). Dieses Oxid gehért zu den resistentesten Stoffen der
mineralischen Welt. Als dichter Film schiitzt es das Metall gegen chemischen Angriff, auch in
aggressiven Korperflissigkeiten, indem die Oxidschicht einen direkten Kontakt zwischen
Metall und umgebenden Medium verhindert. Daher kann sie als autonome Oberflache
betrachtet werden. Ihre Biokompatibilitdt wird durch die Voraussetzungen, unter welchen die
Oxidschicht gebildet wurde, beeinflusst. Dies hangt von der Weise ab, wie die freien
Bindungsvalenzen abgesattigt werden. Unter normalen atmosphéarischen Verhéltnissen
entsteht an der Oxidschicht ein Verunreinigungsfilm durch Absattigung dieser Valenzen mit
den sich in der Luft befindlichen molekularen Verunreigungen. MaBgebend verantwortlich far
die hohe Oberflaichenspannung und die dadurch resultierende Biokompatibilitdt dieser
Oberflachen ist die Reaktivitat des reinen Oxids.
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Des Weiteren verhélt sich Titan im Gewebe sehr trdge. Das heiBt, dass die Oberflache keine
lonen freisetzt, welche mit organischen Molekilen reagieren kénnten. Der Oxidfilm ist in
Kontakt mit dem Gewebe kaum l6slich.

Ein weiterer Vorteil ist, dass Titan ein mechanisch solider Werkstoff ist. Titan wird als reines
Leichtmetall (commercially pure Titan, cpTi) und als Legierung in Verbindung mit Aluminium
und Vanadium (Ti6Al4V) verwendet. In beiden Formen besitzt es eine ausreichende
Festigkeit, bei einem Elastizitditsmodul von E=110 GPa. Die Titanlegierung (Ti6Al4V) wird vor
allem im medizinischen und weniger im zahnmedizinischen Bereich eingesetzt. Aus
werkstoffkundlicher Sicht sind die Unterschiede zwischen cpTi und der Titanlegierung nur
geringfigig. Seine Bruchfestigkeit entspricht nahezu jener des rostfreien Stahls, welcher far
die krafttragenden Implantate der Chirurgie Anwendung findet. Die Festigkeit von Titan ist
um ein Vielfaches hoéher als die des Kortikalisknochens oder des Dentins. Daher kénnen
Zahnimplantate bei graziler Form groBe Kréafte aufnehmen. Darlber hinaus kann sich Titan
dank seiner hohen Zahigkeit und Dehnbarkeit bei hoher Belastung sehr gut verformen ohne
zu brechen.

Titan liegt nicht nur reaktionslos im Gewebe und Knochen, sondern es wachst sogar
Knochen in die raue Oberflache des Implantats ein und haftet dort. Diese sogenannte
ankylotische (versteifende) Verankerung bietet die bestmdgliche Voraussetzung fir die
Funktion des Implantats unter Belastung, da alle Arten von Kraften wie Druck, Zug und
Scherkréfte, Ubertragen werden. Dieser direkte strukturelle und funktionelle Verbund
zwischen der Oberflaiche des Implantats und lebendigem Knochen nennt sich
Osseointegration.

1.4 Osseointegration des enossalen Implantatkérpers

1.4.1 Definition

Der Begriff der Osseointegration wurde erstmals durch Branemark (1969) beschrieben, der
diesen Prozess als direkten strukturellen und funktionellen Verbund zwischen dem lebendem
Knochen und der Implantatoberflache eines belasteten Implantates definierte.

1.4.2 Knochen-Implantat-Kontakt

Grundlage einer erfolgreichen Osseointegration ist ein ausreichender Implantat-Knochen-
Kontakt (BIC) oder allgemein Implantat-Zell-Kontakt ohne eine Einlagerung nicht knécherner
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oder bindegewebiger Strukturen (Branemark et al. 1969, Albrekisson et al. 1983) Dies stellt
somit eine kritische Variable fir den Langzeiterfolg eines Implantates dar. Berechnet wird der
Anteil der Implantatoberflache, der direkt an den mineralisierten Knochen ohne dazwischen
liegendem Bindegewebe angelagert ist (Trisi et al. 2002). Kasemo (1983) gibt als Minimum
einen BIC von 35 % als ausreichend fir den Erfolg eines Implantates an.

Strunz (1985) zufolge kann die Qualifizierung der Implantat-Knochen-Grenzflache in 5
Typen erfolgen:
Typ 1: Fibrése Narbe; nach Osborn als Distanzosteogenese bezeichnet.
Typ 2: Osteoid-, Chondroidkontak.
Typ 3: Knochenkontakt; ohne Zugfestigkeit; nach Osborn auch als Kontaktosteogenese
bezeichnet.
Typ 4: Knochenkontakt mit Zugfestigkeit.
Typ 5: Physiko-chemischer Knochenverbund, nach Osborn auch als
Verbundosteogenese bezeichnet.

Eine gute Osseointegration des alloplastischen Materials im geschaffenen Knochenlager und
damit ein hoher Implantat- Knochen- Kontakt wird maBgeblich durch die Form der
Makroretention und Mikroretention des Implantatkérpers beeinflusst.

1.4.3 Makroretention

Die Makroretention des Implantats ist flr die Stabilitat, die mechanische Verankerung sowie
fir das Tragen der Aufbauten verantwortlich. Sie kann Uber verschiedene Formen erreicht
werden, welche sich im Rahmen der Entwicklung der Implantologie Uberwiegend empirisch
entwickelt haben. Zu diesen Formen gehéren Gewinde, Perforationen, Lakunen, Poren und
Rillen.

In der modernen Implantologie wird die Makroretention am haufigsten Uber die
Schraubenwindungen erreicht. Durch sie resultiert eine feste Verankerung des Implantats im
Knochenlager und eine sofortige hohe mechanische Stabilitdt nach der Insertion. Dieser
erwinschte Zustand wird Primarstabilitit genannt. Darlber hinaus fihrt das Gewinde zu
einer VergroBerung der relativen Oberflache (Buchs et al. 2001) und einer gleichmaBigeren
Krafteverteilung auf den Knochen (Cook et al. 1982). Es existieren auch glatte
Implantatoberflachen, die eine deutlich geringere Primarstabilitat besitzen. Sie werden

mittels des sogenannten “ press fit“ eingesetzt, das heiBt die Bohrung fir das jeweilige
Implantat hat einen kleineren Durchmesser, so dass das Implantat im praparierten Lager

eine Klemmpassung besitzt.
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Die therapeutische Explantation fallt bei diesem Implantattyp deutlich schwerer, da hier keine
Maoglichkeit des Herausdrehens wie bei der Schraubenform besteht und zwingend mit einem
begleitenden Knochenverlust einher geht.

Des Weiteren spielt auch der Ubergang vom Implantat zum Aufbau tragenden Abutment eine
Rolle. Bei der Gestaltung des Uberganges kommen Innen- und AuBensechskants bzw.-
achtkants zum Einsatz. Mittlerweile wird unter anderem das sogenannte ,tube in
tube” Prinzip favorisiert, um Spaltprobleme und Passungenauigkeiten zu verhindern bzw. die

Préazision zu verbessern.

1.4.4 Mikroretention

Neben dem Design und der Form der Implantate sind in den letzten Jahren die chemischen
und topografischen Eigenschaften der Implantatoberflache in den Blickpunkt des
wissenschaftlichen Interesses gertickt (Wennerberg 2003).

Die Mikroretentionen spielen eine groBe Rolle fir die angestrebte Bioadhasion (Buser et al.
1991, Cochran et al. 1999, Deporter et al. 1990, Bowers et al. 1992).

Eine ideale Implantatoberflache sollte demnach interaktive sowie bioadhasive Eigenschaften
besitzen (Kasemo et al. 1985). Der Werkstoff Titan unterstitzt mit seiner Oxidschicht diese
gewlnschten Eigenschaften der Biokompatibilitat.

Die Oberflachenspannung des Implantatmaterials sowie der benetzenden FlUssigkeit sind
ein entscheidender Faktor fur die Bioadhéasion. In diesem Falle ist die Implantatoberflache
benetzende Flissigkeit das Blut. Eine initiale Benetzung des Implantatkérpers mit Blut und
seinen molekularen EiweiBkomponenten beweist eine hohe Benetzbarkeit des Implantates.
Dadurch resultiert eine gute Anlagerung der zellularen Gewebskomponenten.

Bereits vor 30 Jahren postulierte Miihlemann (1975), dass die ideale Implantatoberflache zur
Knochenverankerung rau sein sollte. Aufgrund zahlreicher experimenteller Studien ist dies
heute unbestritten, da raue Titanimplantate eine wesentlich bessere Verankerung im
Knochen erzielen, als glatt strukturierte, maschinell gedrehte.

Bei der Oberflachenmodifikation unterscheidet man zwischen der rein mechanischen
Bearbeitung, bei der die Oberflachenstrukturierung durch maschinelle Verarbeitung erreicht
wird sowie den ablativen und additiven Verfahren (Bowers et al. 1991, Buser et al. 1992,
Wagner et al. 2004).

Ablative Verfahren:
e Titanoxidpartikelbestrahlung bei z.B. Astra Tech®- Implantaten
e Aluminiumoxidbestrahlung bei z.B. LifeCore®- Implantaten

e Saureétzung bei z.B. Core-Vent® oder Osseotite®- Implantaten
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e SLA (sand-blasted, large-grit, acid-etched; grobsandgestrahlte, sduregeatzte
Oberflache) bei z.B. ITI®- oder Camlog®- Implantaten

Additive Verfahren:
e Titanplasmaspritzschicht (TPS) bei z.B. ITI®-, Osteoplate®- oder
Camlog®- Implantaten
e Hydroxylapatitschicht (HA) bei z.B. IMZ®-, Calcitek®- oder Steri-Oss

Replace®- Implantaten

Zu den gangigsten Modifikationen z&hlt die Titan-Plasma-Spray Beschichtung bei der die
Beschichtung durch groBe Hitze und Druck auf das Implantat aufgebracht wird, um so eine
OberflachenvergréBerung zu erreichen.

Bei einer biomechanischen Bindung wird das Titanimplantat durch das Knochenwachstum in
die kleinen UnregelméBigkeiten der Implantatoberflache im Knochen verankert. Die raue
Oberflache erlaubt nebst der Makro- auch eine Mikroverzahnung mit dem umgebenden
Medium (Buser und Belser 1998, Klokkevold et al. 1997, Ko et al. 1992, Sullivan et al. 1997,
Watzek et al. 1985, Wennerberg et al. 1993).

Bei raueren Titanoberflachen zeigen sich signifikant héhere Knochen-Implantat-Kontakte.
Ein Fakt, welcher eine bessere und schnellere Knochenintegration (Buser et al. 1991,
Cochran et al. 1998, Lazzara et al. 1999, Piattelli et al. 1998, Trisi et al. 1999, Wennerberg et
al. 1997a, 1997b) und eine erhéhte mechanische Verbundfestigkeit impliziert (z.B.
Ausdrehmomente und Scherkrafte) (Buser et al. 1998, 1999, Carlsson et al. 1988, Carr et al.
1997, Cordioli et al. 2000, Gotfredsen et al. 1992, Klokkevold et al. 1997, Li et al. 2002,
Thomas et al. 1987, 1997b, Wilke et al. 1990, Wong et al. 1995).

In neueren Studien wurde gezeigt, dass raue Oberflachen nicht nur von osteogenen Zellen
besiedelt werden, sondern auch ihre metabolische Aktivitéat erhéhen (Cooper et al. 1998, von
Recum et al. 1995, Kieswetter et al. 1996a, Kieswetter et al. 1996b, Davies 1996, Martin et al.
1995). In Zellkulturversuchen verschiedener Autoren zeigt sich durch Mikrorauigkeit eine
positive Beeinflussung der Proliferation von , Osteoblast-like-Cells“ (Cheroudi et al. 1992,
Cooper et al. 1998, 1999, Masuda et al. 1998, Mustafa et al. 2001, Ramires et al. 2003,
Schneider et al. 2003) sowie von deren Zytokin- und Wachstumsfaktorproduktion (Kieswetter
et al. 1996, Ong et al. 1997). Des Weiteren findet sich eine gesteigerte Adhasion und
Matrixproduktion von Osteoblasten auf rauen und porésen Titanoberflachen (Gréssner-
Schreiber 1995). In Chondrozytenkulturen férdern rauere Oberflachen die Proliferation,
Differenzierung und Synthese von Matrixproteinen (Schwartz et al. 1997) . Bei doppelt
sauregeatzten Implantaten zeigte sich eine um 300% gesteigerte Expression der Gene der
extrazellularen Matrix im Vergleich zu unbehandelten Implantaten (Ogawa et al. 2002). Die
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Expression von Osteoblasten ,Rauigkeits“-Genen war bei einer sandgestrahlten und
sauregedtzten (SLA) sowie einer Titan-Plasma-Spray (TPS) Oberflache gegeniber einer
unbehandelten Oberflache erhéht (Brett et al. 2004). Es konnte auch gezeigt werden, dass
die Proliferation von , Osteoblast- like- Cells* auf raueren Oberflachen signifikant héher war
als an polierten Oberflachen (Ahmad et al. 1999, Bowers et al. 1992, Schwarz et al. 2003).
Eine optimierte Zellreaktion findet sich auf den Oberflachen, die in der Mikroumgebung von
Zellen als glatt erscheinen (Fillies et al. 2005).

Durch diese Effekte resultiert eine deutlich bessere und schnellere Heilung, indem das
periimplantéare Gewebe in die Unebenheiten des bearbeiteten Implantatkdrpers einwachsen
kann und sich so ein fester Verbund zwischen Knochen und Implantat bildet (Albrektsson et
al. 1981, Buser et al. 1991, Carlsson et al. 1988). Das AusmaB des Implantat-Knochen-
Kontaktes ist entscheidend flr den Langzeiterfolg der enossalen Implantate, da Uber dieses
Interface hohe Abzugskrafte erreicht werden und eine optimale Kraftweiterleitung bzw.
Einleitung in den ortsstandigen Knochen erfolgt (Schlegel et al. 2001, Wiltfang et al. 2001,
Klokkevold et al. 1997, Pebe et al. 1997, Wennerberg et al. 1997). Der positive Einfluss einer
raueren Implantatoberflache auf die mechanischen Eigenschaften des Knochen-Implantat-
Interfaces wurde im Tierversuch durch héhere Abzugskréafte bestatigt (Deporter et al. 1990).
Auch préklinische Studien zeigten flr sandgestrahlte und sduregeétzte Implantate (SLA) ein
signifikant hdéheren Implantat-Knochen-Kontakt im Vergleich zu glatten oder additiv
texturierten Implantaten (Schwarz et al. 2007).

Eine Indikation fur das Verwenden eines Implantats mit einer rauen Oberflache ist mitunter
eine schlechte Knochenqualitat (Mustafa et al. 2001, Truhlar et al. 2000). Bei Implantaten mit
rauer Oberflache werden auch Zwischenrdume schneller mit neuem Knochengewebe
aufgeflllt als bei Implantaten mit glatter Oberflache (Botticelli et al. 2005). Eine raue
Oberflache kann auch von Vorteil sein, wenn aufgrund insuffizienter Knochenmasse oder
anatomischer Beschrankungen ein kirzeres Implantat gesetzt werden muss (Testori et al.
2001). Die klassischen Rauheitsparameter genligen nicht, um das Verhéltnis von Festigkeit
zu Rauigkeit im Interface entsprechend darzustellen, da Oberflachenzusammensetzung und
- topografie ebenso eine Rolle spielen (Hansson 1997).

Die Osseointegration héngt somit sehr von der biomechanischen Bindung ab. Abgestrahlte,
sauregeatzte oder auf andere Art moderat aufgeraute Implantate zeigen also eine starkere
Osseointegration als maschinenbearbeitete Oberflachen. Diese Art der Verankerung kann
bei dem inerten Titan mit minimaler Rauigkeit stattfinden. Es dauert Wochen bis der
Knochen in die UnregelméaBigkeiten des Implantats eingewachsen ist. Bis dahin ist der Halt
des Implantats von seinem Makrodesign (z.B. Gewindeschraube) abhangig (Albrektsson und
Wennerberg 2004a).
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1.5 Weichgewebeintegration

1.5.1 Das periimplantiare Gewebe um osseointegrierte Implantate

Das das Implantat umgebende Weichgewebe wird als periimplantdre Mukosa bezeichnet.
Die periimplantdre Mukosa zeigt in einigen Punkten Gemeinsamkeiten mit dem den
nattrlichen Zahn umgebenden marginalen Parodont, jedoch bestehen auch Unterschiede in
der Zusammensetzung des Epithels und Bindegewebes, dem Verlauf der Kollagenfasern
und der vaskularen Versorgung.

1.5.1.1 Epithel

Im Bereich des periimplantaren Weichgewebes lassen sich folgende epitheliale Strukturen
nachweisen, welche denen des marginalen Parodonts entsprechen:

e Orales Gingivaepithel (OE)
e Orales Sulkusepithel (OSE)
e Saumepithel (JE)

Dabei richtet sich das orale Gingivaepithel zur Mundhéhle aus, das orale Sulkusepithel zur
Implantatseite, jedoch ohne Implantatkontakt. Das Saumepithel ist ebenfalls zur
Implantatseite ausgerichtet und steht im Kontakt zur Oberflache.

Auch aus histologischer Sicht kann das periimplantéare orale Gingivaepithel mit dem des
marginalen Parodonts verglichen werden. Es besteht aus einem keratinisierten,
mehrschichtigen Plattenepithel, welches durch ein subepitheliales Bindegewebe vom
Alveolarknochen getrennt ist. Derzeit gilt es aus Sicht der Literatur als unklar, ob sich das
Saumepithel an biologischen Implantatmaterialien, wie zum Beispiel Titanoberflachen, im
Sinne einer desmosomalen Verbindung anlagern kann (Abrahamsson et al. 2001/ 2002,
Berglundh et al. 1996, Chavrier et al. 1999, McKinney et al. 1985, Weber et al. 1996). Der
natlrliche Haftmechanismus zwischen Zahnoberfliche und Saumepithel wird Uber eine
kontaktinduzierte Ausbildung einer Basallamina und Hemidesmosomen durch die
Epithelzellen etabliert (Schroeder 1992). Dieser Mechanismus der Entstehung eines
Saumepithels konnte auch in tierexperimentellen Untersuchungen an Implantatoberflachen
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aus Titan oder Aluminiumoxid festgestellt werden (Buser et al 1992, James et al. 1974,
McKinney et al. 1985).

