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Zusammenfassung

Die Einheilung von Implantaten ist ein dreidimensionales Phdnomen. Zweidimensionale
histologische Analysemethoden konnen nur Teile dieses Integrationsprozesses widerspiegeln.
Ziel dieser Arbeit war daher die Entwicklung einer neuen dreidimensionalen Mikro-
Computertomographie (uCT)-basierten Untersuchungsmethode mit einem standardisierten,
computergestiitzten Analyseverfahren, das das periimplantire Dehiszenzprofil vollstindig
quantifizieren kann. Mit der neuen Methode sollte der Einfluss der Abutment-Mikrostruktur
und Insertionstiefe auf das krestale Knochenlevel (CBL) untersucht und mit einer vorherigen
histologischen Arbeit, die an den gleichen Proben durchgefiihrt wurde, verglichen werden.

Jeweils n=3 Titan-Implantate mit Platform-Switching wurden in den dritten und vierten
Quadranten von n=6 Foxhound-Hunden mit der Implantatschulter (IS) entweder epikrestal
(0 mm), subkrestal ((-) 1 mm) oder suprakrestal ((+) 1 mm) inseriert. Im Split-Mouth-Design
wurden sie mit machined oder micro-grooved Healing Abutments verbunden. Nach 20
Wochen transgingivaler Einheilungszeit wurden 31 Proben zunichst mittels pCT gescannt
und im Anschluss histologisch aufbereitet. Die histologische Auswertung war Teil einer
bereits zuvor verdffentlichten Studie. Gegenstand dieser Arbeit war es, das CBL als Distanz
zwischen der Implantatschulter (IS) und dem koronalsten Knochen-Implantat-Kontakt (CBI)
mittels pCT und neu entwickelter Matlab-Skripte in der gesamten periimplantdren Region zu
ermitteln. Die hieriiber erhaltenen Werte der bukkalen und oralen Region wurden schlieBlich
gemittelt und ein Vergleich mit den IS-CBI-Werten der Histologie iiber Bland-Altmann-
Analysen vollzogen.

Die hochsten IS-CBI-Werte traten bukkal und oral auf. Es war eine deutliche Varianz

und asymmetrische Verteilung der IS-CBI-Werte in der periimplantiren Region erkennbar.
Unter Beriicksichtigung der urspriinglichen Insertionstiefe zeigten suprakrestal gesetzte
Implantate beider Abutmenttypen iiberwiegend einen medianen Netto-Knochengewinn
(machined Abutments bukkal 0,24 mm, oral 0,38 mm; micro-grooved Abutments bukkal
0,52 mm, oral 0,70 mm). Nur im unteren Bereich des 75 %-Quartils war ein medianer Netto-
Knochenverlust erkennbar. Dieser war generell bei epikrestaler und subkrestaler Insertion
erkennbar (epikrestal: machined Abutments bukkal (-)0,41 mm, oral (-)0,16 mm; micro-
grooved Abutments bukkal (-)0,28 mm, oral (-)0,04 mm; subkrestal: machined Abutments
bukkal (-)1,05 mm, oral (-)1,04 mm; micro-grooved Abutments bukkal (-)1,10 mm,
oral (-)1,02 mm). Trotzdem war die bukkale und orale Dehiszenz bei epi- und subkrestaler
Insertion geringer als die suprakrestaler Implantate. So war bei subkrestaler Insertion sogar
eine knocherne Bedeckung der Implantatschulter gegeben.
Bland-Altmann-Diagramme zeigten schlieBlich eine moderate Ubereinstimmung der
dreidimensionalen IS-CBI-Werte mit denen der Histologie. Die mittlere orale und bukkale
Differenz betrug 0,80 mm und 0,15 mm, die kritische orale und bukkale Differenz 0,57 mm
und 0,30 mm.

Die IS-CBI-Werte variierten je nach Schnittposition erheblich, sodass grofle Varianzen
auch innerhalb der iibergeordneten bukkalen und oralen Region identifiziert wurden. Da
histologische Schnitte jeweils nur einen Wert widergeben, sollte diese Limitation zukiinftig
bei ihrer Interpretation beriicksichtigt und nach Moglichkeit dreidimensionale
Analysemethoden, wie das in der Arbeit vorgestellte Verfahren, als komplementiare Methode
Anwendung finden. Dennoch konnten die Ergebnisse zum FEinfluss der Abutment-
Mikrostruktur  sowie der Insertionstiefe auf das CBL aus der vorherigen
histomorphometrischen Analyse mit der neuen dreidimensionalen Analysemethode im
Wesentlichen bestitigt werden. Zusédtzlich zeigten die 3D-Analysen, dass nur eine subkrestale
Insertion zu einer vollstindigen knochernen Bedeckung der gesamten Implantatschulter
filhrte. Deshalb sollte zum Schutz vor periimplantidren Infektionen zukiinftig eine leicht
subkrestale Implantatinsertion in Betracht gezogen werden, auch wenn hier der zu erwartende
Netto-Knochenverlust insgesamt héher ist.
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Summary

The healing of the implant is a three-dimensional phenomenon. Two-dimensional
histological analyses only reflect parts of this integration process. Thus, the aim of this
preclinical study was to develop a new three-dimensional, micro-computed tomography
(nCT)-based method with computerized analysis, which may quantify the whole periimplant
dehiscence profile. Therefore, the influence of the insertion depth and abutment
microstructure on the crestal bone level (CBL) was investigated by this new method and its
findings were compared with a previous histomorphometric study on the same samples.