1.5.1.2 Bindegewebe

Die Ausbildung sowie der Aufbau des periimplantaren Bindegewebes werden in der Literatur
kontrovers diskutiert. Ein parodontales Ligament existiert nicht, da die im Rahmen der
Osseointegration angestrebte Ankylose ein solches ausschlieBt. Die Wurzel eines
natirlichen Zahnes weist einen azellularen Faserzement auf, von welchem gingivale und
dentoalveolare Fasern nach koronal, horizontal und apikal ausstrahlen und so den Zahn in
der Alveole flexibel fixieren. Eine solche Zementschicht oder Faserapparat konnte an
osseointegrierten Implantaten nicht festgestellt werden (Berglundh et al. 1991). Lediglich
zwischen der apikalen Ausdehnung des Saumepithels und dem krestalen Bereich des
angrenzenden Knochenlagers befindet sich ein supraalveoldr gelegenes gingivales
Faserbindel. Dieses lasst sich in zwei Schichten unterteilen:

e innere Zone (50- 100 Mikrometer)

e 3uBere Zone

Die innere Zone besteht aus dichtem, kollagenreichem und schwach vaskularisiertem
Gewebe, welches Narbengewebe gleicht (Berglundh et al. 1991/ 1994, Buser et al. 1992).
Einigkeit Uber die Ausrichtung der kollagenen Fasern zur Implantatoberflache besteht in der
Literatur nicht. Einige Autoren stellten fest, dass sich an Implantaten die Kollagenfasern des
umgebenden Bindegewebes eher zirkuldr sowie parallel anordnen (Berglundh et al. 1991,
Listgarten et al. 1992, Ruggeri et al. 1992), wahrend andere auch schrdg inserierende
Kollagenfasern erwahnen (Buser et al. 1989, Schroeder et al. 1981). Eine Abhangigkeit der
raumlichen Orientierung der Kollagenfasern von keratinisierter und nicht-keratinisierter
Gingiva im transgingivalen Implantatbereich konnte Buser et al. (1989) zeigen. Hier konnten
im Bereich keratinisierter Gingiva schrag inserierende Fasern beobachtet werden, wéhrend
in Bereichen nicht keratinisierter Gingiva ausschlieBlich parallele Fasern vorherrschten.

Die &auBere Zone ist jedoch durch eine reiche Vaskularisation sowie eine Vielzahl
verschieden verlaufender Kollagenfasern charakterisiert, welche in ihrer Zusammensetzung
weitgehend der Situation am natlrlichen Zahn entsprechen. Es finden sich Kollagen Typ |, lII,
IV, Laminin und Fibronektin (Chavrier et al. 1994), jedoch eine erhéhte Menge an Kollagen
Typ V (Romanos et al 1996).

Berglundh & Lindhe (1996) und Listgarten et al. (1991) beobachteten, dass das Implantat ein
deutlich langeres Saumepithel im Vergleich zum Zahn aufweist. Dennoch scheint das
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supraalveolare  Bindegewebe trotz  gréBenteils paralleler Kollagenfasern  die
Tiefenproliferation des Saumepithels  zu limitieren. Dieses Phanomen ist derzeit

experimentell noch wenig untersucht.

1.5.1.3 Keimflora

Die Keimflora an osseointegrierten Implantaten unter gesunden Verhéltnissen, das heif3t bei
parodontal unauffalligen Patienten mit einer normalen Immunabwehr, gleicht der normalen
Keimflora um naturliche Zahne. Kurz nach der Implantatinsertion etabliert sich im Bereich
des Implantates eine Besiedlung mit Uberwiegend grampositiven fakultativ anaeroben
Kokken und Stabchen (Keller et al. 1998; Mombelli & Mericske-Stern 1990; Mombelli et al.
1987; Lekholm et al. 1986). In geringer Anzahl fanden Sordyl et al. (1995) auch
gramnegative Spezies. Bleibt die orale Situation stabil, veréndert sich diese Flora nur
geringflgig.

Mombelli (1993) zeigte, dass auch funf Jahre nach der Insertion eines Implantats keine

signifikanten Veranderungen zu finden sind.

1.5.2 Mukositis

Der Begriff Mukositis bezeichnet eine Entziindung des periimplantaren Weichgewebes und
kann in seiner Entstehung mit der Gingivitis am natlrlichen Zahn verglichen werden
(Berglundh et al. 1992; Ericsson et al. 1992; Pontoriero et al. 1994).

Aufgrund der Ahnlichkeit zur Gingivitis wird im Folgenden die Entstehung der Mukositis
anhand der Gingivitis beschrieben:

Als Haupursache fiur eine Gingivitis gilt eine Anlagerung von Plaque an der Zahnoberflache
mit den daraus resultierenden Reaktionen des Parodonts (Ash et al. 1964). Im Saumepithel
der gesunden Gingiva befinden sich der Abwehr dienende polymorphkernige neutrophile
Granulozyten, die aus dem subepithelialen GeféaBplexus auswandern und sich in der
Sulkusflissigkeit wiederfinden. Eine erhéhte Anzahl dieser polymorphkernigen neutrophilen
Granulozyten signalisiert den Ubergang zur Gingivitis.

Nach Etablierung der mikrobiellen Plague und Gingivaentziindung Uber 2-3 Tage spricht
man von einer initialen L&sion (Page & Schroeder 1976). Diese wird durch das
Gingivagewebe mit einer klassischen exsudativen Entziindung beantwortet. Der durch die
6dematdse Schwellung entstandene subgingivale Bereich sorgt fir ein zunehmendes
sauerstoffarmes Milieu. Dies hat eine Anderung der Keimflora zur Folge. Es kommt zu einer
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Abnahme der Streptokokken und zu einer Vermehrung grampositiver fakultativ anaerober
Keime und anaerober Actinomyceten (A. israelii). AuBerdem treten gramnegative Kokken
und Stébchen in Erscheinung.

Nach 4-7 Tagen spricht man von einer friihen Lasion. Es kommt koronal und lateral zu einer
Proliferation des Saumepithels mit einer beginnenden Vaskulitis, Austritt von Serumproteinen
und PMN-Migration. Es treten zusétzlich Spirochaten und weitere Stédbchen in Erscheinung.
Nach 14 Tagen ohne fokusierte Reinigung entsteht eine etablierte Lasion. Charakteristisch
fir die etablierte L&sion ist ein subepitheliales Lymphozyteninfiltrat, das Auftreten von
Plasmazellen, Verlust von Bindegewebesubstanz und einer starken Proliferation mit
Epithelzapfenbildung des inneren Saumepithels. Die verschiedenen Interaktionen von
Bakterien mit dem Abwehrmechanismus des Kérpers sind in vielen Studien detailliert
untersucht und in entsprechenden Lehrbichern erldutert worden (Wolf et al. 2003; Maller
2001; Hellwig et al. 1999; Klimek & Hellwig 1999).

Nach 3 Wochen geht die Erkrankung mit fortschreitendem Kollagenabbau einher und greift
folglich Alveolarfortsatz und Desmodont an. Dieser Zustand wird fortgeschrittene Lasion
genannt. Aufgrund eines stabilen Rundzellinfiltrats kénnen die tiefen Anteile des Parodonts
jedoch geschitzt werden, so dass dieser Zustand tber Jahre stagnieren kann.

Hier kristallisiert sich der Unterschied zwischen Gingivitis und Mukositis heraus (Lindhe &
Berglundh 1999). Wé&hrend der natlrliche Zahn mit seinem komplexen Abwehrsystem eine
gute Bakterienbarriere darstellt und so die Progression der Gingivitis bremst, reagiert das
osseointegrierte Implantat mit seinem Weichgewebe gegen eine lang andauernde
Plaquakkumulation mit geringer Gegenwehr. Dies I&sst sich aufgrund der Zusammensetzung
des periimplantaren Bindegewebes erklaren, welches mit einer Narbe vergleichbar ist
(Pontoriero et al. 1994). Das periimplantare Bindegewebe ist schwéacher als das eines
natlrlichen Zahnes und enthalt keine vergleichbaren Abwehrmechanismen, wodurch ein
rasches Vordringen der pathogenen Keime und ihrer Toxine in die Tiefe kaum verhindert
werden kann und es so zum Knochenabbau und damit zur Periimplantitis kommt (Krekeler
1996).

1.5.3 Periimplantitis

Der Ubergang von einer Mukositis zu einer Periimplantitis stellt sich flieBend dar. Das sich
bereits etablierte lateral und apikal ausbreitende entzindliche Zellinfiltrat induziert eine
Proliferation des Taschenepithels. Durch die Prasenz von Prostaglandinen, Zytokinen und
TNF-a resultiert ein Kollagenverlust und folglich die Resorption des periimplantaren
Knochens im Bereich des infiltrierten Gewebes.
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1.6 Einfluss der Implantatoberflache

Seit einige Studien zeigen konnten, dass ein Zusammenhang zwischen der Rauigkeit der
Implantatoberflache und der Plagueakkumulation besteht, verwendeten die meisten
Implantathersteller fir den transmukosalen Bereich maschinierte Titanoberflachen
(Rimondini et al.1997, Quirynen et al. 1993, Zitzmann et al. 2002, Bollen et al.1997).
Dennoch wurde kirzlich in Studien beobachtet, dass eine gewisse Obeflachenrauigkeit die
Entstehung und Anlagerung eines funktionsfahigen epithelialen und bindegewebigen
Attachements im transmukosalen Bereiches eines Titanimplantates unterstitzt, indem diese
entstandene Verbindung eine Tiefenproliferation des Saumepithels verhindert (Chehroudi et
al. 1992, 1989). Studien zeigen einen positiven Einfluss auf die Anlagerung von Epithelzellen
und Fibroblasten bei gewisser Oberflachenrauigkeit (Guy et al. 1993, Hormia et al. 1994,
Mustafa et al. 1998). Obwohl eine Anlagerung bei maschinierten, sduregeéatzten und
plasmabeschichteten Titanimplantaten beobachtet werden konnte, zeigte sich ausschlieBlich
eine parallele Anordnung kollagener Fasern ohne Anzeichen auf eine direkte Ausrichtung zur
Implantatoberflache (Abrahamsson et al. 1996, Berglundh et al. 1991, Gotfredsen et al. 1991,
Cochran et al. 1997, Listgarten et al. 1992). Die Konsequenz ist wie oben erwahnt eine Art
Narbengewebe mit deutlich eingeschrankter Abwehrfunktion gegen bakteriellen Befall
(Berglundh et al. 1994, Buser et al. 1992). Dennoch berichten einige Autoren auch von
schrag inserierenden Fasern (Listgarten et al. 1992, Ruggeri et al. 1992), welche die Qualitat
des periimplantaren Weichgewebsabschlusses deutlich steigern wirden.

1.6.1 Ultrahydrophilizitat der Implantatoberflache

Vor kurzer Zeit wurde eine chemisch modifizierte, sandgestrahlte und sauregeatzte (modSLA)
Titanoberflache (SLActive, Straumann Dental Implant System, Institut Strauman AG, Basel,
Schweiz) vorgestellt.

Die Innovation dieser Oberflache besteht in ihrer hydrophilen Eigenschaft, welche durch
einen spezifischen Produktionsprozess, dass heiBt Verarbeitung unter einer N2-Atmosphére
und Lagerung in einer isotonischen Salzlésung, erreicht werden konnte.

Diese hydrophile Eigenschaft wird primar durch den Kontaktwinkel der benetzenden
Flussigkeit auf der Oberflache eines Feststoffes beeinflusst. Dabei wird der Winkel
bezeichnet, den ein Flissigkeitstropfen auf der Oberflache eines Feststoffes zu dieser
Oberflache bildet. Die GroBe des Kontaktwinkels zwischen Flissigkeit und Feststoff hangt
primar von der Wechselwirkung zwischen den Stoffen an der BerUhrungsflache ab. Je héher
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diese Wechselwirkung ist, desto kleiner wird der Kontaktwinkel. Bei der Verwendung von
Wasser als Flissigkeit bezeichnet man die Oberflache bei geringem Kontaktwinkel (ca. 0°)
als ultra-hydrophil, bei Winkeln um 90° als hydrophob und bei noch gréBeren Winkeln als
ultra-hydrophob.

Bei sehr hohen Winkeln (ca. 160°) spricht man vom Lotuseffekt. Diese Voraussetzungen
entsprechen einer extrem geringen Benetzbarkeit. Aus der Bestimmung der Kontaktwinkel
kénnen bestimmte Eigenschaften der Oberflache eines Feststoffes, wie z.B. die freie
Oberflachenenergie bestimmt werden. Die Oberflachenenergie ist ein MaB flr den gesamten
Energieinhalt einer Festkdrperoberflache, als Aquivalent zur Oberflaichenspannung bei
Flussigkeiten. Die hohe Biokompatibilitdt von Titan resultiert aus der spontanen Ausbildung
einer nur wenige Nanometer dicken Oxidschicht nach Kontakt mit Luft, welche jedoch die
freie Oberflachenenergie des reinen Metalles reduziert. Die passivierende Oxidschicht von
Titan kann als TiO, TiO2 oder TiO3 vorkommen. Die Oxidschicht verhindert einen direkten
Kontakt zwischen Metall und dem umgebenden Medium und hat damit einen protektiven
Charakter. Folglich kann sie daher als biologisch autonome Oberflache betrachtet werden.
Jedoch ist die Oberflache empfindlich und kann in ihrer Biokompatibilitat beeinflusst werden.
Dabei spielen die Voraussetzungen, unter welchen die Oxidschicht gebildet wurde sowie die
Absattigung der freien Bindungsvalenzen eine wichtige Rolle. Die Reaktivitat des reinen
Oxids bestimmt die hohe Oberflachenspannung und so die Reaktivitéat dieser Oberflachen.
Unter normalen atmospharischen Verhéltnissen entsteht jedoch an der Oxidschicht ein
Verunreinigungsfilm durch Abséttigung mit sich in der Luft befindlichen molekularen
Verunreinigungen (insbesondere Kohlenwasserstoff). Diese Veranderung der chemischen
Zusammensetzung der Titanoxidschicht kann wiederum zu einer Abnahme der freien
Oberflachenenergie sowie Zunahme des Kontaktwinkels fihren (Taborelli et al 1997).

Durch einen speziellen Produktionsprozess flr modifizierte sandgestrahlte und sduregeatzte
(modSLA) Implantatoberflachen (Handelsname: SLActive®, Institut Straumann AG, Basel,
Schweiz) gelang es, die initialen Kontaktwinkel im Vergleich zu konventionellen SLA-
Implantatoberflachen (Institut Straumann AG, Basel, Schweiz) von ca. 139,9° auf 0° zu
reduzieren sowie die freie Oberflachenenergie zu erhdhen (Rupp et al. 2006). ModSLA-
Implantate und die konventionelle SLA-Oberflache werden beide sandgestrahlt und
sauregeatzt. So entsteht eine identische Makro- und Mikrostruktur. Obwohl sich durch den
Kontakt mit Wasser auf beiden Oberflachen eine hydroxylierte (chemisch aktive) Schicht mit
hydrophilen Eigenschaften ausbildet (Healy et al. 1992), wird diese bei SLA-Oberflachen im
weiteren Produktionsprozess durch Luftkontakt und Ausbildung einer passiven Schicht aus
Kohlenwasserstoffen zerstért. Durch den modifizierten modSLA-Aufbereitungsprozess unter
Stickstoffatmosphare kann die chemische Aktivitdt und die Hydrophilizitdt der Oberflache
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aufrecht erhalten werden. Zur Konservierung dieser Eigenschaften erfolgt die Aufbewahrung
der modSLA-Implantate in einer Lésung aus Natriumchlorid und Stickstoff.

Kontaktwinkel

Implantatoberfldache

._‘.)—

Ultra-hydrophile Oberfliche

Hydrophile Oberflache

Hydrophobe Oberfliche

Abbildung 1: Darstellung des Kontaktwinkels zwischen Implantatoberflache und benetzender
Flissigkeit und verschiedene Beispiele fir die Benetzbarkeit von Oberflachen
unterschiedlicher Hydrophilizitat
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Untersuchungen konnten zeigen, dass Implantate mit dieser Oberflacheneigenschaft die
Knochenanlagerung im Vergleich zu konventionellen SLA-Implantaten weiter verbessern
kénnten (Buser et al. 2004, Zhao et al. 2005).

Des Weiteren zeigten die Ergebnisse einer Zellkulturstudie ein signifikant héheres
Zellattachment und eine héhere Zellproliferationsrate vom MG63-Osteoblasten im Vergleich
zur SLA-Oberflache. Auch die Synthese von alkalischer Phosphatase, Osteocalcin sowie
TGF-B1 war erhdht (Zhao et al. 2005). In einer tierexperimentellen Untersuchung am
Miniaturschwein zeigte sich im Unterkiefer bei modSLA-Oberflachen im Vergleich zu
konventionellen SLA-Oberflachen ein signifikant héherer Implantat-Knochen-Kontakt jeweils
2 und 4 Wochen nach Implantatinsertion (Buser et al. 2004). Auch bei frGheren Phasen der
periimplantaren Wundheilung wurden diese Ergebnisse in einer tierexperimentellen
Untersuchung am Hund beobachtet. Die immunhistochemische Bewertung zeigte an
modSLA-Implantaten bereits nach 4 Tagen deutlich erkennbare angiogenetische Aktivitaten
sowie eine positive Osteocalzinsynthese als Marker flir osteoblastéare Differenzierung
(Schwarz et al. 2007). Auf Grundlage dieser Untersuchungen kann mit einer verbesserten

Osseointegration von modSLA- im Vergleich zu SLA-Implantaten gerechnet werden.

Die Entwicklung chemisch modifizierter, hydrophiler Implantatoberflachen kénnte jedoch
auch die gewinschte Verbindung zwischen dem periimplantéren Weichgewebe und dem
transgingivalen Implantatkérper erméglichen.

Obwohl der Einfluss einer transgingivalen Strukturierung bereits seit vielen Jahren diskutiert
wird, konnte jedoch keine direkte Verbindung zur Implantatoberflache hergestellt werden.
Insbesondere die hydrophoben Eigenschaften konventioneller Implantatoberflachen wurden
als Ursache verantwortlich gemacht.
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1.7 Zielsetzung

Bei der rasant steigenden Anzahl inserierter enossaler zahnérztlicher Implantate sind die
Komponenten Therapiegeschwindigkeit, Funktion und Langlebigkeit von groBer Bedeutung.
Neben der Osseointegration als Basis fiir eine schnelle Einheilung und langlebigen
Implantat/ Knochenverbund, rickt die Weichgewebsintegration als stabiler Abschluss
zwischen Implantat und Mundhéhle immer mehr in den Vordergrund.

Bei den im Jahr 2005 ca. 500000 inserierten Implantaten muss auch mit einer steigenden
Zahl postimplantologischer Komplikationen gerechnet werden. Bei einer wissenschatftlich
dokumentierten Pravalenz fir periimplantéare Infektionen von ca. 5-10% Uber 5 Jahre muss
der Pravention dieser Erkrankung zukUlinftig eine besondere Bedeutung zukommen.

Die Entwicklung einer hydrophilen modSLA-Oberfldche, welche wie bereits oben dargestellt
durch ein bioaktives Element charakterisiert zu sein scheint, kénnte dazu beitragen, erstmals
eine feste Verbindung zwischen periimplantarem Weichgewebe und dem transgingivalen
Implantatkérper herzustellen. Somit kdnnten fundamentale Erkenntnisse zur priméren

Pravention periimplantarer Infektionen gewonnen werden.

1.8 Hypothese

In einer tierexperimentellen Untersuchung zur Bewertung der frihen Einheilphase von
submukds eingeheilten modSLA-Implantaten wurde die Hypothese einer direkten
Verbindung zum Weichgewebe bekraftigt (Schwarz et al. 2007). In diesem Versuch konnte
einerseits eine verbesserte Implantateinheilung im enossalen Bereich beobachtet werden,
anderseits manifestierte sich auch eine im Vergleich zu konventionellen SLA-Implantaten
deutlich verbesserte Anlagerung des Weichgewebes im transgingivalen Bereich.

Bisher existieren keine wissenschaftlichen Daten zur Hart- und Weichgewebsintegration
sowie einer immunhistochemischen Analyse der einzeitigen Einheilung transgingival
strukturierter enossaler Titanimplantate.

Daher war das Ziel dieser Studie zu untersuchen, welchen Einfluss Ultrahydrophilizitat und
Mikrotopographie wahrend der frihen Einheilphase transgingivaler Titanimplantate auf Hart-
und Weichgewebe haben. Dabei wurden oberflachenmodifizierte Implantate (modSLA) im
Vergleich zu Standardimplantaten (SLA) histologisch und immunhistochemisch untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Der Hund als Tiermodell

Die Wahl der im Rahmen dieser Studie verwendete Tierart fiel auf den Hund, welcher schon
lange bei zahnmedizinischen Fragestellungen eingesetzt wird (Brill, 1992; Weil3 et al., 1996).
Der Hund ist ein weit verbreitetes und international akzeptiertes Modell zur Erforschung der
Osseointegration von Titanimplantaten im Kieferbereich.

Aufgrund der weiten Fang6ffnung und des relativ breiten Kiefers (Vollmerhaus et al., 1996)
eignet sich der Hund gut fir zahnmedizinische Eingriffe und Behandlungen. Daher ist bei der
Zahnentfernung sowie der Implantatinsertion mit keinen besonderen Komplikationen zu
rechnen. Ein weiterer Vorteil des Hundes ist die gelaufige Anasthesiepraxis, mit der auf
bekannte bzw. erfolgreich eingesetzte Narkosetechniken bei operativen Eingriffen
zurlckgegriffen werden kann und das Narkoserisiko so minimiert werden kann.

Ferner ist der Hund, insbesondere der Beagle, sehr freundlich gegenliber Menschen, leicht
im Umgang und gut zu konditionieren (Anderson, 1970). Diese Eigenschaften wirken sich auf
den Experimentablauf und somit positiv auf die Ergebnisse aus. Der Hund lasst sich an die
klinische Untersuchung der Maulhéhle oder die Mundhygiene problemlos gewdhnen; eine
Narkose bzw. Sedierung ist in der Regel nicht erforderlich, wodurch Kosten gespart werden
und die Belastung der Hunde verringert wird. Die KérpergréBen-Zahn-Relation des Beagles
ist mit der des Menschen vergleichbar, weshalb humanmedizinische Gerate bzw. OP-
Besteck sowie zahnmedizinische Instrumente und Bohrer verwendet werden kdnnen und so
ein zum Menschen weitestgehend aquivalentes Operatonsprotokoll eingehalten werden kann.
Hinsichtlich des Aufbaus und Regenerationsverhaltens der Kieferknochen bestehen
Abweichungen im Vergleich zum Menschen. Der Alveolarknochen des Hundes ist sehr viel
dichter und kompakter in seiner Struktur als der humane Alveolarknochen, was bei
operativen Eingriffen, wie Extraktionen, einer Implantatinsertion oder dem Setzen von
Defekten bertcksichtigt werden sollte. Eine Differenz zum Menschen stellen auch die
hygienischen Verhéltnisse in der Maulhéhle des Hundes dar. Die orale Hygiene, die beim
Menschen herrscht, wird sich beim Hund trotz optimal durchgeflhrter Mundhygiene nicht
herstellen lassen (Giannobile et al., 1994; Saxe et al., 1967), da Hunde im Kontakt mit
Artgenossen, Fékalien oder Schmutz permanent Zugang zu potentiellen Pathogenen haben.
Im postoperativen Management bestehen ebenfalls Unterschiede. Wahrend beim Menschen
nach chirurgischen Eingriffen haufig Zahnfleischverbande angelegt werden, um die Wunde

zu schuitzen, werden diese vom Hund meist nicht toleriert.
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Zahnformel des Hundes (Habermehl, 1975):

e Zahnformel Milchgebiss: i 3/3, ¢ 1/1, p 3/3 = 28 Milchzahne

e Zahnformel permanentes Gebiss: | 3/3, C 1/1, P 4/4, M 2/3 = 42 bleibende Zahne

2.2 In der Studie verwendete Hunde

Teil dieser Studie waren flinfzehn ausgewachsene Beagle Hunde, welche eigens far
Tierversuche geziichtet wurden. Alle Hunde waren im Alter von 20-24 Monaten bei einem
durchschnittlichen Gewicht von 14,4 Kilogramm und zeigten eine vollstadndige ausgebildete
permanente Dentition. Wéhrend der Versuchszeit wurden die Hunde einmal am Tag mit
weicher Nahrung und Wasser gefittert. Die Tierauswahl, Haltung und das operative
Vorgehen wurde durch die Bezirksregierung Dusseldorf geprift und genehmigt.

2.3 Studiendesign

Die Studie wurde in zwei Phasen durchgefihrt. In der ersten Phase wurde die Extraktion der
ersten, zweiten, dritten und vierten Pramolaren sowie der ersten und zweiten Molaren
beidseitig durchgeflhrt.

In der zweiten Phase, nach einer Heilungszeit von drei Monaten erfolgte die chirurgische
Implantation der Titan-Schraubenimplantate des Typs modSLA und SLA mit ihren
unterschiedlichen transmukosalen Oberflacheneigenschaften. Als Einheilmodus wurde die
transmukosale Einheilung gewahilt.

Nach Einheilphasen von 1, 4, 7, 14 und 28 Tagen wurden die Hunde geopfert. Dabei
wurden jeweils drei Hunde den unterschiedlichen Einheilzeitpunkten zugeordnet.

2.4 Implantate

Bei den in dieser Studie verwendeten Implantaten handelte es sich um rotationssymetrische,
zylinderférmige Implantate mit selbstschneidendem Gewinde des Herstellers Straumann
(Institute Straumann AG, Basel, Schweiz) vom Typ Standard Plus mit einem Querschnitt von

3.3 mm und einer L&nge von 8 mm.
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Der 1.8 mm hohe transmukosale Anteil der beiden untersuchten Implantate SLA und
modSLA (kommerzieller Name SLActive) wies Modifikationen auf, welche anhand der im

weiteren Verlauf verwendeten Abkurzungen im Folgenden erklart werden:

SLA

M: maschinierte Oberflache (Rauigkeit Ra: 0.1£0.03 uym)

SLA: identisch mit dem enossalen Anteil Standard SLA-Oberflache,
sandgestrahlt mit einer Kérnung von 0.25- 0,5 mm und sauregeétzt mit
HCI/H2S04 (Ra: 3.22+0.88 pum)

modSLA

modA: sauregedtzt mit HCI/H2SO4, entprechend dem Atzprozess bei der
SLA-Oberflache, jedoch ohne Sandstrahlung (Ra: 0.83+0.05 pm),
gespult unter N2-Protektion und sofortiger Lagerung in einer
isotonische Kochsalzlésung unter N2 - Protektion

modSLA: identisch mit dem enossalen Anteil modifizierte SLA-Oberflache,

gleicher Sandstrahl- und Atzvorgang wie bei der SLA-Oberflache,
jedoch gesplilt unter N2-Protektion und Lagerung in einer isotonischen
Kochsalzlésung, wieder unter N2-Protektion
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Abbildung 2: Lagerung der modSLA-Implantate in isotonischer Kochsalzlésung (oben) und
konventionelle Lagerung der SLA-Implantate

Abbildung 3: unterschiedliche Oberflachenmodifikationen im transmukosalen Implantatanteil

Alle Titanimplantate wurden willklrlich in beide Hundekiefer im Split-Mouth Verfahren
zugeordnet. Dabei wurden jeweils 2 Implantate pro Gruppe in Ober- und Unterkiefer inseriert
(n=16 Implantate pro Tier). Die zufallsgemaBe Verteilung wurde durch eine
computergenerierte Liste gesichert. Dementsprechend erhielt jedes Tier 4 Implantate, das
heiBt 2 x m-SLA, 2 x SLA-SLA, 2 x modA-modSLA, 2 x modSLA-modSLA bilateral jeweils in
Ober- und Unterkiefer.
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Abbildung 4: Darstellung der Benetzbarkeit von Implantaten vom Typ modSLA und SLA:
Oben: modSLA in NaCl-Lésung, unten: SLA in NaCl-Lésung.
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2.5 Versuchsablauf und Chirurgisches Vorgehen

2.6 Intubationsnarkose

Eine Intubationsnarkose wurde bei den beiden durchgeflhrten operativen Eingriffen zur
Zahnextraktion sowie zur Implantation vorgenommen.

Zur Vermeidung intraoperativer Komplikationen wurden die Versuchstiere vor den jeweiligen
operativen Eingriffen nlichtern gehalten.

Zur praoperativen Medikation wurden die Versuchstiere mit Azepromazin (Vetranquil 1%,
Ceva Tiergesundheit, Dusseldorf, Germany), einem Benzodiazepin, in einer Dosierung von
0,17 mg/kg KG intramuskulér sediert.

Die Intubationsnarkose erfolgte mittels eines Barbiturates in einer Dosierung von 21,5 mg/kg
KG intravends (Trapanal 2,5%, Altana GmbH, Konstanz, Germany). Wahrend aller
chirurgischer Eingriffe wurde zur Aufrechthaltung der Narkose Isofluran in Verbindung mit
einem  Sauerstoff-Lachgas-Luftgemisch ~ verabreicht.  Die  Aufrechterhaltung des
Flussigkeitshaushaltes der Tiere erfolgte durch kontinuierliche intravendse Infusion mit
Ringer-Lactat. Die Beatmung erfolgte maschinell.

Zur intraoperativen Analgesie wurde Piritramid (Dipidolor, Janssen-Cilag GmbH, Neuss,
Germany) in einer Dosierung von 0,4 mg/kg KG und Carprofen (Rimadyl, Pfitzer Pharma
GmbH, Karlsruhe, Germany) intravends in einer Dosierung von 4,5 mg/kg KG verwendet.
Zur postoperativen Analgesie wurde fir drei Tage Piritramid in der Dosierung von 0,4 mg/kg
KG und Carprofen in der Dosierung von 4,5 mg/kg KG subkutan verabreicht. Zusatzlich
erfolgte eine prophylaktische Antibiose mittels Clindamycin (Clerobe, Pharmacia
Tiergesundheit, Erlangen, Germany) in einer Dosierung von 11 mg/kg KG intraoperativ
(intravends) und postoperativ fiir 3 Tage per os.

2.7 Chirurgisches Vorgehen

Der chirurgische Ablauf kann in funf Phasen unterteilt werden:

Zahnextraktion
Erste Wundheilungsphase
Implantation

Zweite Wundheilungsphase

o~ 0N~

Opferung der Tiere
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Zahnextraktion

Im ersten operativen Eingriff wurden die ersten, zweiten, dritten und vierten Pramolaren
sowie die ersten und zweiten Molaren beidseitig in beiden Kiefern mithilfe von
Mukoperiostlappen und Zahnseparation vorsichtig extrahiert. Eine Osteotomie wurde zur
Vermeidung einer Kompromittierung des Knochenlagers vermieden. Der Wundverschluss
erfolgte mittels Matratzennahten mit resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl, Resorba GmbH,
Norderstedt, Germany). Postoperativ erhielten die Tiere ausschlieBlich weiche Nahrung zur

Optimierung der Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Wundheilung.

Erste Wundheilungsphase

In der ersten Wundheilungsphase wurde die Heilung der Extraktionsalveolen abgewartet.
Diese Phase betrug 3 Monate.

Implantation

Im Rahmen des zweiten operativen Eingriffs erfolgte nach vollstindiger Wundheilung die
Implantation. In beiden Kiefern wurde eine leicht nach vestibulér versetzte Schnittfihrung
gewahlt und ein Mukoperiostlappen zur Darstellung des Kieferkammes gebildet. Die
Implantatbettprgparation  erfolgte méglichst atraumatisch nach dem klassischen
chirurgischen Schema unter kontinuierlicher Wasserkihlung mit  0.9%  steriler
physiologischer Kochsalzlésung. Der Abstand zwischen den praparierten Implantatbetten
wurde auf 10 mm festgelegt. Alle Implantate wurden mittels minimal-traumatischer
chirurgischer Technik bei guter Primarstabilitét inseriert, so dass laut Herstellerangaben die
Implantatschulter 1.8 mm Uber dem crestalen Knochenniveau zum Liegen kam. Nachdem
alle Implantate mit 0.9% steriler physiologischer Kochsalzlésung gespdilt wurden, folgte die
Reposition der Mukoperiostlappen mit anschlieBendem Verschluss mittels fortlaufender Naht
mit resorbierbarem Nahtmaterial in der Dimension 5.0 (Resorba™, Nirnberg, Germany). Alle

Implantate heilten transmukosal ein.
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Abbildung 5: Implantatinsertion mit einem Implantatbettabstand von 10mm und einem
Abstand der Implantatschulter zum crestalen Knochen von 1,8 mm

Abbildung 6: Dichter Verschluss mittels fortlaufender Naht mit resorbierbarem Nahtmaterial

in der Dimension 5.0 (Resorba™, Nirnberg, Germany)
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Zweite Heilungsphase

Die zweite Heilungsphase betrug entsprechend der finf Versuchsgruppen 1, 4, 7, 14 oder 28
Tage.

Opferung der Tiere und Probenentnahme

Nach einer Einheilzeit von 1, 4, 7, 14 und 28 Tagen wurden die Tiere mittels einer Uberdosis
Sodium Pentobarbital 3% geopfert. Die oralen Gewebe wurden durch Perfusion mit 10%
gepuffertem Formalin fixiert, welches durch die internen Carotisarterien zugefiihrt wurde.
AnschlieBend erfolgte die Dissektion der Kiefer, so dass Blécke mit den Versuchsproben
gewonnen werden konnten. Alle Proben wurden in 10% neutraler gepufferter Formalinlésung

flr 4 bis 7 Tage fixiert.

2.8 Probenaufbereitung

Im Rahmen der histologischen Praparation erfolgte die Dehydration der Gewebeproben
mittels Alkohol. Dabei wurden die Proben in Alkohollésungen eingelegt und durchfuhren
mehrere Alkoholwechsel im Abstand von einer Woche, jeweils mit 70, 80, 90, 95 und 99,5%
Alkohollésung.

AnschlieBend erfolgte die Einlage der Proben in Xylol Uber einen Zeitraum von einer Woche.
Dann wurden die Proben mit Methacrylat-Monomer (Technovit 9100 Neu, Heraeus Kulzer,
Wehrheim, Deutschland) infiltriert und in Methacrylat (Technovit 9100 Neu, Heraeus Kulzer,
Wehrheim, Deutschland) zur Herstellung von nicht entkalkten Hartgewebeschnitten
eingebettet. Zur Einbettung wurden speziell angefertigte, zylindrische und luftdichte
Formkdérper aus Kunststoff verwendet. Um  jeglichen negativen Einfluss der
Polymerisationswarme zu vermeiden erfolgte der gesamte Polymerisationsablauf unter kalter
Atmosphare bei - 4 Grad Celsius Uber zwanzig Stunden bis zur vollstandigen Polymerisation
aller Proben.

2.9 Hartgewebshistologie

Jede Probe wurde in bukko-oraler Richtung entlang der Langsachse des Implantates mit
einer diamantierten Bandsage (Exact, Apparatebau, Norderstedt, Deutschland) geschnitten,
mit dem Ergebnis von vier Abschnitten von 300 Mikrometer Dicke. AnschlieBend wurden die
gesamten Proben mittels Acrylzement (Technovit 7210 VLC, Heraeus Kulzer, Wehrheim,
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Deutschland) auf silanisierte Objekttrager (Super Frost, Menzel GmbH, Braunschweig,
Deutschland) aus Glas geklebt und mittels eines Tellerschleifgerates (Exaki®, Apparatebau,
Norderstedt) mit Schleifpapier aufsteigender Kérnungszahl (320 bis 1000) bis auf eine
endgtltige Dicke von vierzig Mikrometer reduziert. AnschlieBend wurde jeder Schnitt vier
Minuten mit Schleifpapier der Kérnung 4000 poliert. Ein Exemplar jeder Probe wurde fir die
histomorphometrische Analyse verwendet und mit Masson-Goldner-Farbung versehen,

wahrend eine zweite Probe fiir die immunhistochemische Markierung vorbereitet wurde.