N=3 titanium implants with platform-switching were inserted in the hemimandible of
n=6 foxhounds with the implant shoulder located either epicrestal (0 mm), subcrestal
((-)1 mm) or supracrestal ((+)1 mm). In split-mouth-design they were connected with
machined or micro-grooved healing abutments. After 20 weeks of transgingival healing, 31
specimens were scanned by pCT. Afterwards they were prepared for histology. The
histomorphometric analysis was part of a previously published study. Main part of this thesis
was to evaluate the complete periimplant CBL as distance between the implant shoulder (IS)
and the most coronal bone-to-implant contact (CBI) by pCT and newly developed Matlab-
scripts. Then respective buccal and oral IS-CBI-values were averaged and compared with the
findings of the previous histology by Bland-Altmann-Plots.

Buccal and oral periimplant regions showed the highest IS-CBI-values. [S-CBI-values
varied widely depending on the chosen region and showed an asymmetric periimplant
distribution. Supracrestal insertion yielded a median net bone gain for both abutment types
(machined abutments buccal 0,24 mm, oral 0,38 mm; micro-grooved abutments buccal
0,52 mm, oral 0,70 mm), but lower bounds of the 75 %-quartile showed net bone losses.
Epicrestal and subcrestal insertion depths also experienced net bone losses (epicrestal:
machined abutments buccal (-)0,41 mm, oral (-)0,16 mm; micro-grooved abutments buccal
(-)0,28 mm, oral (-)0,04 mm; subcrestal: machined abutments buccal (-)1,05 mm, oral
(-)1,04 mm; micro-grooved abutments buccal (-)1,10 mm, oral (-)1,02 mm). Nevertheless,
their buccal and oral dehiscence was smaller compared to supracrestal positioning. Subcrestal
positioning was even linked to a bony coverage of the implant shoulder.

Bland-Altmann-Plots demonstrated a moderate agreement between three-dimensional and
histomorphometric IS-CBI-values. The mean oral and buccal differences were 0,80 mm and
0,15 mm, the critical oral and buccal differences were 0,57 mm and 0,30 mm.

IS-CBI-values varied considerably depending on the chosen cutting positing. Thus,
even in the parent buccal and oral region an enormous variability was identified. As
histological sections represent only one value, prospective, this limitation should be
considered in their interpretation and three-dimensional methods, such as the process of this
study, should be used more often as complementary method. Nevertheless, in accordance with
the previous histology, this new three-dimensional approach was able to confirm the influence
of the insertion depth and abutment microstructure on the CBL in general. In addition, the 3D-
analysis showed that only a subcrestal positioning experienced a bony coverage of the overall
implant shoulder. Therefore, to avoid periimplant infections, only subcrestal positioning of the
implant shoulder should be recommended in the future, even though the total bone loss was
higher with a subcrestal positioning.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Hinfuhrung zum Thema

Die moderne Implantologie findet ihre Anfiange in den Arbeiten Branemarks und

Schroders im 20. Jahrhundert (Schroeder et al,, 1976; Branemark et al., 1977). 1982
wurde sie von der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK) als Therapieform in Deutschland akzeptiert. Heute werden in Deutschland
tiber 1 Millionen Implantate pro Jahr gesetzt (Ritzert, 2018).
Fiir ihren Langzeiterfolg ist neben der Osseointegration auch der langfristige Erhalt
gesunder, periimplantirer Gewebe erforderlich. Die Entdeckung des kndchernen
Verbundes geht auf Branemark zuriick, der erstmals eine direkte kndcherne Integration
des alloplastischen Materials Titan beschrieb und damit die Anfinge der dentalen
Implantologie schuf. Bradnemark préigte den Begriff der Osseointegration als ,,direkten
strukturellen und funktionellen Verbund zwischen lebendigem Knochen und der
Oberflache eines enossalen Implantats auf lichtmikroskopischem Level* (Branemark,
1959, 1983). Die grundlegenden Mechanismen der Osseointegration und Phasen der
Implantateinheilung sowie deren Einflussfaktoren wurden vielfach untersucht und
gelten als weitestgehend verstanden. So wird die Implantatintegration als Resultat eines
Wundheilungsprozesses verstanden, bei dem das Implantat als osteokonduktives
Element eine Kontaktosteogenese fordert (Schenk und Buser, 1998; Go6tz, 2010).

Noch heute gilt das Ausmall der Osseointegration als Kriterium der
Sekundirstabilitit eines Implantats und damit als einer der wichtigsten Faktoren des
Langzeiterfolgs in der Implantattherapie. Studien zeigten hohe Implantat-
Uberlebensraten mit iiber 90 % bei Patienten, deren Implantation bereits 8 bis 15 Jahre
zuriicklag (Lindquist et al., 1996; Buser et al., 1997; Lambrecht et al., 2003; Daubert et
al., 2015). Die in diesen Studien genannte Uberlebensrate beriicksichtigte jedoch keine
biologischen Probleme. So blieben insbesondere periimplantire Erkrankungen
unberiicksichtigt. Die Prdvalenz solcher periimplantiren Entziindungen ist allerdings
hoch. Sie schwankt bei periimplantirer Mukositis zwischen 19-65 % und bei
Periimplantitis zwischen 1-47 % (Derks und Tomasi, 2015). Um diesen Erkrankungen
entgegen zu wirken, fehlt jedoch bisweilen ein universell-giiltiges Therapiekonzept.

Initial nach der Implantation kommt es zu  physiologischen

Knochenumbauprozessen, die innerhalb des ersten Jahres nach Implantatinsertion
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besonders stark ausgeprigt sind (Albrektsson et al., 1986; Lee et al., 2016). Die Gefahr
dieser Umbauprozesse liegt in einer potenziellen Freilegung rauer Implantatanteile, die
die Ansammlung eines Biofilms und infolge dessen eine Entziindung im
periimplantdren Weich- und Hartgewebe begilinstigen konnten. Unterschiedliche
Studien verwiesen bereits auf eine generell schnellere Progredienz mukosaler
Erkrankungen an Implantaten (Lindhe et al., 1992). In einer histologischen Studie am
Hund forderten zudem vor allem raue Implantatoberflichen die Progression der
Periimplantitis (Berglundh et al, 2007a). So wurden raue Oberflichen sogar als
potenzieller Risikofaktor fiir Periimplantitis bezeichnet (Lindhe und Meyle, 2008).
Wihrend frither iiberwiegend glatte, maschinierte Implantatoberflichen verwendet
wurden, werden heute jedoch vermehrt gerade raue Implantatoberflichen je nach
Indikation in unterschiedlichen Herstellungsverfahren, Oberflichendesigns und
Rauheitsgraden implantiert (Shalabi et al., 2006; Schwarz et al., 2008; Wennerberg und
Albrektsson, 2010). In Studien zeigte dabei eine rauere Implantatoberfliche eine
wesentlich bessere Hartgewebsintegration (Buser et al., 1991; Cochran, 1999; Shalabi et
al., 2006) sowie bessere Ergebnisse in schwierigen Situationen wie bei Rauchern,
kurzen Implantaten (Balshe et al., 2009), Knochenaugmentationen (Pinholt, 2003) und
bei Sofortbelastung (Rocci et al., 2013), welche dem genannten Periimplantitisrisiko
gegeniiber stehen.

Eine erfolgreiche Osseointegration allein kann heute somit nicht mehr Ziel der
Implantattherapie sein. Als Kerngroe zur Osseointegration wurde der Knochen-
Implantat-Kontakt (engl. bone-to-implant contact (BIC)) bereits vielfach untersucht
(Buser et al., 1991; Cochran et al., 2009; Thiem et al., 2019). Die Forschung fokussiert
sich daher zunehmend auf weitere EinflussgroBen des Implantaterfolgs. Dabei gewinnt
insbesondere der marginale Knochen an Bedeutung, um eine Dehiszenzbildung und
Freilegung von Implantatanteilen im Rahmen physiologischer Knochenumbauprozesse
zukiinftig zu vermeiden (Emmerich, 2002; Schwarz et al, 2014a; Al Amri, 2016).
Neben diesen dsthetischen und pathophysiologischen Griinden des Forschungswandels
sind auch klinische Aspekte zu beachten. So ist der Therapieverlauf beispielsweise
radiologisch tliber das krestale Knochenlevel (engl. crestal bone level (CBL)) zu
bewerten, ohne dafiir Proben oder destruktive Untersuchungsmethoden anzuwenden.
Bei diesen radiologischen Aufnahmen stehen fehlende marginale Knochenverluste fiir

eine bestehende Osseo- und Weichgewebsintegration.
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1.2 Krestales Knochenlevel

1.2.1 Klinische Bedeutung des krestalen Knochenlevels

Gesunde periimplantire Gewebe garantieren langfristigen &dsthetischen und

klinischen Erfolg. Dieser Erfolg ist abhéngig von der Osseointegration, dem krestalen
Knochenabbau und deren zeitlicher Verdnderung.
Der krestale Knochen ist definiert als der anatomisch am weitesten koronal liegende
Anteil des periimplantdren Hartgewebes, der iiber einen koronalen Referenzpunkt und
den ersten, koronalsten BIC gemessen wird. Daraus ergibt sich der am weitesten
koronal liegende Knochenkontakt (engl. most coronal bone-to-implant contact (CBI))
(Schwarz et al., 2014a). Das krestale Knochenlevel (CBL) kann wichtige Informationen
beziiglich des Verlaufs einer Implantattherapie liefern, indem es beispielsweise die
Integration des Implantats anzeigt. Klinisch kann das CBL sowohl radiologisch als auch
teils manuell liber die Taschentiefe iberpriift werden. Dariliber hinaus verweisen
asthetische und pathophysiologische Griinde auf die Relevanz des CBL. So hingen der
Weichgewebsverlauf und Erhalt der Papille von dem krestalen Knochenniveau ab. Sie
bestimmen die Asthetik der Region. Ein Knochenverlust in diesem Bereich kénnte zu
Rezessionen, bis hin zu periimplantiren Infektionen fithren (Hermann et al., 2007,
Schwarz et al., 2014b).

In den letzten Jahren wurden die krestalen Umbauvorginge nach
Implantatinsertion verstdrkt untersucht. Periimplantérer Knochenabbau trete selbst bei
erfolgreichen Implantatversorgungen auf. So kann zwar eine Periimplantitis
definitionsgeméB zu Knochenabbau fiihren, nach Albrektsson et al. sind jedoch nicht
nur Infektionen als Ursache fiir den CBL-Verlust relevant, sondern bestehe vielmehr ein
multifaktorieller Hintergrund (Albrektsson et al., 2013). Periimplantitis ist auch nach
einer weiteren Studie von Albrektsson ef al. nur ein sekunddres Problem. Der
Knochenabbaumechanismus beruhe hiernach hauptsdchlich auf einer Inflammation.
Diese konne unterschiedliche, eben auch aseptische Ursachen haben. Beispiele sehen
sie in Mikrofrakturen, Implantatdesigns, Implantationsorten, patientenspezifischen
Konditionen und Fremdkorperreaktionen beispielsweise auf Zement (Albrektsson et al.,
2012).