2.10 Masson-Goldner-Farbung

Die Masson-Goldner-Farbung eignet sich gut zur differenzierten Anfarbung von
Bindegewebskomponenten. Dabei erscheinen Zellkerne blauschwarz, Zytoplasma rot,
Kollagen griin und knécherne Strukturen hellgriin.

Da in dieser Studie das Augenmerk auf die knéchernen Strukturen sowie die
Weichgewebssituation um die Implantate gerichtet ist, eignet sich die Masson-Goldner-
Farbung, um beide Strukturen mit ihren bindegewebigen Anteilen gemeinsam und gut
differenziert darzustellen.

Im Rahmen der Masson-Goldner-Farbung kam folgendes Protokol zur Anwendung:

Zu Beginn wurden die final polierten Schliffe mittels destillierten Wasser gespult, getrocknet
und mit Luftdruck von samtlichen Schleifrickstanden befreit.

Vor dem eigentlichen Farbevorgang mussten die Schliffpraparate , entplastet (entharzt)
werden um die Hydrophilizitdt der Praparate zu gewahrleisten und so das erfolgreiche
Eindringen der Farbstoffe zu ermdglichen.

Entplastung:

-20 Minuten Bad in Xylol
-20 Minuten Bad in Methoxylethylacetat
-5 Minuten Bad in Aceton |

-5 Minuten Bad in Aceton |l

Protokol der Masson-Goldner-Farbung:
-3 Minuten Bad in Aqua dest.

-5 Minuten Bad in Haemalaun
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-5 Minuten Bad in H20

-17 Minuten Bad in Ponceau de Saurefuchsin
-Abspulen mit 1% Essigsaure

-7 Minuten Bad in Orange G

-Abspulen mit 1% Essigsaure

-8 Minuten Bad in Lichtgrin

-1 Minute Bad in 1% Essigsaure

-1 Minute Bad in 1% Essigsaure (anderes Bad wg. besserer Differenzierung)
-1 Minute Bad in Aqua dest.

-1 Minute Bad in 70% Alkohol

-1 Minute Bad in 99,5% Alkohol

-1 Minute Bad in Xylol |

-2 Minuten Bad in Xylol Il

2.11 Histomorphometrische Analyse

Die histomorphometrische Analyse sowie die mikroskopische Begutachtung wurden durch
erfahrene Untersucher durchgefiihrt, denen die spezifischen Hintergriinde des Experiments
vorenthalten wurden.

Zur Bildgebung wurde eine an ein Lichtmikroskop (Olympus BX50, Olympus, Deutschland)
angebrachte CCD-Kamera (Color View lll, Olympus, Deutschland) verwendet. Die digitalen
Bilder wurden in 200-facher VergrdBerung mittels einer Software (analySIS FIVE docu, Soft
Imaging System, Munster, Deutschland) ausgewertet.
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Folgende Parameter wurden jeweils mesial und distal der gefarbten Proben identifiziert:
IC - Implantatschulter
PM - marginaler Abschnitt der periimplantaren Mukosa
aJE - apikale Extension des Saumepithels
CBI - héchster coronaler Knochen-Implantat-Kontakt

Folgende Distanzen wurden gemessen:
IC - PM, PM - aJE, aJE - CBI
Zusatzlich wurde der prozentuale BIC der Distanz von bukkaler BTB zu oraler BTB
gemessen. Der BIC wurde zu allen Zeitpunkten gemessen, wahrend die Messungen
IC - PM und PM - aJE an den Tagen 4, 7, 14 und 28 vorgenommen wurden.

Abbildung 7: Darstellung der zu bestimmenden Messpunkte an einem Beispielpraparat
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2.12 Immunhistochemische Markierung

Wie schon bei der Masson-Goldner-Farbung erfolgte die Reinigung der Schliffpréaparate
mittels destilliertem Wasser und Trocknung mit Luftdruck.

Alle Gewebeabschnitte wurden zum Entplasten in Xylol eingelegt (2 x 30 min.). Darauf folgte
eine Behandlung mit 2-methoxyethylacetat (2 x 30 min.) und Aceton (2 x 5 min.). Nach
Rehydration in phosphatgepufferter Kochsalzlésung wurde die Antigen-Demaskierung
durchgefihrt, indem die Schnitte fir 15 Minuten in Trypsin (PAA Laboratories, Pasching,
Osterreich) (0,05% in phosphatgepufferter Kochsalzldsung) bei 37 Grad Celsius inkubiert
wurden. Nach Auswaschen mit phosphatgepufferter Kochsalzlésung wurde die Aktivitat der
endogenen Peroxidase mit 0,9%igem hydrogenem Peroxid in phosphatgepufferter
Kochsalzlésung flr 10 Minuten bei Zimmertemperatur abgefangen. AnschlieBend wurden die
Proben gewaschen und unspezifische Bindungsstellen mit einer Blockierldsung
(DakoCytomation, Hamburg, Deutschland) fir 30 Minuten geblockt. Es folgte die Applikation
von primaren monoklonalen Antikdrpern der Maus gegen Transglutaminase Il (Labvision,
Fremont, USA) (Angiogenese) (Verdinnung 1: 40), Osteocalcin (Verdinnung 1: 40) und
unspezifischen Antikérpern (negative Kontrolle) auf die Proben. Diese wurden in einer
feuchten Kammer Gber Nacht bei 8 Grad Celsius inkubiert. Im Anschluss wurden die Proben
erneut in phosphatgepufferter Kochsalzlésung gewaschen und mit sekundéren biotinylierten
anti-Maus-Antikérpern (DakoCytomation, Hamburg, Deutschland) (Verdinnung 1: 50) fir 90
Minuten bei Zimmertemperatur inkubiert. Nach wiederholter Wasche mit phosphatgepufferter
Kochsalzlésung wurden die vorhandenen Antikérper-Antigen-Komplexe mittels Streptavidin-
Peroxidase-Lésung (Verdinnung 1: 250) und AEC (3- amino- 9 ethylcarbazol) (Dako) als
Chromogen sichtbar gemacht. AbschlieBend wurden alle Proben in Sigma Crystal Mount
Aqueous Mounting Medium mit einem Deckglas eingedeckelt.

2.13 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mittels einer kommerziell verfligbaren Software (SPSS 14.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Mittelwerte und Standardabweichungen des BIC, IC-PM, PM-aJE und aJE-CBI wurden fir
jede Gruppe bei jedem Hund berechnet. Die Berechnung des BIC basierte auf den
Mittelwerten entweder der Ober- oder Unterkiefer der unterschiedlichen Gruppen, wahrend
die Berechnungen der Mittelwerte des IC-PM, PM-aJE und aJE-CBI der Ober- und
Unterkiefer kombiniert wurden. Der Datensatz wurde mittels des Kolmogorow-Smirnow-Test
fur die Normalverteilung untersucht. Fir die statistische Auswertung der Verdnderung
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innerhalb der Gruppen Uber die Versuchszeit wurde der t-Test verwendet, flr den Vergleich
zwischen den Gruppen der unpaarige t -Test. Der Alpha Fehler (Fehler erster Art) wurde bei
0,05 angesetzt.
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3 Ergebnisse

Die postoperative Heilungsphase verlief bei allen Hunden ohne Besonderheiten. Es konnten
keine Komplikationen wie allergische Reaktionen auf verwendete Medikamente oder
Materialien, Abszesse oder Wundinfektionen wahrend des gesamten Versuchsablaufes
beobachtet werden.

Die Mittelwerte und Prozentanteile jeder Versuchsgruppe von IC-PM, PM-aJE, aJE-CBI und

BIC zu allen Heilungszeitpunkten sind in Tabelle 1 und 2 dargestellt:

Tabelle 1: BIC zu den Heilungszeitpunkten (1, 4, 7, 14 und 28 Tage)

M-SLA 1 29,0+ 13,8 45,7 +15,2
SLA-SLA 1 34,7 +12,9 42,0 +17,4
modA 1 36,6 £ 10,5 52,5+ 6,6
modSLA 1 34,9 £9,6 50,4 +11,4
M-SLA 4 34,2+ 15,5 49,9 + 0,65
SLA-SLA 4 38,0 £ 6,8 47,8 +9,3
modA 4 37,5+11,8 52,5 +5,7
modSLA 4 40,2 +5,9 50,4+7,5
M-SLA 7 43,9+54 59,0 +£5,7
SLA-SLA 7 43,0 + 13,1 50,2 £ 13,7
modA 7 55,4 +10,2* 64,2+ 10,2
modSLA 7 57,5 + 8,6" 66,2 + 6,8"
M-SLA 14 53,8 +3,5 59,3+5,0
SLA-SLA 14 53,0+7,8 57,2+ 9,1
modSLA 14 65,2 +9,0* 71,9+4,0
modSLA 14 65,6 + 5,4* 70,3 +4,2*
M-SLA 28 60,8 + 6,8 65,1 +£10,3
SLA-SLA 28 56,6 + 15,1 68,7+ 4,7
modSLA 28 74,0 £ 11,44 76,0 £ 6,0
modSLA 28 73,3+2,9 79,8 £ 12,1

* Signifikant héher im Vergleich zu den Gruppen M-SLA und SLA-SLA (p < 0,001; unpaariger

t-Test)

-|- Signifikant héher im Vergleich zu den Gruppen M-SLA und SLA-SLA (p < 0,01; unpaariger

t-Test)
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Tabelle 2: Mittelwerte jeder Versuchsgruppe von IC-PM, PM-aJE, aJE-CBI zu allen
Heilunszeitpunkten (1, 4, 7, 14 und 28 Tage)

M-SLA 4 2,0+0,5 NA 0,3%£0,5
SLA-SLA 4 2,0+0,4 NA 0,3+0,4
modA 4 2,4+0,6 NA 0,3+0,5
modSLA 4 2,2+0,8 NA 0,3+0,4
M-SLA 7 1,4+04 0,404 0,2+0,4
SLA-SLA 7 1,9+0,6 0,5+0,3 0,1+£0,2
modA 7 1,9+0,9 0,7+0,6 0,3+0,2
modSLA 7 1,6 £0,7 0,9+0,5 0,6 £0,5
M-SLA 14 1,9+0,7 0,3+0,3" 0,2+0,4
SLA-SLA 14 1,7+£0,7 09+0,4 0,3+0,4
modA 14 1,9+0,5 1,4+0,5 0,3+04
modSLA 14 1,5+0,3 1,2+0,4 0,5+0,3
M-SLA 28 1,7+0,5 0,9+0,3 0,5+04
SLA-SLA 28 1,8+0,6 0,9+0,6 0,5+04
modSLA 28 1,5+£0,7 1,4+04 0,3+0,4
modSLA 28 1,4+0,3 1,4 + 0,4+ 0,4+0,3

* Signifikant niedriger im Vergleich zu den Gruppen SLA-SLA, modA-modSLA und modSLA-
modSLA (p< 0,001; unpaariger t-Test)

-|- Signifikant héher im Vergleich zu den Gruppen M-SLA und SLA-SLA (p < 0,01; unpaariger
t-Test)
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3.1 Ergebnisse pro Tag

3.1.1 1.Tag

Am ersten Tag konnte in allen Gruppen beobachtet werden, dass das subepitheliale
Bindegewebe durch einen Spalt von der Implantatoberflache getrennt war. Einzig die
Implantate modA-modSLA und modSLA-modSLA zeigten lokalisierte Bereiche mit einer
leichten Verbindung mit angrenzenden Fibroblasten und Kollagenfasern. In diesen Bereichen
war in der immunhistochemischen Analyse eine intensive Transglutaminase-Aktivitat sichtbar.
Die héchste Aktivitat konnte bei modSLA-modSLA Oberflachen nachgewiesen werden.

Abbildung 8: An Tag 1 zeigten sich im

ey transmukosalen Anteil der Implantate

Y kleine Areale mit einer feinen Verbindung

"k ' zwischen Kollagenfasern und

s Implantatoberflache bei positiver

Transglutaminasereaktion (1. Tag, modA-

. modSLA, Oberkiefer, VergréBerung x 500,
TG-Farbung).
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Abbildung 9: An Tag 1 zeigten sich im
transmukosalen Anteil der Implantate
kleine Areale mit einer feinen
Verbindung zwischen Kollagenfasern
und Implantatoberflache bei positiver
Transglutaminasereaktion (1. Tag,
modSLA-modSLA, Oberkiefer,
VergrdoBerung x 500, TG-Farbung).

. Abbildung 10: Negative Kontrolle der

Transglutaminasereaktion (1. Tag,
modA-modSLA, Oberkiefer,
VergrdBerung x 500, TG-Farbung).



Der enossale Anteil jedes Implantates war stabil in den kortikalen und spongitsen

Knochenanteilen verankert. Nur im Bereich der duBersten Spitzen der Implantatwindungen

war ein leichter Abstand zum wandstandigen Alveolarknochen erkennbar. Im inneren

Bereich der Implantatwindungen befand sich bei beiden Gruppen ein Blutkoagulum gemischt

mit Resten von Kkortikalen und spongiésen Knochenpartikeln. Die Stabilisation des

Blutkoagulums konnte deutlich in den Gruppen modA-modSLA und modSLA-modSLA als

feste Anheftung des Koagels an die Implantatoberflache beobachtet werden (Abbildung 11).
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Abbildung 11:  Stabilisation des
Blutgoagulums an der enossalen
Oberflache der Implantate modA-
modSLA und modSLA-modSLA (1.
Tag modSLA-modSLA, Unterkiefer,
VergréBerung x 100, MG-Féarbung).



Abbildung 12: In der provisorischen
Bindegewebsmatrix =~ konnte  eine
intensive Transglutaminasereaktivitat
nach- gewiesen werden (1. Tag,
modSLA-modSLA, Unterkiefer,
VergrdoBerung x 400, TG-Farbung).

Abbildung 13: Negative Kontrolle der
Transglutaminasereaktion (1. Tag,
mod-SLA-modSLA, Unterkiefer,
VergrdBerung x 400, TG-Farbung).




Die Histomorphometrische Analyse zeigte vergleichbare Durchschnittswerte des BIC in allen
Gruppen (p>0.05, unpaariger t-Test) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Werte fiir BIC aller Gruppen an Tag 1

Tag 1
Gruppe Oberkiefer Unterkiefer
M-SLA 29,0+ 13,8 45,7 £ 15,2
SLA-SLA 34,7+129 420x+174
modA-modSLA 36,6 £ 10,5 52,5+ 6,6
modSLA-modSLA 34,9 £9,6 50,4 + 11,4

3.1.2 4.Tag

Waéhrend die Duchschnittswerte von IC-PM in allen Gruppen vergleichbar waren (p>0,05,
unpaariger t-Test), konnten bei PM-aJE innerhalb der verschiedenen Gruppen einige
Abweichungen festegestellt werden. In der Gruppe M-SLA tendierte aJE auf der H6he von
BTB zu stoppen, wahrend in den Gruppen SLA-SLA, modA-modSLA und modSLA-modSLA
aJE innerhalb des enossalen Anteils des Implantatbettes proliferierte (Abbildung 9 und 10
sowie Tabelle 4).

Tabelle 4: Werte fur IC-PM, PM-aJE, aJE-CBI aller Gruppen an Tag 4

Tag 4
Gruppe PM-aJE aJE-CBI IC-PM
M-SLA 20+0,5 NA 0,3+0,5
SLA-SLA 2,0+04 NA 0,3+0,4
modA-modSLA 24+0,6 NA 0,3+0,5
modSLA-modSLA 2,2+0,8 NA 0,3+0,4
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Abbildung 14: An Tag 4 konnte bei

allen Gruppen ein Wachstum des

| Saumepithels in die Tiefe des

enossalen Anteils des Implantatbettes
beobachtet werden (M-SLA,
Oberkiefer, VergréBerung x 100, MG-
Farbung).

Abbildung 15: An Tag 4 konnte bei
allen Gruppen ein Wachstum des
Saumepithels in die Tiefe des
enossalen Anteils des Implantatbettes
beobachtet werden (M-SLA,
Oberkiefer, VergréBerung x 200, MG-
Farbung).



Hingegen zeigten zwei Proben in der Gruppe modSLA-modSLA eine dichte Verbindung von

subepithelialem Bindegewebe zur Implantatoberflache, welche das Wachstum des

Saumepithels nach apikal verhindert (Abbildung 16 und 17).
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Abbildung 16: Dichte Verbindung von
subepithelialen  Bindegewebe  zu
Implantatoberflache mit Verhinderung
des Wachstums des Saumepithels
nach apikal (modSLA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-
Farbung).



Abbildung 17: Dichte Anheftung des
subepithelialen Bindegewebes an die
Implantatoberflache und Verhinderung
des Wachstums des Saumepithels in
apikale Richtung (modSLA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 100,
MG-Farbung).

In allen Gruppen war das Saumepithel haufig durch einen Spalt von der entsprechenden
Implantatoberflache getrennt (Abbildung 14 und 15).

Im enossalen Implantatbereich der Gruppen M-SLA und SLA-SLA sowie modA-modSLA und
modSLA-modSLA war das Blutkoagulum tberwiegend durch lockeres Bindegewebe ersetzt.
Die Bindegewebsmatrix angrenzend an der modSLA-Oberflache zeigte eine erhdhte Dichte
kollagener Faserblndel sowie erste Zeichen von Aktivitdt von Osteocalcin-Antigenen
(Abbildung 18).
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Abbildung 18: Erste Zeichen einer
Osteocalcin-Antigen-Aktivitat am
+ enossalen  Anteil der modSLA-
Oberfache (Tag 4, modSLA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 200, OC-
Féarbung).

Des Weiteren wurde durch immunhistochemische Farbung fur Transglutaminase eine
Neuformation von vaskularen Strukturen sichtbar. Diese aus den spongiésen Anteilen des
wandstandigen Alveolarknochen stammenden BlutgefdBe zeigten eine regelmaBige
Einsprossung in die provisorische Bindegewebsmatrix. Im Unterschied zu den Implantaten
M-SLA und SLA-SLA konnte man im Bindegewebe angrenzend an die Implantate modA-
modSLA und modSLA-modSLA ein dichtes Netzwerk vaskularer Strukturen beobachten
(Abbildungen 19 und 20).
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Abbildung 19: Negative Kontrolle
Osteocalcin (Tag 4, modSLA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 200, TG-
Farbung).