Auch physiologisch tritt Knochenverlust initial nach einer Implantation auf. Dieser
initiale Knochenverlust ist von dem im Laufe der Zeit auftretenden Knochenverlust zu

unterscheiden. Der initiale Knochenverlust legt die Weichen fiir bakterielle Penetration
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sowie Besiedlung und somit auch fiir eine mogliche Periimplantitis und fortschreitenden
Knochenverlust iiber die Zeit. In unterschiedlichen Studien variierte das Ausmal dieses
initialen Knochenabbaus. Ein Knochenabbau von 1-1,5 mm initial im ersten Jahr und
0,2 mm pro Jahr im weiteren Verlauf wurde als Erfolg definiert (Adell et al., 1981;
Albrektsson et al., 1986; Broggini et al., 2003). Heute bleibt jedoch fraglich, ob diese
Werte im Zeitalter des Platform-Switchings und weiteren Neuerungen immer noch

tragbar sind (Albrektsson et al., 2012).

1.2.2 Einflussfaktoren auf das krestale Knochenlevel

In mehreren préiklinischen und klinischen Studien wurden Modifikationen des
Implantatdesigns, der Implantatoberfliche und der Abutmentstrukturen sowie
unterschiedliche Operationsprotokolle untersucht, um die krestalen
Knochenremodellierungsprozesse nach Implantatinsertion zu limitieren. Mehrere
grundsitzliche Einflussfaktoren auf das CBL und insbesondere auf die initiale
Knochenresorption sind bekannt.

So beeinflussten in bisherigen Studien das Operationsprotokoll, beispielsweise im Sinne
einer Flapless-Surgery (Maier, 2016), sowie die Implantatposition und hierbei
insbesondere die interimplantdre Distanz, das CBL (Rodriguez-Ciurana et al., 2009).
Dariiber hinaus wurde das CBL sowohl durch den Weichgewebsbiotyp als auch durch
das spdtere Weichgewebsmanagement beeinflusst (Berglundh et al, 1991;
Abrahamsson et al., 1996; Linkevicius et al., 2009). Implantate durchbrechen spétestens
nach ihrer Freilegung den gingivalen Komplex, bestehend aus Bindegewebe und
Gingivaepithel. Die Schutzfunktion des gingivalen Komplexes verliert daher seine
Integritidt und muss neu formiert werden. Die sich dabei neu einstellende biologische
Breite ist die minimalste Dimension an Epithel und Bindegewebe, die ndtig zu sein
scheint, um eine stabile und schiitzende Barriere fiir den darunterliegenden Knochen zu
gewihrleisten (Berglundh und Lindhe, 1996; Cochran et al., 1997). Durch die
Wiederherstellung der biologischen Breite baute sich in Studien der ortsstdndige
Knochen besonders in der initialen Phase nach der Implantation vermehrt um (Cochran
et al., 1997; Hermann et al., 2001a). Demnach kann auch die Weichgewebsdicke das
CBL beeinflussen (Cochran et al., 1997; Linkevicius et al., 2009). Wurde in einer

Studie eine Weichgewebsdicke von mindestens 2 mm nicht erreicht, trat
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Knochenverlust auf, um eben diese biologische Breite wiederherstellen zu konnen
(Linkevicius et al., 2009).

Auch der Microgap scheint die biologische Breite zu verletzen.

Knochenresorptionen in Abhédngigkeit von der Ndhe des Microgaps zum krestalen
Knochen sind die Folge (Hermann et al., 2000; Broggini et al., 2003). Ein Microgap ist
der bei zweiteiligen Implantaten bisher unvermeidlich auftretende Spalt in der
Implantat-Abutment-Verbindung. In Studien wiesen sowohl StoB-zu-StoB3- als auch
neuere konische Verbindungen solche Undichtigkeiten auf, die unter Belastung an
Ausmal} zunahmen. Der Knochenabbau entstand in diesen Studien unabhéngig von der
GroBe des Microgaps und sogar bei kleinstem Microgap (Hermann et al., 2001b). Am
Microgap trat dabei eine Entziindung auf, die gesundes periimplantires Gewebe weiter
nach apikal verlagerte und so eine Knochenresorption verursachte (Broggini et al.,
2003, 2006; Nevins et al., 2010).
Aufgrund dieses starken Einflusses, den der Microgap in Studien auf das CBL hatte,
wurde die Implantat-Abutment-Verbindung verstirkt untersucht und der Microgap
zunehmend nach zentral verlegt. Mehrere Studien zeigten, dass sowohl das Weich- als
auch das Hartgewebe durch diesen horizontalen Versatz, dem Platform-Switching,
positiv beeinflusst wurden. So waren die CBL-Verluste in Studien mit Platform-
Switching signifikant geringer als in anderen Studien (Vela-Nebot et al., 2006; Canullo
und Rasperini, 2007; Atieh et al., 2010; Fickl et al., 2010; Salamanca et al., 2017).
Diese Vorteile des Platform-Switchings konnten zumindest bei subkrestaler
Implantatinsertion verzeichnet werden, wohingegen keine signifikant geringeren
Knochenverluste bei epi- und suprakrestaler Insertion auftraten (Veis et al., 2010). In
weiteren Studien konnte das Platform-Switching die Ausdehnung der biologischen
Breite reduzieren und dariiber ebenfalls das CBL erhalten (Becker et al., 2007, 2009;
Atieh et al., 2010).

SchlieBlich zeigten andere Studien, dass das CBL auch durch die Art des
spiteren Zahnersatzes, Knochenaugmentationen, die Region der Implantation, den
Implantattyp sowie durch das Makro- und Mikrodesign des Implantats beeinflusst
wurde (Hermann et al., 2007; Schwarz et al., 2008; Ozkan et al., 2011; Knoéfler et al.,
2016).
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1.2.2.1 Abutment-Mikrostruktur

Auch suprakrestale Materialeigenschaften von Implantaten konnten das CBL

beeinflussen. Als ein solcher suprakrestaler, transmukosaler Teil des Implantats
beeinflussen Abutments vor allem die Weichgewebsformation.
Weber und Cochran zeigten bereits 1998, dass das umgebende Weichgewebe das
Implantatlager erndhrt und unterstrichen die Relevanz des Weichgewebsmanagements
(Weber und Cochran, 1998). In einer anderen Studie konnte ein fester Verbund
zwischen Abutment und Weichgewebe sogar krestale Knochenumbauvorginge
vermindern (Iglhaut et al., 2013). Dabei beeinflussten heutige Abutmentmaterialien die
Weichgewebsformation und den krestalen Knochen nur gering (Vigolo et al., 2006;
Linkevicius und Apse, 2008). Stattdessen war die Oberflichenmikrostruktur der
Implantate und Abutments entscheidender.

Schon frith erkannte man, dass das Weichgewebe aus zwei Anteilen besteht:
einem marginalen Anteil mit Epithel und einem apikalen Anteil mit faserreichem
Bindegewebe (Berglundh et al., 1991; Abrahamsson et al., 1996). In Studien wies der
bindegewebige Anteil beim Einsatz herkommlicher Abutments mit maschinierter,
glatter Oberflaiche hauptsdchlich parallele Fasern auf (Berglundh et al, 2007b).
Stattdessen fanden Schwarz et al. bei rauen Implantaten mehr horizontale Fasern
(Schwarz et al, 2015). Diese bei rauen Abutments verstirkt auftretenden
perpendikularen Fasern dichteten das Implantat zur Mundhohle ab (Nevins et al., 2010;
Iglhaut ef al., 2013). In den bisherigen Studien verbesserten micro-grooved Abutments
somit die Weichgewebsanhaftung. (Micro-grooved Abutments sind eine spezielle Art
rauer Abutments mit Mikrorillen in der Oberflache.) Iglhaut et al. und Schwarz ef al.
konnten dariiber hinaus einen Schutz des CBL durch den Einsatz von micro-grooved
Abutments feststellen (Iglhaut et al, 2013; Schwarz et al, 2015). So waren
maschinierte Abutments vom CBL durch eine nicht-mineralisierte Gewebsschicht
getrennt, wihrend micro-grooved Abutments an den krestalen Abutmentoberflachen im
direkten Knochenkontakt standen (Iglhaut et a/., 2013). Auch Nevins et al. zeigten, dass
micro-grooved  Abutments das apikale Epithelwachstum reduzieren, das
Weichgewebsattachment mit teils perpendikuldren Fasern erhéhen und somit die
Knochenresorption senken konnen (Nevins et al., 2008, 2010).

Die genannten Studiendesigns beriicksichtigten jedoch nicht die Manipulation

uber die Re- und Diskonnektion der Abutments. Das Losen und Wiederaufsetzen der



Einleitung 7

Abutments ist heutzutage Therapiebestandteil, um das periimplantire Weichgewebe zu
prothetischen Zwecken optimal auszuformen. In Studien beeinflusste diese Re- und
Diskonnektion den Epithelansatz nicht, fiihrte aber zu einer verstdrkten apikalen
Ausdehnung der Bindegewebszone und daher zu Knochenresorptionen (Becker et al.,
2012; Iglhaut et al., 2013; Rodriguez et al., 2013). Bei micro-grooved Abutments war
die Knochenresorption und Senkung der Weichgewebsanhaftung dabei noch stirker als
bei maschinierten Abutments (Iglhaut ef al., 2013). Auch Molina et al. stellten in einer
radiologischen Studie am Menschen eine signifikant erhohte Knochenresorption bei
Dis- und Rekonnektion von Healing Abutments fest (Molina et al., 2017).

Raue Abutments, auch Zirkonoxid, erzielten in Studien also bessere
Einheilungswerte,  jedoch bei Manipulationen auch eine stirkere
Weichgewebsschiadigung (Becker et al., 2012; Iglhaut ef al,, 2013). Raue Abutments
konnten daher als definitive Abutments vorteilhaft sein. Trotzdem sollten zukiinftig fiir
eine weitere Stellungnahme Studien, insbesondere solche mit dreidimensionalen
Informationen, den Einfluss rauer Abutments untersuchen. So konnten im Tierversuch
dreidimensionale Untersuchungen anhand der Mikro-Computertomographie (uCT)
bereits bei Mikrogewinden bis zum Implantathals verbesserte BIC-Werte im koronalen
Knochen, insbesondere in der frithen Einheilungsphase, erkennen (Chang et al., 2017).

Raue Abutments konnten diesen Effekt womdglich ausweiten.

1.2.2.2 Insertionstiefe

In weiteren Studien hatte auch die Insertionstiefe einen direkten Einfluss auf die
krestale Knochenhohe im Rahmen der Osseointegration (Alonso-Gonzélez et al., 2012;
Schwarz et al., 2014a; Schwarz et al., 2015).