Abbildung 20: Einsprossung von
BlutgefaBen aus der Spongiosa des
wandstandigen Alveolarknochens in
die provisorische Bindegewebsmatrix
(Tag 4, M-SLA, Unterkiefer,
VergréBerung x 400, TG-Farbung).
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Abbildung 21: Negative Kontrolle
Transglutaminase (Tag 4, M-SLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 400, TG-
=~ Farbung).
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In diesen beiden Gruppen machte die Masson-Goldner-Farbung kleine Bereiche mit neu
gebildetem Knochen sichtbar, welche den wandstédndigen Alveolarknochen, ortstéandige
Knochenpartikel sowie die Implantatoberflache verbinden (Abbildung 22).

Diese Bereiche waren durch die Prasenz eines Infiltrats gemischter Entziindungszellen

charakterisiert.

Abbildung 22: Brickenbildung und
Aufflllung des Spaltes mit jungem
Knochen und ortstandigen
Knochenpartikeln zur
Implantatoberflache (4. Tag, modSLA-
modSLA, Unterkiefer, VergrdéBerung x
200, , MG-Férbung).

Die Durchschnittswerte des BIC waren in allen Gruppen vergleichbar (p>0,05, unpaariger t-
Test) (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Werte fiir BIC aller Gruppen an Tag 4

Tag 4
Gruppe Oberkiefer Unterkiefer
M-SLA 34,2+ 155 49,9 + 0,65
SLA-SLA 38,0 £ 6,8 47,8 +9,3
Moda-modSLA 37,5+11,8 52,5 +£5,7
modSLA-modSLA 40,2 £5,9 50,4 £7,5

3.1.3 7.Tag

Waéhrend die Durchschnittswerte von IC-PM erneut vergleichbar waren (p>0,05, unpaariger t-
Test), stiegen die die Werte fir PM-aJE signifikant in den Gruppen M-SLA, modA-modSLA
und modSLA-modSLA (p<0,01, paariger t-Test). Die Unterschiede der Durchschnittswerte
von PM-aJE und aJE-CBI zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (p>0,05, unpaariger
t-Test) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Werte fir IC-PM, PM-aJE, aJE-CBI aller Gruppen an Tag 7

Tag 7
Gruppe PM-aJE aJE-CBI IC-PM
M-SLA 1,4+0,4 04+04 0,2+04
SLA-SLA 1,9+0,6 0,5+0,3 0,1+0,2
modA-modSLA 1,9+0,9 0,7+0,6 0,3+0,2
modSLA-modSLA 1,6 +0,7 0,9+0,5 0,6 +0,5

Waéhrend das Saumepithel in allen Gruppen haufig durch einen Spalt von der
Implantatpoberflaiche getrennt war, zeigte das subepitheliale Bindegewebe zu den
Implantatoberflachen von modA-modSLA und modSLA-modSLA einen festen Kontakt.
Besonders die angehefteten Fibroblasten und Kollagenfasern der inneren Zone zeigten eine
Organisation senkrecht zur Implantatoberflache (Abbildung 23 und 24).

55




56

Abbildung 23: An Tag 7 zeigten alle
Gruppen einen signifikant geringeren
Wert fir PM-aJE und erhéhte Werte
for aJE-CBI. Das subepitheliale
Bindegewebe schien in  nahem
Kontakt mit den modA-SLA und
modSLA-modSLA  (modA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-
Farbung).

Abbildung 24: Adharente Fibroblasten
und Kollagenfasern mit teilweise
senkrechter Ausrichtung zur
Implantatoberflache (400-fache
VergréBerung von Abbildung 23).



Am enossalen Anteil der Implantate M-SLA und SLA-SLA konnte am angrenzenden
Bindegewebe eine erhdhte Dichte kollagener Faserbliindel sowie kleine Bereiche mit
neugeformten Knochentrabekeln beobachtet werden, die durch positive Osteocalcinfarbung
gesaumt wurden. Nach Erreichen der Implantatoberflache war ein linearer Wachstum der
Knochentrabekel entlang der Titanoberflache erkennbar (Abbildung 25).

Abbildung 25: Neugebildete Trabekel
von Geflechtknochen an einem
| Implantat der Gruppe M-SLA (Tag 7,
modSLA-modSLA, Unterkiefer,
VergréBerung x 200, MG-Féarbung).

Vor allem bei den Implantaten modA-modSLA und modSLA-modSLA zeigte sich eine
gesteigerte Mineralisation von neuem trabekuldren Knochen Uber gréBere Bereiche der
enossalen Oberflache (Abbildung 26).
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-1 Abbildung 26: Implantate modA-

modSLA, welche ein erhdhtes Gehalt
an mineralisierter Matrix enthalten
(Tag 7, modA-modSLA, Unterkiefer,
VergrdoBerung x 200, MG-Farbung).

In beiden Gruppen konnte die immunhistochemische Farbung fur Transglutaminase eine

direkte Korrelation zwischen BlutgefaBen und Knochenneubildung nachweisen. Speziell das

dichte Netzwerk von BlutgeféaBen schien von neugebildeten Trabekeln von Geflechtknochen

umgeben zu sein.

Die Durchschnittswerte fir den BIC waren fir die Implantate modA-modSLA und modSLA-

modSLA in Ober- sowie im Unterkiefer signifikant am hdchsten (p<0,001, unpaariger t-Test)

(Tabelle 7).

Tabelle 7: Werte fur BIC aller Gruppen fur Tag 7

Tag 7
Gruppe Oberkiefer Unterkiefer
M-SLA 439+5,4 59,0 £ 5,7
SLA-SLA 43,0 + 13,1 50,2 + 13,7
modA-modSLA 55,4 +10,2 64,2+10,2
modSLA-modSLA 57,5+ 8,6 66,2 + 6,8
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3.1.4 14.Tag

An Tag 14 waren die Durchschnittswerte von IC-PM erneut in allen Gruppen vergleichbar (p
>0,05, paariger t-Test). Die Durchschnitswerte von PM-aJE sanken leicht in den Gruppen
SLA-SLA, modA-modSLA und modSLA-modSLA und stiegen in der Gruppe M-SLA (p>0,05,
unpaariger t-Test) (Tabelle 8).

Tabelle 8: Werte fir IC-PM, PM-aJE, aJE-CBI aller Gruppen an Tag 14

Tag 14
Gruppe PM-aJE aJE-CBI IC-PM
M-SLA 1,9+0,7 0,3+0,3 0,2+0,4
SLA-SLA 1,7+0,7 09+04 0,3+0,4
modA-modSLA 1,9£05 1,4+£0,5 0,3+04
modSLA-modSLA 1,5+0,3 1,2+0,4 0,5+0,3

In den Gruppen, in welchen die Werte fir PM-aJE leicht gesunken waren, konnte bei der
histologischen Untersuchung eine Resorption des angrenzenden krestalen Alveolarknochens
beobachtet werden. Diese Beobachtung wurde durch die deutlich erkennbare Anwesenheit
von mehrkernigen Riesenzellen unterstitzt (Abbildung 27).

59




Abbildung 27: Resorptionsvorgange
im krestalen Anteil des
Alveolarknochens durch mehrkernige
Osteoklasten (Pfeile) an Tag 14
(modSLA-modSLA, Unterkiefer,
VergrdoBerung x 100, MG-Farbung).

Die Werte von aJE-CBI stiegen signifikant in der Gruppe SLA-SLA und modA-modSLA (p<
0,001, paariger t-Test). Die niedrigsten Werte flr aJE-CBI wurden in der Gruppe M-SLA
beobachtet (p<0,01, paariger t-Test). Wahrend die Implantate M-SLA und SLA-SLA immer
noch durch einen Spalt vom Saumepithel getrennt waren, zeigte sich bei den Oberflachen
modA-modSLA und modSLA-modSLA ein dichter Kontakt zur Implantatoberflache. Des
Weiteren wurde sichtbar, dass das an die Implantate modA-modSLA und modSLA-modSLA

angrenzende suprakrestale Bindegewebe gut organisierte Kollagenfasern und zahlreiche

BlutgefaBe aufwies, welche nicht mehr in verschiedene Zonen unterschieden werden

konnten (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Einige proliferierende
Kollagenfasern mit vertikaler
Ausrichtung und Anheftung an die
Implantatoberflache im Bereich des
suprakrestalen Bindegewebes bei den
Gruppen modA-modSLA und
modSLA-modSLA  (modA-modSLA,
Unterkiefer, VergroBerung x 400, MG-

. Farbung).

Einige Kollagenfasern zeigten einen parallelen Verlauf, wahrend andere begannen sich

senkrecht zur Implantatoberflache zu orientieren und anzulagern. Jedoch konnten bei den

Implantatoberflaichen M-SLA und SLA-SLA lediglich parallel verlaufende Kollagenfasern und
wenig BlutgefaBe beobachtet werden (Abbildung 29 und 30).
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Abbildung 29: Implantatoberflache der
Gruppe M-SLA mit parallel
verlaufenden Kollagenfasern. (M-SLA,
Oberkiefer, VergroBerung x 100, MG-
Farbung).

¢ Abbildung 30: Paralleler Faserverlauf

an einer Implantatoberflache der
Gruppe SLA-SLA (SLA-SLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-
Farbung).



Im Vergleich zu Tag 7 schienen die Kollagenfasern einen dichteren Kontakt zur
Titanoberflache aufzuweisen, vor allem im suprakrestalen Bereich. Die Peripherie der
suprakrestalen Zone war von gut vaskularisiertem Bindegewebe, geformt aus Kollagenfasern
mit unterschiedlicher Ausrichtung, umgeben.

Die Wundheilung innerhalb der enossalen Anteile der Implantate M-SLA und SLA-SLA
sowie modA-modSLA und modSLA-modSLA war hauptsachlich durch die laufenden
Knochenneubildungs- und Reifungsprozesse gepragt. Die Implantate M-SLA und SLA-SLA
zeigten eine erhéhte Kondensation von neugebildeten Knochen in die Implantatwindungen
und somit einen gesteigerten Implantat-Knochen-Kontakt. Im Vergleich war bei den
Implantaten modA-modSLA und modSLA-modSLA ein Ersatz des lockeren priméaren
Geflechtknochens durch fest haftenden Faserknochen an der Implantatoberflache sichtbar.
In beiden Gruppen wurde die Reifung des neugebildeten Knochens durch die Entwicklung
von primaren Osteonen begleitet.

Die Durchschnittswerte des BIC waren bei den Implantaten modA-modSLA und modSLA-
modSLA in Ober- und Unterkiefer signifikant am héchsten (p<0,001, unpaariger t-Test)
(Tabelle 8).

Tabelle 9: Werte fir BIC aller Gruppen an Tag 14

Tag 14
Gruppe Oberkiefer Unterkiefer
M-SLA 53,8 £ 3,5 59,0 + 35,0
SLA-SLA 53,0+7,8 57,2 £ 9,1
modA-modSLA 65,0 + 29,0 71,9+4,0
modSLA-modSLA 65,6 + 5,4 70,3+£4.2

3.1.5 28.Tag

Die Durchschnittswerte fur IC-PM und PM-aJE waren erneut in allen Gruppen vergleichbar
(p>0,05, paariger t-Test, unpaariger t-Test). In der Gruppe M-SLA konnte ein signifikant
erhdéhter Mittelwert fir aJE-CBI beobachtet werden (p<0,01, unpaariger t-Test), wobei die
signifikant héchsten Durchschnittswerte von aJE-CBI in der Gruppe modSLA-modSLA (p<
0,01, unpaariger t-Test) (Tabelle 9) lagen.
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Tabelle 10: Werte fir IC-PM, PM-aJE, aJE-CBI aller Gruppen an Tag 28

Tag 28
Gruppe PM-aJE aJE-CBI IC-PM
M-SLA 1,7+0,5 0,9+0,3 0,5+0,4
SLA-SLA 1,8+0,6 09+0,6 0,5+0,4
modA-modSLA 1,5+£0,7 1,4+04 0,304
modSLA-modSLA 1,4+0,3 1,4+0,4 0,4+0,3

Die histologische Zusammensetzung sowohl des Saumepithels, als auch des subepithelialen
Bindegewebes war in allen Gruppen vergleichbar zu den Beobachtungen von Tag 14.
Jedoch waren bei den Gruppen modA-modSLA und modSLA-modSLA kleine Filamente
kollagener Fasern mit vertikaler Verlaufsrichtung zur Implantatoberflache erkennbar
(Abbildung 30, 31 und 32).

Abbildung 31: An Tag 28 zeigte das
Saumepithel an den Implantaten der
Gruppe modA-modSLA und modSLA-
modSLA hé&ufig eine feste Anheftung
an die Oberflache (modSLA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-
Farbung).
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Abbildung 32: 400- fache
VergrdBerung der Abbildung 30.

. Abbildung 33: Die Kollagenfasern an
¥ den Implantaten modA-modSLA und

modSLA-modSLA  erschienen als
kleine Filamente mit  vertikaler

Ausrichtung zur entprechenden

. Implantatoberflache (Tag 28, modA-
| 1 modSLA, Oberkiefer, VergréBerung x
| 400, MG-Farbung).



Abbildung 34: In der Gruppe M-SLA
und SLA-SLA wurde haufig ein Spalt
beobachtet, der zwischen der
Implantatoberflache und dem
subepithelialen  Bindegewebe lag
(SLA-SLA, Unterkiefer, VergréBerung
x 100, MG-Farbung).

Im Rahmen der Wundheilung innerhalb des enossalen Anteils der Implantate der Gruppen
M-SLA und SLA-SLA sowie modA-modSLA und modSLA-modSLA war ein kontinuierliches
Einwachsen von jungem Knochen in die intertrabekularen Rdume des Geflechtknochens und

Umwandlung in primare und sekundare Osteone sichtbar. Dieser Vorgang konnte durch die

radiale Deposition von lamellaren Knochen im Bereich des von BlutgefaBen durchzogenen

zentralen Kern des Bindegewebes (Abbildung 35 und 36) erkannt werden.
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Abbildung  35: Wundheilung im
enossalen Implantatanteil der
Implantate modSLA-modSLA. Es ist
eine fortschreitende Auffillung der

intertrabekularen Raume mit

. folgender Reifung in primare und

sekundéare Osteone sichtbar (Tag 28,
modSLA-modSLA, Oberkiefer,
VergroBerung x 200, MG-Farbung).

Die signifikant hochsten Werte fir BIC wurden im Oberkiefer in der Gruppe modA-modSLA

und modSLA-modSLA gemessen (p<0,01; unpaariger t-Test) (Tabelle 10).

Tabelle 11: Werte fur BIC aller Gruppen an Tag 28

Tag 28
Oberkiefer Unterkiefer
M-SLA 60,8 £ 6,8 65,1 £10,3
SLA-SLA 56,6 + 15,1 68,7 +4,7
modA-modSLA 740+ 11,4 76,0 £6,0
modSLA-modSLA 73,3+2)9 79,8 12,1
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Abbildung 36: Wundheilung im
enossalen Implantatanteil der
Implantate SLA-SLA. Es zeigt sich
eine fortschreitende Auffillung der
intertrabekularen Raume und
folgender Reifung in primare und
sekundédre Osteone (Tag 28, SLA-
SLA, Oberkiefer, VergréBerung x 200,
MG-Farbung).



Tabelle 12: Darstellung der Werte far BIC im Oberkiefer aller Gruppen zu allen
Heilungszeitpunkten (Tag 1, 4, 7, 14 und 28)

Oberkiefer

100

o1 Tag
m 4 Tage
N
£ m 7 Tage
3
& m 14 Tage
m 28 Tage

M-SLA SLA-SLA modA modSLA
Implantat

Tabelle 13: Darstellung der Werte fur BIC im Unterkiefer aller Gruppen zu allen
Heilungszeitpunkten (Tag 1, 4, 7, 14 und 28)

Unterkiefer
100
80
o1 Tag
® 60+ m 4 Tage
'5 m 7 Tage
@ 40 || m 14 Tage
W 28 Tage
20
0
M-SLA SLA-SLA modA modSLA
Implantat
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Tabelle 14: Darstellung aller Werte fur PM-aJE zu den Heilungszeitpunkten Tag 4, 7, 14 und
28

PM-aJE
3
25 T -|-
E 2 m4 Tage
£ @7 Tage
N 1,5 1 W14 Tage
% W28 Tage
o 11
0,5
0
M-SLA SLA-SLA modA modSLA
Implantat

Tabelle 15: Darstellung aller Werte fur IC-PM zu den Heilungszeitpunkten Tag 4, 7, 14 und
28

IC-PM
1,2
1
E 0.8 04 Tage
£ B W7 Tage
g 0.6 W14 Tage
= W28 Tage
a 04
0,2 -
0 .
M-SLA SLA-SLA modA modSLA
Implantat
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Tabelle 16: Darstellung aller Werte fur adJE-CBI zu den Heilungszeitpunkten Tag 7, 14 und

28
aJE-CBI
2

1,8

1,6
£
E W7 Tage
= W14 Tage
E W28 Tage
(2]}
2

M-SLA SLA-SLA modA modSLA
Implantat
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4 Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Studie war zu untersuchen, welchen Einfluss unterschiedliche
Implantatoberflachenbeschaffenheiten auf die Hart- sowie Weichgewebeintegration bei
transmukosal einheilenden Implantaten haben. Besondere Aufmerksamkeit wurde dabei der
Hydrophilizitat und der Mikrotopographie der Implantatoberflache gewidmet.

Die Osseointegration wurde unter dem Gesichtspunkt Hydrophilizitdt untersucht, indem im
enossalen Implantatanteil eine modifizierte, sandgestrahlte und sduregeatzte Oberflache mit
ultrahydrophiler Eigenschaft (modSLA) mit einer konventionellen sandgestrahlten und
sauregeétzten Oberflache (SLA) verglichen wurde.

Die Weichgewebsintegration wurde hinsichtlich Hydrophilizitdt und Mikrotopographie der
Implantatoberflache untersucht. Mittelpunkt der Untersuchung war hier die Anlagerung des
Weichgewebes am transmukosalen Anteil des Implantates. Dabei kamen vier verschiedene
Oberflachenvarianten des transmukosalen Implantatbereichs zur Anwendung: eine
maschinierte, polierte Oberflache (M), eine sandgestrahlte und sauregeatzte Oberflache
(SLA), eine rein sauregeatzte und ultrahydrophile Oberflache (modA) sowie eine
sandgestrahlte, sauregeatzte und ultrahydrophile  Oberflache = (modSLA). Der
Implantathalsbereich wies bei allen Varianten eine Lange von 1,8 mm auf.