Buser et al. betonten, dass nur bei korrekter raumlicher Implantation in allen drei
Raumebenen das Hart- und Weichgewebe optimal stabilisiert sei (Buser ef al., 2005). In
der Vertikalen wird heute eine sub- bis epikrestale Insertion zweiteiliger Implantate
empfohlen, um die Freilegung rauer Implantatanteile oder Abutmentgrenzen zu
vermeiden und geniigend vertikale Dimension fiir ein gutes Emergenzprofil zu schaffen
(Novaes et al., 2009; Schwarz et al., 2014a). In einem kiirzlich durchgefiihrten Review
konnte dabei eine subkrestale Implantatinsertion den krestalen Knochenumbau
gegentiber einer epikrestalen Insertion reduzieren (Valles et al., 2018). Dariiber hinaus

konnte in Studien die subkrestale Insertionsposition die knocherne Bedeckung der
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Implantatanteile erhalten. Epi- und suprakrestale Insertionen wiesen schon in der
histologischen Analyse, der auch in der hier vorliegenden Arbeit verwendeten Proben,
eher eine fehlende Knochenbedeckung auf (Schwarz et al., 2015). Wurde hingegen die
urspriingliche Insertionstiefe beriicksichtigt, zeigten vor allem subkrestal inserierte
Implantate verstdrkte Knochenresorptionen. Eine suprakrestale Insertion des Microgaps
reduzierte im Vergleich zur subkrestalen Insertion den Knochenabbau (Schwarz et al.,
2015). Gleiches zeigten auch Hermann et al. in ihrer Studie iiber den Einfluss des
Implantathalses auf den krestalen Knochen (Hermann et al., 2011).

Dabei muss allerdings zwischen komplett rauen Implantaten und solchen mit
maschiniertem Hals differenziert werden. Fiir Implantate mit maschiniertem Hals sollte
die oben genannte Insertionsempfehlung eingeschrinkt betrachtet werden. So war in
Studien die Grenze rau-maschiniert relevanter als der Microgap an sich. Der Knochen
resorbierte genau bis zu dieser Grenze. Sowohl bei one-piece- als auch bei two-piece-
Implantaten  fiihrte eine epikrestale Implantatinsertion zu der geringsten
Knochenresorption. Die Insertionstiefe des Ubergangs rau-maschiniert und die
Ausdehnung des maschinierten Teils bestimmte das CBL (Hermann et al., 2000, 2011;
Schwarz et al., 2008; Schwarz et al., 2014a). Dariiber hinaus stellten Hianggi et al. fest,
dass die Knochenresorption solcher Implantate umso geringer ausfiel, je kleiner der
maschinierte Anteil war (Hanggi ef al., 2005). Auch nach Lee ef al. konnten eher raue

Implantathélse langfristig den krestalen Knochen schiitzen (Lee ef al., 2016).

Bisher wurde trotz aller Studien keine therapeutische Methode gefunden, die
allein imstande wire, den CBL-Verlust effektiv zu minimieren. Zwar scheinen
Untersuchungen mit Platform-Switching (Atieh et al., 2010), lappenloser Operation
(Maier, 2016) und subkrestaler Insertion (Alonso-Gonzalez et al, 2012)
vielversprechend, allerdings variieren die Studienergebnisse sowohl in Bezug auf den
Effekt der einzelnen Einflussparameter als auch in Bezug auf ihr Studiendesign.

Die heutigen Kenntnisse der periimplantiren Knochenumbauprozesse und des
periimplantdren Knochenverlaufs beruhen hauptsdchlich auf zweidimensionalen
histologischen oder teils auch radiologischen Untersuchungen (Becker et al., 2009; Veis
et al, 2010; Hermann et al., 2011; Schwarz et al, 2015). Dreidimensionale
Untersuchungen der Einflussfaktoren auf das CBL fehlen. Diese konnten womdoglich
variierende Studienergebnisse erkldren und neue Aspekte des periimplantidren Lagers

offenbaren.
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1.3 Untersuchungsmethoden der periimplantaren Region

1.3.1 Allgemein

In der Implantologie sind die Implantatstabilitdit und die Osseointegration
Kernfaktoren fiir den Implantaterfolg. Diese werden beide {iber mechanische
Eigenschaften des Knochen-Implantat-Kontakts (BIC) bestimmt. Klinisch relevanter
konnte zukiinftig das CBL sein, das im Gegensatz zum BIC auch in-vivo beispielsweise
radiologisch oder iiber die Taschentiefe anndherungsweise bestimmt werden kann.
Grundsétzlich konnen jedoch viele Untersuchungsmethoden zur Beurteilung des
periimplantiren Gewebes angewendet werden. Dabei muss zwischen klinischen und
préklinischen Methoden unterschieden werden.

Klinisch werden vor allem Réntgenstrahlen zur zweidimensionalen Darstellung
im Sinne eines Orthopantomogramms (OPTG) oder Zahnfilms verwendet. Hierbei wird
insbesondere die approximale Region abgebildet. Der aus dsthetischer Sicht relevante
vestibuldre Knochenverlauf ist in der Regel nicht beurteilbar. Dariiber hinaus kann das
OPTG als Schichtprojektion zu Verzerrungen fiithren. Bei der Computertomographie
(CT) werden Rontgenstrahlen hingegen zur dreidimensionalen Darstellung genutzt und
somit die genannten Nachteile vermieden. Das CT hat jedoch bislang eine héhere
Strahlenbelastung zur Folge.

Bisher untersuchten nur wenige radiologische Studien unterschiedliche Insertionstiefen
und die Folgen auf das CBL (Veis et al., 2010). Diese klinischen Studien variieren
zwischen Zahnfilmen, OPTG und CT als Darstellungsmethode. Dariiber hinaus wurde
in neueren Studien die in-vivo-Mikro-Computertomographie an Nagetieren angewendet
(Ejima et al., 2012).

Priklinische bzw. ex-vivo-Studien sind meist histologische Untersuchungen. Neuere
préklinische Studien wendeten aber auch dreidimensionale Verfahren wie die Mikro-
Computertomographie (uCT), die Nano-CT sowie die Synchrotron-Radiation-
Microcomputertomography (SRuCT) an (Bernhardt et al., 2004; Liu ef al., 2012).

Auch die bisherigen Informationen iiber krestale Knochenumbauprozesse
entstammen meist der Histologie. Aktuell integrieren jedoch immer mehr Studien
dreidimensionale Techniken, wie die uCT, in ihr Studiendesign. Die pCT liefert dabei
schnelle und prizise Datensdtze, die iiber eine automatische Auswertung durch ein
Softwareprogramm unabhédngig vom Betrachter vergleichbare Informationen generiert

(Miiller ef al., 1998).
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1.3.2 Histologie

Die Histologie untersucht mikroskopische  Gewebeschnitte anhand

unterschiedlicher Aufbereitungs- und Férbemethoden. Sie kann mit der optischen,
Laser- sowie der Elektronenmikroskopie ausgewertet werden.
Das traditionelle optische Lichtmikroskop wird am hédufigsten genutzt. Die
Bildvergréerung in der Lichtmikroskopie ist von der Wellenldnge des Lichts abhingig.
Die maximale Auflosung liegt bei 200 nm. Die Zellebene sowie die extrazellulédre
Matrix sind darstellbar. Zu ihrer Untersuchung werden Proben entsprechend dem
Untersuchungsgegenstand eingefarbt. Dafiir sind Vorbereitungsmafinahmen wie
Fixierung, Dehydrierung, Einbettung und Schnitttechniken nétig. Je nach
Probenmaterial werden spezielle Vorbereitungs- und Férbemethoden angewendet, die
teils Zeitspannen von wenigen Wochen bis mehreren Monaten andauern (vergl. (Becker
et al., 2014). Gewebeproben konnen sowohl in Polymethylmethacrylat (PMMA) als
auch konventionell in Paraffin eingebettet werden. Bei Hartgewebeproben erfordert eine
Einbettung in Paraffin die Entkalkung des Knochens sowie die Entfernung des
Implantats. Soll das Implantat erhalten bleiben, um die direkte Knochen-Implantat-
Region zu bewerten, bleibt nur eine Einbettung in PMMA und die anschlieBende
Anfertigung 5-10 um dicker Schnitte entsprechend der Donath Technik (Donath und
Breuner, 1982). Die Proben werden entweder in mesio-distaler oder wie hiufiger in
bukko-oraler Richtung geschnitten. Vor allem am Knochen-Implantat-/nferface konnen
dabei jedoch Artefakte entstehen.

Histologische Techniken sind nach wie vor einer der Goldstandards in der
experimentellen Forschung. Sie geben verldssliche Informationen {iiber lokale
Knochenwerte, wie die Knochendichte und den BIC. Zudem konnen mittels der
Histologie auch die Weichgewebsintegration und der Entziindungsprozess dargestellt
werden. Uberdies ist ein zentraler Vorteil die Darstellung des direkten Knochen-
Implantat-Interfaces.

Ein zentraler Nachteil der Histologie ist hingegen die Limitierung auf zwei
Dimensionen und der grofe Informationsverlust, der mit der Herstellung von
Hartgewebshistologien verbunden ist. Die Hartgewebshistologie ermdglicht demzufolge
keine weiteren Untersuchungen des iibrigen Gewebes und ist sehr zeitaufwéndig. Zu

threr Untersuchung miissen die Versuchstiere getotet werden, sodass keine



Einleitung 11

Longitudinalstudien am selben Tier moglich sind (vergl. (Bernhardt et al, 2012;
Vandeweghe ef al., 2013; Becker et al., 2015; Meagher et al., 2018)).

Die bisherigen Kenntnisse iiber den Umbau des krestalen Knochens nach
Implantatinsertion stammen iiberwiegend aus der Histologie. In verschiedenen Studien
konnte jedoch gezeigt werden, dass eine zweidimensionale Technik nicht fiir ein
umfassendes Verstindnis der Mikroarchitektur von Knochen ausreicht (Dempster et al.,
2013). In einer Studie von Bernhardt ef al. variierte die Knochenstruktur und der BIC je
nach Schnittposition um 35 %. Es wiren demnach mindestens 3-4 Schnitte pro Probe
ndtig, um reprdsentative Informationen zum periimplantiren Knochengewebe zu
erhalten (Bernhardt er al, 2012). Bei in PMMA eingebetteten Proben konnen jedoch

maximal 1-2 Schnitte pro Probe erzielt werden.

1.3.3 Mikro-Computertomographie

1.3.3.1 Alilgemein

Die Einheilung von Implantaten ist ein dreidimensionales Phdnomen. Daher
bleibt fraglich, wie reprisentativ bisherige Informationen aus zweidimensionalen
Untersuchungen fiir die gesamte periimplantdre Situation sind. Um dies beurteilen zu
konnen, werden neuere, dreidimensionale Untersuchungsmethoden benétigt.