Besonderes Augenmerk wurde auf eine neuartige chemisch modifizierte Implantatoberflache
mit ultrahydrophiler Eigenschaft gerichtet. Zur Herstellung wurde ein Verfahren entwickelt,
bei dem die Implantate unter N2-Protektion gespult und in einer isotonischen
Kochsalzlésung unter N2-Protektion gelagert wurden. Mit Hilfe dieser Methode konnte der
Kontaktwinkel der benetzenden FlUssigkeit als MaB fir die Hydrophilizitdt auf 0° reduziert

werden.

Das chirurgische Vorgehen bei der Untersuchung der Osseointegration und de novo
Knochenbildung ist in Studien weitestgehend standardisiert. Es erfolgte in den meisten
Fallen die Praparation eines Mukoperiostlappens. AnschlieBend wurde das Implantatlager
angelegt und nach Einbringen der enossalen Implantate die Wunde mittels speicheldichter
Naht verschlossen. In dieser Studie wurde der transgingivale Einheilmodus gewahlt. In
Studien, in denen ein Knochendefizit vorlag, wurden h&ufig augmentative Verfahren
angewendet, indem der Knochendefekt mit Knochenersatzmaterial aufgefillt und mit
resorbierbaren Membranen zur Verhinderung des vorzeitigen Einwachsens epithelialen
Gewebes abgedeckt wurde.
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Da in dieser Studie kein Knochendefizit bestand und die Einheilung transgingival erfolgte,
bestand kein Anlass augmentative Verfahren oder Membrantechnik durchzufihren.

6.1 Osseointegration

Die Osseointegration und Knochenneubildung an der Implantatoberflache ist eine essentielle
Grundlage der Verankerung dentaler Implantate und ist ein entscheidendes Kriterium flir den
langfristigen Erfolg einer Implantation. Dabei ist die Oberflachenbeschaffenheit ein
entscheidender, die Knochenneubildung und Knochenanlagerung beeinflussender Faktor
(Albrektson et al. 1989). Neben der langfristigen Osseointegration eines Implantates ist ein
weiteres Ziel der modernen Implantologie die Optimierung des Implantatdesigns hinsichtlich
einer beschleunigten kndchernen Einheilung sowie eines frihen periimplantaren
Weichgewebsverschlusses im Implantathalsbereich.

Zahlreiche vorangegangene Studien haben gezeigt, dass raue Titanoberflachen eine
bessere und schnellere Knochenintegration initieren und signifikant héhere Knochen-
Implantat-Kontakte zu beobachten sind (Buser et al. 1991, Cochran et al. 1998, Lazzara et al.
1999, Piattelli et al. 1998, Trisi et al. 1999, Wennerberg et al. 1997a, 1997b).

In der vorliegenden Studie wiesen die Implantate der untersuchten Gruppen im enossalen
Anteil eine Oberflachenrauigkeit auf (Ra: 3,22 +- 0,88 um).

In Studien wurde gezeigt, dass raue Oberflachen nicht nur bevorzugt von osteogenen Zellen
besiedelt wurden, sondern auch ihre metabolische Aktivitat erhéhten (Cooper et al. 1998;
von Recum et al. 1995; Kieswetter et al. 1996a; Kieswetter et al. 1996b; Davies 1996; Martin
et al. 1995). In Zellkulturversuchen verschiedener Autoren zeigt sich durch Mikrorauigkeit
eine positive Beeinflussung der Proliferation von ,Osteoblast-like-Cells* (Cheroudi et al. 1992,
Cooper et al. 1998, 1999, Masuda et al. 1998, Mustafa et al. 2001, Ramires et al. 2003,
Schneider et al. 2003) sowie von deren Zytokin- und Wachstumfaktorproduktion ( Kieswetter
et al. 1996, Ong et al. 1997). Des Weiteren findet sich eine gesteigerte Adhasion und
Matrixproduktion von Osteoblasten auf rauen und porésen Titanoberflachen (Gréssner-
Schreiber 1995). In Chondrozytenkulturen férdern rauere Oberflachen die Proliferation,
Differenzierung und Synthese von Matrixproteinen (Schwartz et al. 1997). Bei doppelt
sauregeatzten Implantaten zeigte sich eine um 300% gesteigerte Expression der Gene der
extrazelluldren Matrix im Vergleich zu unbehandelten Implantaten (Ogawa et al. 2002). Die
Expression von Osteoblasten ,Rauigkeits“-Genen war bei der auch in der vorliegenden
Studie in einer Gruppe verwendeten, sandgestrahlten und sauregeatzten (SLA) sowie einer
Titan-Plasma-Spray (TPS) Oberflache gegeniber einer unbehandelten Oberflache erhéht
(Brett et al. 2004). Es konnte auch gezeigt werden, dass die Proliferation von ,Osteoblast-
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like-Cells* auf raueren Oberflachen signifikant héher war als an polierten Oberflachen
(Ahmad et al. 1999, Bowers et al. 1992, Schwarz et al. 2003). Des Weiteren erfolgte bei
Implantaten mit rauer Oberflache eine schnellere Aufflllung der Zwischenrdume mit neuem

Knochengewebe als bei Implantaten mit glatter Oberflache (Botticelli et al. 2005).

In dieser Studie wurde im enossalen Implantatanteil eine chemisch modifizierte,
ultrahydrophile Oberflache (modSLA; Institut Straumann AG, Basel, Schweiz) mit einer
konventionell sandgestrahlten, sduregeéatzten Oberflache (SLA) verglichen.

Die in dieser Untersuchung verwendete chemische Modifikation (modSLA) der
konventionellen SLA-Implantatoberflache ist patentrechtlich durch die Firma Straumann
(Institut Straumann AG, Basel, Schweiz) geschitzt. Allgemein werden SLA- und modSLA-
Implantate durch Sandstrahlung und Saureatzung gleichermaBen mit einer identischen
Mikro- und Makrostruktur der Oberflache hergestellt. Wasserkontakt erzeugt auf beiden
Oberflachen eine hydroxylierte Schicht mit hydrophilen Eigenschaften (Healy et al. 1992).
Wahrend die anschlieBende Lufttrocknung auf den konventionellen SLA-Oberflachen eine
passive Kohlenwasserstoffschicht erzeugt, welche zu hydrophoben Eigenschaften flhrt,
kann mit der modifizierten Aufbereitung der modSLA-Implantate in Stickstoffatmosphéare
und anschlieBender Lagerung in steriler Kochsalzlésung der Erhalt der chemischen Aktivitat
und Hydrophilizitat der Implantatoberflache gewahrleistet werden.

Eine vollstdndig unkontaminierte Titanoberflache sollte lediglich aus Titan und Sauerstoff
bestehen ohne Komponenten anderer chemischer Stoffe aufzuweisen. Dieser Zustand ist
jedoch im Rahmen der Herstellung praktisch nicht zu erreichen. Einzig die Vermeidung von
Luftkontakt kann den Gehalt an Kohlenwasserstoffen und weiteren Verunreinigungen
reduzieren.

Mittels ~ Réntgen-Fotoemissions-Spektroskopie  konnten  durch  den  modifizierten
Herstellungsprozess Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung der
Titanoxidschicht nachgewiesen werden. Fir SLA-Oberflachen wurde folgende
Zusammensetzung festgestellt: O - 50,2% (£2,6), Ti - 14,3% (x1,4), N - 1,3% (0,3), C -
34,2% (£2,0). Fur die modSLA-Oberflachen: O - 60,1% (0,7), Ti - 23,0% (£1,1), N - 0,7%
(x0,2), C - 14,9% (x0,9) (Zhao et al. 2005). Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass modSLA-Oberflachen einen geringeren Anteil Kohlenstoff als SLA-
Oberflachen aufwiesen und so ein geringeres Adsorptionspotential von Kohlendioxid und

chemischen Verunreinigungen besitzen.

Das MaB der Osseointegration wurde Uber den Implantat-Knochen-Kontakt (BIC) bestimmt.
Dabei spiegelt der gemessene Wert die Summe der Strecken der einzelnen Kontaktstellen
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wieder. Diese Methode fand in vielen vorausgegangenen Studien Anwendung (Buser et al.
2004, Schwarz et al. 2007, Marco et al. 2005 Grassi et al. 2006)

Das Potential der ultrahydrophilen modSLA-Oberflache die Osseointegration zu beginstigen
konnte in vitro gezeigt werden. In zuvor durchgefiuhrten experimentellen Untersuchungen in
der Zellkultur konnten die osteophilen Eigenschaften der ultrahydrophilen modSLA-
Implantatoberflachen bestatigt werden (Masaki et al. 2005, Zhao et al. 2005). Zhao et al.
(2005) konnten auf modSLA-Implantatoberflachen in vitro ein signifikant hdheres
Zellattachment sowie eine signifikant héhere Zellproliferationsrate von MG63-Osteoblasten
im Vergleich zur SLA-Oberflache beobachten. In der modSLA-Gruppe war die Synthese von
alkalischer Phosphathase (ALP), Osteocalcin (OC) sowie lokaler Wachstumsfaktoren (PGE2
und TGF-B 1) signifikant erhdht. Auf Grundlage dieser Ergebnisse beschrieben die Autoren
einen differenzierteren Phanotyp von Osteoblasten, welche auf modSLA-Oberflachen
kultiviert worden sind (Zhao et al. 2005). Vergleichbare Ergebnisse wurden ebenfalls von
Masaki et al. (2005) beschrieben. In dieser Studie konnte fir Osteoblasten auf modSLA-
Implantatoberflachen die signifikant héchste ALP Genexpression gemessen werden.

Die ersten in-vivo-Daten zur Osseointegration von modSLA-Implantaten lieferten Buser et al.
(2004). In dieser Studie wurden SLA-und modSLA-Implantate (n = 64) im Unterkiefer von
Miniaturschweinen (n = 6) inseriert. Dabei wurde ein zylindrisches Implantatdesign mit einem
Kerndurchmesser von 2,7 mm und drei Ringen mit einem Durchmesser von 4,2 mm gewahlt.
Aus dieser Form resultierten zwei zirkulare HohlrAume im Knochen mit einer Tiefe von 0,75
mm und einer H6he von 1,8 mm. Mit Hilfe dieses speziellen Designs konnte ein geometrisch
gut definierter und standardisierter Wundbereich erreicht werden.

Im Rahmen der histomorphometrischen Auswertung zeigten sich signifikante Unterschiede
der mittleren Prozentsétze des BIC zwischen den Implantaten modSLA und SLA wé&hrend
der Heilungszeitpunkte nach 2 und 4 Wochen (p < 0,02). Nach 8 Wochen zeigten sowohl
SLA-, als auch modSLA-Implantate eine weitere Zunahme der Knochendichte sowie erste
Zeichen von kndchernen Remodellingprozessen. Zu diesem Heilungszeitpunkt ergab die
Auswertung keine signifikanten Unterschiede bezlglich der BIC-Werte.

Auch Bornstein et al. (2008) und Schwarz et al. (2007) berichteten Uber &hnliche Ergebnisse
bei der Untersuchung von SLA- und modSLA-Implantaten im Hundemodell. Im Unterschied
zu dem Studiendesign von Buser et al. verwendeten Bornstein et al. und Schwarz et al. die
vom Hersteller angegebene Methode zur Implantatbettaufbereitung mittels rotierenden
Bohrern mit aufsteigendem Durchmesser.

Bornstein fiihrte eine Tierstudie mit 5 Foxhunden durch, um die Knochenapposition um SLA-
und modSLA-Implantate mittels Histomorphometrie und Messung von BIC nach 2 und 4
Wochen zu bewerten. Nach 2 Wochen zeigte sich in Gegenwart der modSLA-Oberflachen
signifikant mehr Kontaktflache zwischen Knochen und Implantat. Wie schon in der Studie
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von Buser glichen sich die Werte beider Oberflachen nach 4 Wochen an. Die Mineralisation
organisierte sich primar ausgehend vom ortsstandigen Knochen in direkter Nachbarschaft zu
kleinen BlutgefaBen, wahrend der Knochen sich sekundéar entlang der Implantatoberflache
etablierte (Bornstein et al. 2008).

Auch Ferguson et al. (2006) untersuchten die biomechanischen Eigenschaften des
Knochenimplantat-Interfaces im Bereich beider Oberflachen. Das Studiendesign entsprach
weitestgehend der Studie von Buser, ebenfalls mit SLA-und modSLA-Implantaten und
Heilungszeitpunkten von 2, 4 und 8 Wochen. Im Rahmen der Studie wurden 27
Miniaturschweine mit jeweils 6 Implantaten untersucht. Als Auswertungsparameter
bestimmten sie den Ausdrehmoment. Es zeigte sich, dass modSLA-Implantate nach einer
Einheilphase von 2, 4 und 8 Wochen signifikant hdhere Ausdrehmomente (8-21%) als die
entsprechenden Implantate der SLA-Kontrollgruppe aufwiesen. Die Werte flir modSLA
waren 1,485 NM nach 2 Wochen, 1,709 NM nach 4 Wochen und 1,345 NM nach 8 Wochen,
wahrend fir die SLA-Gruppe nur 1,231 NM, 1,585 NM und 1,143 NM als Ausdrehmoment

gemessen werden konnte.

Auf Grundlage dieser Untersuchung wurde geschlussfolgert, dass die mechanische
Grenzflachensteifigkeit und somit die Implantatstabilitdit an modSLA-Oberflachen signifikant
erhéht werden kann (Ferguson et al. 2006).

In einer tierexperimentellen Pilotstudie konnten Schwarz et al. (2007) die Vorgange der
frihen Einheilphasen enossaler SLA- und modSLA- Titanimplantate beschreiben. Nach
Implantation im Ober- und Unterkiefer von Beaglehunden (n = 4 Tiere; n = 64 Implantate)
und geschlossener Einheilphase von 1, 4, 7 und 14 Tagen wurden die periimplantaren
Gewebereaktionen mittels konventioneller Histologie (Toluidinblau-TB und Masson-Goldner-
Farbungen) sowie einer immunhistochemischen Darstellung der Osteocalcinsynthese
(osteoblastéare  Differenzierung, Mineralisation der extrazellularen  Matrix) und
Transglutaminase [I-Aktivitdt untersucht. Transglutaminase |l wird von Endothelzellen
exprimiert und gilt hierbei als Marker fir eine Neovaskularisation (Angiogenese) (Haroon et
al. 1999).

Am ersten Tag konnte bei beiden Implantattypen eine gute Primarstabilitdt in den kortikalen
und spongiésen Knochenanteilen Uiber das sogennante ,press fit* Phdnomen erreicht werden.
Bei dem bei schraubenférmigen Implantatkérpern Uberwiegend auftretende Phanomen
handelt es sich um eine laterale Kompression spongidéser Knochenanteile in den auBeren
Bereichen der Schraubenwindungen. Zwei Drittel der Implantatoberflache sind so in direktem
Kontakt zum umgebenden Alveolarknochen, wahrend ein direkter BIC im inneren Bereich
der Schraubenwindungen unmittelbar nach Implantatinsertion nicht vorhanden ist.
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Im diesem Bereich konnte in der provisorischen Fibrinmatrix eine friihe Antigenreaktion
gegen Transglutaminase an beiden Oberflachen beobachtet werden (SLA: 6.8 +- 1,7%;
modSLA: 10 +- 2,2%) (Schwarz et al. 2007). Anhand der Masson-Goldner-Farbung war
deutlich erkennbar, dass das Blutkoagulum insbesondere in Gegenwart der hydrophilen
modSLA-Implantatoberflachen stabilisiert werden konnte.

An Tag 4 waren SLA-Implantate vorwiegen von neu gebildetem Granulationsgewebe
umgeben waren, wahrend an modSLA-Implantaten die Neubildung kollagenreichen
Bindegewebes an Stelle der provisorische Fibrinmatrix sichtbar war. Die kollagenen
Faserbindel entstammten hierbei sowohl aus dem angrenzenden spongiésen Knochenlager,
als auch den kortikalen und spongiésen Knochenpartikeln innerhalb der periimplantaren
Bindegewebsmatrix und waren in ihrer Verlaufsform Uberwiegend senkrecht zur
Implantatoberflache gerichtet. In diesen Bereichen konnte eine erste Osteocalcinsynthese
nachgewiesen werden (Schwarz et al. 2007) (SLA: 0,0 +- 0,0%; modSLA: 11,2 +- 4,2%). An
Tag 7 zeigte die immunhistochemische Farbung fir Transglutaminase (SLA: 32,3 +- 3,8%;
modSLA: 46,7 +- 9,3%) eine direkte Korrelation zwischen Angiogenese und
Knochenneubildung. Die Geflechtknochenbildung schien konzentrisch um die neu
ausgebildeten BlutgeféBe stattgefunden zu haben. Diese Neubildung wurde durch eindeutig
erhdhte BIC-Werte in der Gruppe modSLA reflektiert. (Oberkiefer: 45,8 +- 16,7% bei
modSLA gegenltber 36,8 +- 12,7% bei SLA; Unterkiefer: 61,2 +- 11,7% bei modSLA
gegeniber 46,1 +- 5,4% bei SLA).

Nach 14 Tagen waren die Implantate modSLA von einem reifen, parallelgefaserten
Geflechtknochen umgeben (Oberkiefer: 63,9 +- 7,5% bei modSLA gegeniber 51,4 +- 5,2%
bei SLA; Unterkiefer: 74,9 +- 7,8 bei modSLA gegenuber 58,8 +- 5,2% bei SLA). Dabei
konnte beobachtet werden, dass insbesondere in der modSLA-Gruppe der periimplantére
Bindegewebsbereich durch trabekulare Knochenbildung Uberbrickt wurde. Das Wachstum
der Knochentrabekel entsprach hierbei dem Verlauf der Kollagenfasern, welche sich in
senkrechter Richtung zur Implantatoberflaiche anordneten. Die Wundheilung war
tberwiegend durch eine fortlaufende Knochenneubildung charakterisiert. Die Qualitat des
neugebildeten Knochens variierte jedoch in Gegenwart beider Implantatoberflachen.
Wahrend an SLA-Implantaten eine weitere Verdichtung der Geflechtknochenbildung
erkennbar war, zeigten modSLA-Implantate bereits die Anlagerung lamellarer
Knochenstrukturen. Dies war insbesondere durch die Ausbildung priméarer und sekundarer
Osteone erkennbar.

Vergleichbare Werte nach einer Heilungsperiode von 14 Tagen ergab eine weitere
tierexperimentellen Studie von Schwarz et al. (2007). Dort wurden SLA-und modSLA-
Implantate in Dehiszenzdefekte inseriert und hinsichtlich BIC verglichen. Die an der nicht
exponierten Seite erfassten BIC-Werte lagen bei modSLA-Implantaten zwischen 72,4 +-
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9,6% und 74,2 +- 8,4%, an SLA-Implantaten bei 54 +- 14,8% bis 5 +- 9,6% (p<0,001).
Jedoch zeigten nach 12 Wochen beide Gruppen vergleichbare Werte fir BIC (modSLA: 84
+- 11,6% bis 86 +- 6,9%; SLA: 75 +- 8,6% bis 76 +- 12,3%).

Weiterhin berichteten Bornstein et al. (2008) Uber signifikant héhere Werte fur BIC far
modSLA-Implantate (28,2 +- 7,9%) verglichen mit SLA-Implantaten (22,2 +- 7,3%) (p<0,05)
(n = 5 Tiere, n = 60 Implantate). Dieser Unterschied war jedoch nach einer Heilungsperiode

von 4 Wochen nicht mehr sichtbar.

Diese Beobachtungen der frithen Wundheilung an modSLA- und SLA-Implantaten zeigten
sich auch in der vorliegenden Studie. Jedoch erfolgte hier die transgingivale Einheilung der
Implantate im Unterschied zu den zuvor durchgefihrten Studien mit subgingivalem
Einheilmodus.

Es konnte ein signifikanter Einfluss der hydrophilen Eigenschaft der Implantatoberflache auf
die Hartgewebsintegration, besonders wéahrend der frihen Phase der Wundheilung,
festgestellt werden. Entsprechend zeigten die Implantate modA-modSLA und modSLA-
modSLA die signifikant héchsten Werte fir BIC.

An Tag 1 konnte in allen Gruppen in den Bereichen zwischen den Schraubenwindungen ein
Blutkoagulum mit kortikalen und spongiésen Knochenpartikeln beobachtet werden. Jedoch
zeigte sich an den Implantaten modA-modSLA und modSLA-modSLA eine deutliche
Stabilisation des Blutkoagels bei beginnender Transglutaminase Il -Antigen-Aktivitat. Diese
Entwicklung an Tag 1 entspricht den Beobachtungen aus der Pilotstudie von Schwarz et al.
(2007) mit vergleichbaren Werten fir BIC in allen Gruppen (p>0,05, unpaariger t-Test).

Auch an Tag 4 war das histologische Bild ahnlich. Wéahrend die Werte fir BIC wieder in allen
Gruppen vergleichbar waren, zeigten die Gruppen modA-modSLA und modSLA-modSLA
einen hohen Anteil an Kollagenfasern in dem sich organisierenden lockeren Bindegewebe
um den enossalen Anteil der Implantate. Wie in der Studie von Schwarz et al. (2007) war in
der immunhistochemischen Analyse eine  gesteigerte  Osteocalcin- sowie
Transglutaminaseaktivitat in der Gruppe modA-modSLA und modSLA-modSLA als Zeichen
einer beginnenden Knochenmineralisation und Angiogenese sichtbar. Auch histologisch
konnte in beiden Studien mittels Masson-Goldner-Farbung in der Gruppe modA- modSLA
und modSLA-modSLA im Vergleich zur Gruppe m-SLA und SLA-SLA ein dichteres
Netzwerk kollagener Fasern und beginnende Bildung von Knochen festgestellt werden,
welche den Spalt zwischen Alveolarknochen und Implantat Gberbrickten.

Die Werte fur BIC an Tag 4 waren jedoch in allen Gruppen vergleichbar, wahrend in der
Pilotstudie von Schwarz et al. (2007) zu diesem Zeitpunkt erhdhte Werte fir modSLA im
Vergleich zu SLA beobachtet werden konnten. Im weiteren Verlauf der Heilungsperiode zu
den Zeitpunkten 7, 14 und 28 Tagen zeichneten sich signifikant héhere Mittelwerte fir BIC
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bei der Gruppe modA-modSLA und modSLA-modSLA im Vergleich zu der Gruppe M-SLA
und SLA-SLA ab. Diese Ergebnisse deckten sich erneut mit der Pilotstudie von Schwarz et al.
(2007).

In der vorliegenden Studie lagen die héchsten Werte im Unterkiefer an den Tagen 7 und 14,
im Oberkiefer an den Tagen 7, 14 und 28. Die Unterschiede der Ergebnisse zwischen Ober-
und Unterkiefer kénnen durch die Differenzen in der Knochenzusammensetzung zustande
kommen, da der Oberkiefer deutlich mehr spongiése Knochenanteile besitzt. Dort herrscht
eine deutlich geringere Knochendichte, jedoch eine hbéhere Vaskularisation als in den
kortikalen Knochenanteilen des Unterkiefers.

Die hohen Ergebnisse des Wertes BIC heben hervor, dass die Implantate von Typ modSLA
eine Osseointegration in Bereichen mit einem kompromittierten Knochenlager begtinstigen.
Diese Beobachtung spiegelte sich vor allem in der bereits genannten tierexperimentellen
Studie von Schwarz et al. wieder (2007). Dort erfolgte die Bewertung der kndchernen
Regeneration sowie des BIC im Bereich standardisierter vestibularer Dehiszenzdefekte an
modSLA- und SLA-Implantatoberflachen ohne Anwendung zusatzlicher augmentativer
Verfahren (d. h. keine Knochenersatzmaterialien oder Barrieremembranen). Wéhrend die
Wundheilung in der SLA-Gruppe nach 2 und 12 Wochen priméar durch das Einwachsen von
Bindegewebe charakterisiert war, zeigten modSLA-Implantatoberflachen eine nahezu
vollstandige kndcherne Regeneration im Dehiszenzbereich (Schwarz et al. 2007).

Im Rahmen dieser Beobachtungen wird auch die wichtige Bedeutung der Stabilisierung des
Blutkoagulums auf die periimplantare Gewebeheilung untermauert.

Das sich fruh bildende Blutkoagulum fungiert im Rahmen der frihen Heilungsreaktion des
Gewebes als physikalische Matrix, welche die Migration, Proliferation und Differenzierung
verschiedener Zelltypen férdert, die fur die Angiogenese und die Bildung von neuem
Bindegewebe verantwortlich sind. (Schwarz et al. 2007).

In vorausgegangenen experimentellen Tierstudien (Schwarz et al. 2007, Schmid et al. 1997)
konnte gezeigt werden, dass die Ausbildung neuer BlutgeféaBe eine essentielle Grundlage
zur Knochenneubildung darstellt und dieser vorausgeht. Diese Beobachtung resultiert aus
der Erkenntnis, dass knochenbildende Zellen aus Perizyten hervorgehen, welche im
Bindegewebe kleiner BlutgefaBe eingelagert sind (Long et al. 1995, Reilly et al. 1998,
Rickard et al. 1996). In Einklang mit diesen Ergebnissen konnte auch in der vorliegenden
Studie der Zusammenhang zwischen Angiogenese und Knochenneubildung gezeigt werden.
Die Angiogenese war mit einer positiven Osteocalcin-Antigenreaktion assoziiert mit
entsprechender Knochenneubildung an Tag 4 an den Implantatoberflichen modSLA.
Osteocalcin ist ein Protein, welches an Hydroxylapatit bindet und ausschlieBlich von
Osteoblasten, Odontoblasten und hypertrophen Chondrozyen gebildet wird (Gallop et al.
1980, Hauschka et al. 1989, Hopyan et al. 1999, Raymond et al. 1999). Somit kann man
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schlussfolgern, dass eine Differenzierung von Osteoblasten durch die provisorische
Bindegewebsmatrix um modSLA - Implantate nach einer Heilung von 4 Tagen initiiert wurde.

Im Rahmen dieser Studie konnte beobachtet werden, dass die Hartgewebsintegration
hauptsachlich durch die freie Energie der Implantatoberflaiche und weniger durch die
Mikrotopographie beeinflusst wurde.

Auf Basis der Erkenntnisse der beschriebenen Tierversuche hinsichtlich der beschleunigten
Osseointegration der modSLA-Implantate mit hydrophiler Oberflache gegeniber den
konventionellen SLA-Implantaten konnte auch in klinischen Untersuchungen bestatigt

werden.

Oates et al. (2007) fihrte eine klinisch kontrollierten Studie zur modSLA-Oberflache an 31
Patienten durch. Ziel der Untersuchung war die Messung der Stabilitat der Implantate mittels
Resonanz-Frequenz-Analyse als Indikator fir den Grad der Osseointegration.. Bei jedem
Patienten wurde jeweils ein Implantat mit SLA- und modSLA-Oberflacheneigenschaften
inseriert. AnschlieBend erfolgte woOchentlich Uber einen Zeitraum von 6 Wochen die
Stabilitatskontrolle  mittels  Resonanz-Frequenz-Analyse. Alle Implantate  heilten
komplikationslos ein. In der modSLA-Gruppe konnte bereits nach 2 Wochen ein Wechsel
von sinkender zu ansteigender Stabilitdt gemessen werden, wahrend an SLA-Implantaten
entsprechende Werte erst nach 4 Wochen verzeichnet werden konnten. Die Statistik zeigte
einen Unterschied zwischen beiden Gruppen bei einem Signifikanzniveau von P>0,01,
welche die beschleunigte Einheilung. der hydrophilen Oberflache bestétigt (Oates et al.
2007).

6.2 Weichgewebsintegration

Die Weichgewebsintegration im Sinne eines festen Verbundes zwischen Weichgewebe und
Implantat ist ein Ziel der modernen Implantologie. Der bakteriendichte Abschluss zur
Mundhdhle ist eine Vorraussetzung zur Pravention periimplantarer Entziindungen und damit
eines langfristigen Implantaterhaltes.

In vorausgegangenen Studien zeigte sich, dass wie auch im enossalen Implantatanteil die
Oberflachenbeschaffenheit auch im transmukosalen Anteil die Anlagerungsféhigkeit der
Gewebestrukturen beeinflusst.

Die meisten Implantathersteller verwendeten fur den transmukosalen Bereich maschinierte

Titanoberflachen, da einige Studien zeigen konnten, dass ein Zusammenhang zwischen der
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Rauigkeit der Implantatoberflache und der Plaqueakkumulation besteht (Rimondini et al.1997,
Quirynen et al. 1993, Zitzmann et al. 2002, Bollen et al.1997).

Dennoch wurde in Studien beobachtet, dass eine gewisse Oberflachenrauigkeit die
Entstehung und Anlagerung eines funktionsfahigen epithelialen und bindegewebigen
Attachements im transmukosalen Bereich eines Titanimplantates unterstiitzt, indem diese
entstandene Verbindung eine Tiefenproliferation des Saumepithels verhindert (Chehroudi et
al. 1992, 1989). Studien zeigten einen positiven Einfluss auf die Anlagerung von
Epithelzellen und Fibroblasten bei gewisser Oberflachenrauigkeit (Guy et al. 1993, Hormia et
al. 1994, Mustafa et al. 1998).

Die Qualitat der Anlagerung des Weichgewebes wird in Studien kontrovers diskutiert. Die
Komponenten des Weichgewebskontaktes am Implantathals sind das Saumepithel und das
subepithelialen Bindegewebe. Dabei spielt im Bereich des subepithelialen Bindegewebes die
Orientierung der kollagenen Strukturen und die Vaskularisation eine wichtige Rolle
hinsichtlich  der  Verbundqualitdt. Parallel zur Implantatoberflache angeordnete
Kollagenfasern und eine geringe Vaskularisation implizieren einen schwachen Kontaki,
wdahrend vertikal inserierende Kollagenfasern bei guter Vaskularisation ein Zeichen fur
festen Kontakt darstellen.

Das Saumepithel variiert in seiner Ausdehnung und limitiert bei starker Tiefenproliferation
Richtung Alveolarknochen die Kontaktstrecke des subepithelialen Bindegewebes. Die
Annahme, es kénne sich ein Verbund zwischen Epithel und Titanoberflache mittels
Ausbildung von Hemidesmosomen entstehen, ist nach aktueller Studienlage nicht belegt.
Obwohl eine Anlagerung des Weichgewebes bei maschinierten, sduregeatzten und
plasmabeschichteten Titanimplantaten beobachtet werden konnte, zeigte sich oft nur eine
parallele Anordnung kollagener Fasern ohne Anzeichen auf eine direkte Ausrichtung zur
Implantatoberflache (Abrahamsson et al. 1996, Berglundh et al. 1991, Gotfredsen et al. 1991,
Cochran et al. 1997, Listgarten et al. 1992).

In der vorliegenden Studie wurde die friihe Weichgewebsanlagerung an maschinierten (M),
sandgestrahlten, sauregeéatzten (SLA), sauregeétzten, ultrahydrophilen (modA) sowie
sandgestrahlten, sduregeéatzten und ultrahydrophilen (modSLA) transgingivalen Oberflachen
untersucht. Besonderes Augenmerk wurde auf den Einfluss der Ultrahydrophilizitat gerichtet.
Wie schon Studien zur Osseointegration gezeigt haben, war die Stabilisation des
Blutkoagels wichtiger Faktor fir eine beschleunigte Einheilung. Daher sollte das Potential der
Stabilisation des Blutkoagels an einer ultrahydrophilen Oberflache hinsichtlich der frihen
Anlagerung der Weichgewebskomponenten naher beleuchtet werden.
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Folgende Parameter wurden erhoben: IC (Implantatschulter) - PM (marginalster Punkt der
periimplantdren Mukosa), PM-aJE (apikalster Punkt des Saumepithels) und aJE-CBI
(coronalster Punkt des Knochen-Implantat-Kontaktes).

Hinsichtlich der Adhasion des subepithelialen Bindegewebes konnten in dieser Studie
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Waéhrend das subepitheliale Bindegewebe an Tag 1 an allen Gruppen von der
Implantatoberflache separiert war, zeichnete sich in der Gruppen modA-modSLA und
modSLA-modSLA in einzelnen Arealen eine feine Verbindung zwischen lokalen Fibroblasten
und Kollagenfasern und der transmukosalen Oberflache ab. In diesen Bereichen konnten
auch immunhistochemisch erste Zeichen einer Antigenaktivitdt gegen Transglutaminase
festgestellt werden. Diese Beobachtungen konnten auch an Tag 4 bestatigt werden. An zwei
Proben der Gruppen modA-modSLA und modSLA-modSLA war eine dichte Verbindung des
subepithelialen Bindegewebes mit der Implantatoberflache zu erkennen, welche eine
Tiefenproliferation des Saumepithels zu verhindern schien.

In der Gruppe modA-modSLA und modSLA-modSLA an Tag 7 zeigte sich der innere Bereich
des subepithelialen Bindegewebes mit seinen ortstédndigen Fibroblasten und Kollagenfasern
in engem Kontakt und teils senkrechter Ausrichtung zur Implantatoberflache.

Diese Entwicklung bestatigte sich zu den Heilungszeitpunkten an Tag 14 und 28.

Im Weichgewebe um die Implantate der Gruppe modA-modSLA und modSLA-modSLA
stellte sich ein gut vaskularisiertes subepitheliales Bindegewebe aus Kollagenfasern dar,
welche sich parallel sowie senkrecht zur Oberflache anordneten.

Zu den Heilungszeitpunkten 7 und 14 Tagen bildete sich um die Implantate in der Gruppe M-
SLA und SLA-SLA eine Zone dichten Bindegewebes mit parallelverlaufenden Kollagenfasern
und wenig BlutgeféBen. Diese innere Zone wurde in der Peripherie durch gut vaskularisiertes
Bindegewebe aus Kollagenfasern umgeben. Dort  verliefen die Kollagenfasern in
verschiedene Richtungen &hnlich der Beobachtungen der Gruppe modA-modSLA und
modSLA-modSLA.

Die vorwiegend parallele Anordnung der Kollagenfasern im periimplantdren Weichgewebe
des Implantathalsbereiches der Gruppe M-SLA und SLA-SLA spiegelt die Beobachtungen in
einigen zuvor durchgefiihrten Studien wieder.

Buser et. al (1992) fihrte eine tierexperimentellen Studie am Hund (n = 6 Hunde, n = 24
Implantate) an Implantaten mit einer hydrophoben, rauen sandgestrahlten, fein
sandgestrahlten oder polierten transmukosalen Oberflache durch. Dabei entdeckte er eine
50-100 pm dicke Zone zirkular verlaufender Kollagenfasern um die transgingivale
Implantatoberflache. In dieser Zone fanden sich keine vaskularen Strukturen, so dass dieser

Bereich mit einem entziindungsfreien Narbengewebe verglichen werden konnte. Um diesen
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Bereich befand sich lockeres Bindegewebe mit einer dreidimensionalen Anordnung in
verschiedenen Richtungen verlaufender Kollagenfasern (Buser et al. 1992 ).

Berglundh et al. (1991) entdeckten in einer Studie an 5 Beaglehunden in der periimplantaren
Mukosa transgingival eingeheilter enossaler Titanimplantate einen parallelen Verlauf der
Kollagenfasern.

Auch Listgarten et al. (1992) fUhrten eine Studie am Hundemodell zur Untersuchung der
Weichgewebsintegration enossaler Implantate mit Titanbeschichtung und glattem
transgingivalen Halsbereich durch. Nach einer Einheilzeit von 3 Monaten und licht- sowie
elektronenmikroskopischer Begutachtung beschrieben Listgarten et al. eine dichte Adaption
des subepithelialen Bindegewebes mit paralleler Orientierung der Kollagenfasern zur
Titanoberflache. Eine Insertion von kollagenen Strukturen an der Oberflache konnte nicht
nachgewiesen werden.

Weiterhin beobachteten Ruggeri et al. (1992) ein zirkuldr um Titanimplantate angeordnetes
Faserwerk. In dieser tierexperimentellen Studie wurden bei vier Affen acht Titanimplantate
mittels transgingivalen Einheilmodus inseriert und nach 14 Monaten untersucht. Es wurde im
Bereich des Weichgewebes eine tangentiale Anordnung der Faserstrukturen sichtbar, jedoch
ohne Anzeichen auf einen direkten Kontakt zwischen Kollagenfasern und Titanoberflache.

In der vorliegenden Studie zeigte sich in den Gruppen modA-modSLA und modSLA-
modSLA ein gut vaskularisiertes Bindegewebe mit reichlich synthetisierten Kollagenfasern,
welche sich teilweise senkrecht zur Implantatoberflache organisierten. Aus histologischer
Sicht konnte das den Gruppen modA-modSLA und modSLA-modSLA anliegende
Bindegewebe nicht in unterschiedlich strukturierte Zonen unterteilt werden.

Uber die Beobachtung von senkrechten, schrdg inserierenden Kollagenfasern an
Titanimplantaten publizierten schon zuvor einige Autoren.

Schroeder at al. (1981) berichteten basierend auf Studien am Affen Uber , funktionell
orientierte” Kollagenfasern, welche in die Titanoberflache der Implantate inserierten.

Auch Buser et al. (1989) beschrieben in einer Studie am Beaglehund eine senkrechte
Anordnung von Kollagenfasern zur Oberflache von Titanimplantaten. Er beobachtete im
Bereich der keratinisierten Mukosa senkrechte Kollagenfasern mit dichter Anheftung an die
Implantatoberflache, wahrend er im Bereich der nicht-keratinisierten Mukosa lediglich Gber
parallel zur Oberflache angeordnete Kollagenfasern berichtete.

Ahnliche Beobachtungen konnte auch Schupbach et al. (1994) an reinen Titanimplantaten
machen. Er entdeckte auch eine vertikale Orientierung von Kollagenfasern zur
Implantatoberflache.
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Grundlage zur Ausbildung eines subepithelialen Bindegewebes, reich an kollagenen
Strukturen mit dem Potential einer dichten Verbindung zur Implantatoberflache, ist die
Ausbildung einer guten Vaskularisation schon in der friihen Phase der periimplantaren
Wundheilung.

In dieser Studie wurde die Angiogenese mittels primaren monoklonalen Antikérpern der
Maus zu Transglutaminase untersucht. Dieses Enzym stabilisiert die Gewebestrukturen,
indem es extrazellulare Matrixmolekile kovalent bindet. Vorausgegangene Studien belegen,
dass Transglutaminase ein direkter Indikator fir den Prozess der Angiogenese darstellt
(Haroon et al. 1999, Buemi et al. 2004).

In einer Pilotstudie konnte Schwarz et al. (2007) an Beaglehunden (ber ein ahnliches
histologisches und immunhistochemisches Muster des frlhen subepithelialen
Bindegewebsattachements berichten.

In dieser Pilotstudie wurde der transmukosale Anteil von modifizierten, ultrahydrophilen
(modSLA) und konventionell sandgestrahlten, sauregeatzten (SLA) Titanimplantaten
hinsichtlich des friihen subepithelialen Bindegewebsattachements untersucht. Es wurden
modSLA-und SLA-Implanate in Ober- und Unterkiefer von vier Beaglehunden inseriert.
Dabei wurde der geschlossene Einheilmodus gewahlt, um eine bakterielle Kontamination zu
vermeiden. Zu den Heilungszeitpunkten an den Tagen 1, 4, 7, und 14 wurde die
periimplantéare Gewebereaktion histologisch (Masson-Goldner-Farbung) sowie
immunhistochemisch mittels monoklonalen Antikérpern gegen Fibronektin und PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) untersucht.

Nach einer Heilungsperiode von 7 und 14 Tagen konnte beobachtet werden, dass die
Implantate modSLA von einem dichten, fest anliegenden und organisierten Kollagenfasern
mit reichlich BlutgefaBen umgeben waren. Neben parallel verlaufenden Kollagenfasern
zeigten sich einige Fasern mit senkrechter Ausrichtung zur Implantatoberflache. An SLA-
Implantaten  herrschten lediglich vom Implantat getrennte, parallel verlaufende
Kollagenfasern vor. Des Weiteren zeigte das Bindegewebe an den Implantaten modSLA
eine intensive Aktivitat von Fibronektin sowie PCNA (proliferating cell nuclear antigen
reactivity) (Schwarz et al. 2007).

Die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigt, dass die initiale
Tiefenproliferation des Saumepithels an Tag 4 unbeeinflusst durch beide
Oberflacheneigenschaften schien, obwohl die Gruppe der Implantate modA-modSLA und
modSLA-modSLA am ersten und vierten Tag an einigen lokalisierten Arealen im
transmukosalen Bereich eine leichte Verbindung anhaftender Fibroblasten und
Kollagenfasern an der Implantatoberflache zeigten. In allen Gruppen war nach sieben Tagen
Heilung eine koronale Verlagerung von aJE mit entsprechend erhéhten Werten von aJE-CBI
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sichtbar. Diese Beobachtung wurde durch eine Resorption des crestalen Alveolarknochens
nach 14 Tagen Heilung begleitet. Aus diesen Vorgangen resultierten die signifikant hdchsten
Werte von aJE-CBI in der Gruppe modA-modSLA und modSLA-modSLA an Tag 28. Ein
Grund fur diese Werte waren die geringen Werte fir PM-aJE in dieser Gruppe, obwohl! die
Unterschiede in den verschiedenen Gruppen keine statistische Signifikanz erreichten. In
allen Gruppen waren die Mittelwerte von PM-aJE sowie aJE-CBI entsprechend der Daten
zuvor durchgefihrter experimenteller Studien (Abrahamsson et al. 1998, Abrahamsson et al.
1996, Berglundh et al. 1991, Berglundh et al. 1996).

Berglundh et al. (2007) beobachtete erste Zeichen einer epithelialen Proliferation nach 1-2
Wochen transmukosaler Einheilung in einem Hundeversuch. Dort zeigte das Saumepithel
eine apikale Proliferation von 0.5 mm nach 1-2 Wochen und von 1.42 mm nach 4 Wochen.
Im Hinblick auf die vorliegenden Resultate konnte beobachtet werden, dass bei den Gruppen
M-SLA und SLA-SLA das Saumepithel haufig durch einen Spalt von den Implantaten
getrennt schien, wahrend in der Gruppe modA-modSLA und modSLA-modSLA zum
Heilungszeitpunkt von 14 Tagen die Epithelzellen in direkiem Kontakt zur

Implantatoberflache waren.

Wenn man die vorliegenden Ergebnisse interpretiert muss man berlcksichtigen, dass die
Adhasion des Bindegewebes an transmukosal eingeheilten Implantaten durch eine
unkontrollierbare  Plaqueakkumulation beeinflusst werden kann, die zu einer
Entzindungsreaktion der periimplantaren Mukosa fuhrt (Quirynen et al. 1993, Quirynen et al.
1994). Folglich kénnte die mangelnde orale Hygiene in den ersten sieben Tagen der
Heilungsperiode zum Schutz der periimplantdren Mukosa vor Traumatisierung die Anheftung
des Bindegewebes in allen Gruppen negativ beeinflusst haben. Obwohl in den vorliegenden
histologischen  Beobachtungen keine Entziindungszellinfiltrate im  periimplantaren
Weichgewebe an allen Gruppen vorlagen, missen die Resultate einer aktuellen Studie von
Schwarz et al. (2007) bertcksichtigt werden, welche zeigt, dass die initiale Biofilmbildung
mehr durch die Mikrotopographie als durch die Hydrophilie der Implantatoberflache
beeinflusst wurde. In dieser Studie wurden folgende Mittelwerte fir die supragingivale
Plaque-Biofilmbildung in vivo nach 12, 24 und 48 Stunden ermittelt: 12 Stunden: SLA =
modSLA > M > A = modA (p<0,001), 24 Stunden: SLA > modSLA = M > A (p<0,001), 48
Stunden: SLA = modSLA = M > A = modA (p<0,001) (Schwarz et al. 2007).

In der vorliegenden Studie konnte in allen Gruppen eine Steigerung der Mittelwerte far IC-
PM nach einer Heilungsperiode von 4 Tagen gezeigt werden, welche in einer Exposition der
strukturierten Implantatoberflache der Implantate SLA-SLA, modA-modSLA und modSLA-
modSLA resultierte. Entsprechend kdnnte ein maschinierter Implantathals mit einer Héhe
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von ca. 0,5 mm nétig sein um gesteigerte Werte fir IC-PM wéahrend der frihen
Wundheilungsperiode zu begunstigen.

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann geschlussfolgert werden, dass Weich- und

Hartgewebeintegration hauptséachlich durch die Hydrophilizitat der Implantatoberflachen und
weniger durch die Mikrotopographie beeinflusst wurde.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war, den Einfluss von Hydrophilizitdt und Mikrotopographie
verschiedener Oberflachen von transmukosal eingeheilten Titanimplantaten auf Weich- und
Hartgewebe zu untersuchen.

Es wurden konventionelle sandgestrahlte und sauregeatzte (SLA) und chemisch modifizierte
(modSLA) Titanimplantate mit unterschiedlich strukturierten transmukosalen Oberflachen
bilateral in Ober- und Unterkiefer von flnfzehn Beagle-Hunden inseriert.

Die Tiere wurden nach 1, 4, 7, 14 und 28 Tagen geopfert.

Anschliessend wurde die Gewebereaktion histomorphometrisch sowie immunhistochemisch
mittels monoklonalen Antikérpern gegen Transglutaminase Il (Angiogenese) und Osteocalcin
untersucht.

Wahrend das Saumepithel haufig durch einen Spalt von den Implantaten der Gruppe M-SLA
und SLA-SLA getrennt war, konnten an der Oberflache der Implantate der Gruppe modA-
modSLA und modSLA-modSLA nach einer Heilungsphase von 14 Tagen Epithelzellen in
engen Kontakt zur Implantatoberflache beobachtet werden. Weiterhin zeigten die Gruppen
modA-modSLA und modSLA-modSLA ein gut vaskularisiertes subepitheliales Bindegewebe,
reich an Kollagenfasern, welche begannen, sich teilweise senkrecht zur Implantatoberflache
auszurichten.

Die signifikant héchsten Werte fir den Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) wurden in der
Gruppe modA-modSLA und modSLA-modSLA zu den Heilungszeitpunkten 7, 14 und 28
Tagen gemessen.

Im Rahmen dieser Studie kann geschlussfolgert werden, dass die Hart- sowie
Weichgewebsintegration vorwiegend durch die Oberflachenhydrophilizitdt und weniger durch
die Mikrotopographie beeinflusst wird.
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6 Summary

The aim of the present study was to investigate the effects of surface hydrophilicity and
microtopography on soft and hard tissue integration at nonsubmerged titanium implants.
Implantation of conventional sand-blasted large grit and acid-etched (SLA) and chemically
modified SLA (modSLA) titanium implants with differently structured transmucosal surfaces
(SLA implants: machined (M), or SLA; modSLA implants: modA, or modSLA) was performed
bilaterally in both upper and lower jaws of 15 beagle dogs. The animals were sacrificed after
1,4, 7,14, and 28 days.

Tissue reactions were assessed histomorphometrically and immunohistochemically (IH)
using monoclonal antibodies to transglutaminase Il (angiogenesis) and osteocalcin.

While the junctional epithelium was commonly separated from M-SLA and SLA-SLA implants
by a gap, the epithelial cells appeared to be in close contact to modA-modSLA surfaces after
14 days of healing. Moreover, modA-modSLA and modSLA-modSLA groups revealed a well
vascularized subepithelial connective tissue exhibiting collagen fibres that have started to
extend and attach partially perpendicular to the implant surface.

Significantly highest mean bone-to-implant contact areas were observed in the modA-
modSLA and modSLA-modSLA groups at days 7, 14, and 28.

Within the limits of this study, it might be concluded that both soft and hard tissue integration
was mainly influenced by surface hydrophilicity, rather than by microtopography.
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Implantatanteil

Darstellung der Benetzbarkeit von Implantaten vom Typ modSLA und SLA:
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An Tag 1 zeigten sich im transmukosalen Anteil der Implantate kleine Areale
mit einer feinen Verbindung zwischen Kollagenfasern und Implantatoberflache
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An Tag 1 zeigten sich im transmukosalen Anteil der Implantate kleine Areale
mit einer feinen Verbindung zwischen Kollagenfasern und Implantatoberflache
bei positiver Transglutaminasereaktion (1. Tag, modSLA-modSLA, Oberkiefer,
VergréBerung x 500, TG-Farbung).

Negative Kontrolle der Transglutaminasereaktion (1. Tag, modA-modSLA,
Oberkiefer, VergrdBerung x 500, TG-Farbung).
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modA-modSLA und modSLA-modSLA (1. Tag modSLA-modSLA, Unterkiefer,
VergréBerung x 100, MG-Farbung).

In der provisorischen Bindegewebsmatrix konnte eine intensive
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Negative Kontrolle der Transglutaminasereaktion (1. Tag, mod-SLA-modSLA,

Unterkiefer, VergréBerung x 400, TG-Farbung).

An Tag 4 konnte bei allen Gruppen ein Wachstum des Saumepithels in
die Tiefe des enossalen Anteils des Implantatbettes beobachtet werden (M-
SLA, Oberkiefer, 100-fache VergrdBerung).

An Tag 4 konnte bei allen Gruppen ein Wachstum des Saumepithels in die
Tiefe des enossalen Anteils des Implantatbettes beobachtet werden (M-SLA,
Oberkiefer, VergrdoBerung x 200, MG-Farbung).

Dichte Verbindung von subepithelialen Bindegewebe zu Implantatoberflache
mit Verhinderung des Wachstums des Saumepithels nach apikal (modSLA-
modSLA, Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-Féarbung).

Dichte  Anheftung des  subepithelialen  Bindegewebes an die
Implantatoberflache und Verhinderung des Wachstums des Saumepithels in
apikale Richtung (modSLA-modSLA, Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-
Farbung).

Erste Zeichen einer Osteocalcin-Antigen-Aktivitdt am enossalen Anteil der
modSLA-Oberfache (Tag 4, modSLA-modSLA, Unterkiefer, Vergr6Berung x

200, OC-Farbung).

Negative Kontrolle Osteocalcin (Tag 4, modSLA-modSLA, Unterkiefer,
VergréBerung x 200, TG-Farbung).
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Einsprossung von BlutgefaBen aus der Spongiosa des wandstandigen
Alveolarknochens in die provisorische Bindegewebsmatrix (Tag 4, M-SLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 400, TG-Farbung).

Negative Kontrolle Transglutaminase (Tag 4, M-SLA, Unterkiefer,
VergréBerung x 400, TG-Farbung).

Brickenbildung und Auffillung des Spaltes mit jungem Knochen und
ortstdndigen Knochenpartikeln zur Implantatoberflache (4. Tag, modSLA-
modSLA, Unterkiefer, VergréBerung x 200, , MG-Féarbung).

An Tag 7 zeigten alle Gruppen einen signifikant geringeren Wert fir PM-aJE
und erhdhte Werte fiir aJE-CBI. Das subepitheliale Bindegewebe schien in
nahem Kontakt mit den modA-SLA und modSLA-modSLA (modA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-Féarbung).

Adharente Fibroblasten und Kollagenfasern mit teilweise senkrechter
Ausrichtung zur Implantatoberflache (400-fache VergrdéBerung von Abbildung
23).

Neugebildete Trabekel von Geflechtknochen an einem Implantat der Gruppe
M-SLA (Tag 7, modSLA-modSLA, Unterkiefer, Vergr6Berung x 200, MG-
Farbung).

Implantate modA-modSLA, welche ein erhdhtes Gehalt an mineralisierter
Matrix enthalten (Tag 7, modA-modSLA, Unterkiefer, VergréBerung x 200,
MG-Farbung).

Resorptionsvorgdnge im krestalen Anteil des Alveolarknochens durch
mehrkernige Osteoklasten (Pfeile) an Tag 14 (modSLA-modSLA, Unterkiefer,
VergréBerung x 100, MG-Farbung).

Einige proliferierende Kollagenfasern mit vertikaler Ausrichtung und Anheftung
an die Implantatoberflache im Bereich des suprakrestalen Bindegewebes bei
den Gruppen modA-modSLA und modSLA-modSLA (modA-modSLA,
Unterkiefer, VergréBerung x 400, MG-Farbung).
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Implantatoberfliche der Gruppe M-SLA mit parallel verlaufenden
Kollagenfasern. (M-SLA, Oberkiefer, VergréBerung x 100, MG-Farbung).

Paralleler Faserverlauf an einer Implantatoberflache der Gruppe SLA-SLA
(SLA-SLA, Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-Farbung).

An Tag 28 zeigte das Saumepithel an den Implantaten der Gruppe modA-
modSLA und modSLA- modSLA haufig eine feste Anheftung an die
Oberflache (modSLA-modSLA, Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-
Farbung).

400-fache VergréBerung der Abbildung 31.

Die Kollagenfasern an den Implantaten modA-modSLA und modSLA-modSLA
erschienen als kleine Filamente mit vertikaler Ausrichtung zur entprechenden
Implantatoberflache (Tag 28, modA-modSLA, Oberkiefer, VergréBerung x 400,
MG-Farbung).

In der Gruppe M-SLA und SLA-SLA wurde haufig ein Spalt beobachtet, der
zwischen der Implantatoberflache und dem subepithelialen Bindegewebe lag
(SLA-SLA, Unterkiefer, VergréBerung x 100, MG-Farbung).

Wundheilung im enossalen Implantatanteil der Implantate modSLA-modSLA.
Es ist eine fortschreitende Auffillung der intertrabekularen Raume mit
folgender Reifung in primdre und sekundare Osteone sichtbar (Tag 28,
modSLA-modSLA, Oberkiefer, VergréBerung x 200, MG-Farbung).

Wundheilung im enossalen Implantatanteil der Implantate SLA-SLA. Es zeigt
sich eine fortschreitende Auffillung der intertrabekuldaren Raume und
folgender Reifung in primare und sekundare Osteone (Tag 28, SLA-SLA,
Oberkiefer, VergrdoBerung x 200, MG-Farbung).
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