Die Mikro-Computertomographie (LCT) ist eine solche Methode, da mittels ihr, im
Gegensatz zur Histologie, die gesamte dreidimensionale Knochenstruktur untersucht
werden kann (Miiller ef al., 1998). Sie ist ein dreidimensionales Bildgebungsverfahren,
welches die innere Struktur von Objekten mit erhdhter, sehr feiner Auflosung darstellt.
So erreichen pCT-Scanner Auflésungen zwischen circa 5-30 um (Swain und Xue,
2009). Dabei konnen sowohl zweidimensionale Schnitte als auch eine dreidimensionale
Darstellung der gesamten Probe ausgewertet werden (Becker et al., 2015).

Die uCT wurde erstmals in den frithen 90er Jahren in priklinischen Studien angewendet
(Elliott und Dover, 1982). Zum ersten Mal waren eine deutlich bessere Auflosung und
dabei gleichzeitig eine dreidimensionale Rekonstruktion moglich. Seither wird die pCT
stetig zunehmend in der Forschung verwendet (Schambach et al., 2010). Heute werden
mittels uCT vor allem dreidimensionale Knochenparameter, wie die trabecular

thickness, trabecular number, trabecular separation, bone volume sowie der structur
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model index, die Knochendichte und der BIC untersucht (Bouxsein et al, 2010;
Vandeweghe et al., 2013; Dias et al., 2015).

Im Vergleich zur zeitaufwéndigen, teuren und destruktiven Histologie

ermdglicht die uCT eine schnelle und automatische Analyse von Proben (Vandeweghe
et al, 2013). Sie ist nicht-destruktiv und kann mechrere verschiedene
Untersuchungsmethoden pro Probe zulassen (Meagher et al, 2018). So konnten die
Proben beispielsweise im Anschluss noch histologisch aufbereitet werden. Dartiber
hinaus sind mittels pCT Longitudinalstudien aufgrund einer in-vivo-Anwendung
moglich. Somit kann beispielsweise die Knochenentwicklung und die Reaktion auf
Medikamente untersucht werden (Bouxsein et al., 2010). Zu beachten ist allerdings,
dass durch die Atmung und den Herzschlag Bewegungsartefakte entstehen und in-vivo-
Aufnahmen verzerrt werden konnten (Bouxsein et al., 2010). Des Weiteren wirkte sich
die erhohte Strahlendosis in einer Longitudinalstudie negativ auf die Gesundheit und
Untersuchungsparameter der Versuchstiere aus (Klinck ez al., 2008).
Die uCT erzielte in Studien gute Kontraste in Knochen und Implantaten, hingegen eine
schlechte Weichgewebsdarstellung (Schambach ef al, 2010). AuBlerdem konnten
Probenanteile, die kleiner oder gleich der Pixelgrof3e waren, in einer Studie von Park et
al. nicht detektiert werden. Sie wurden als Rauschen dargestellt und verfélschten die
Peaks beim Thresholding (Park et al., 2005). Uberdies ist die uCT kein direktes
Bildgebungsverfahren, da die dreidimensionalen Bilder erst durch eine mathematische
Rekonstruktion aus den Absorptionsspektren berechnet werden miissen. Die Bilder
hingen von der Qualitit der Rontgenstrahlen ab (Bernhardt ef al., 2012). So konnten je
nach Zusammensetzung des Rontgenstrahls, vor allem bei konventionellen pCT-
Scannern mit unterschiedlichen Strahlenergien, in der direkten Umgebung der
Implantate metallische Artefakte entstehen, die die spétere Auswertung verfilschen
(Bernhardt ef al., 2004). Meagher et al. sahen einen Zusammenhang zwischen dem
Ausmall metallischer Artefakte und der Scanzeit, dem Field of View, dem
Implantatmaterial und —durchmesser und insbesondere der Voxelgrofe. Nur mit
optimalen Scanparametern und neusten uCT-Scannern konnten Artefakte signifikant
minimiert werden. Um den wahren BIC der Probe zu erhalten, miisse allerdings
weiterhin auf die Histologie zuriickgegriffen werden (Meagher et al., 2018).

Die bisherige Anwendung der pCT in der Forschung bestétigt trotzdem eine
gute Ubereinstimmung zwischen pCT und Histologie (Miiller et al., 1998; Park et al.,
2005; Thomsen et al., 2005; Bernhardt et al., 2012; Vandeweghe et al., 2013). Kiirzlich
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wurde ein 2D-3D-Algorithmus entwickelt, mit dem die histologischen und die
entsprechenden pCT-Schnitte {ibereinandergelegt werden konnten. Auch hier waren der
BIC und die Knochenregion vergleichbar (Becker et al., 2015).
In Studien erwiesen sich Analysen mittels uCT als schnelle und préizise Methode, die
dreidimensionale Untersuchungsparameter auswerten kann und zudem nicht-destruktiv
ist (Miiller et al., 1998). Bisher wird die pCT trotzdem selten allein zum Auswerten von
Proben genutzt. Sie wird vor allem ergénzend zu einer standardméBig durchgefiihrten
histomorphometrischen Untersuchung angewendet.
Nach Bouxsein et al. iberschitze die uCT, verglichen mit der Histologie,
Analyseparameter. Dies sei falscher Thresholding-Werte, schlechter Aufldsung,
insbesondere in Bereichen kleiner Knochentrabecula, die unter der VoxelgroBe liegen,
sowie unterschiedlicher 3D-Analysemodelle geschuldet (Chappard et al., 2005;
Bouxsein et al., 2010). Anhand der pCT wurde vor allem die Knochenarchitektur und
der BIC als Kriterium fiir die Osseointegration untersucht (Bernhardt ez al., 2012; Liu et
al., 2012; Becker et al., 2015). Auch hier waren die BIC-Werte in der Histologie kleiner
als die der uCT. Die Abweichungen waren jedoch nicht signifikant (Park et al., 2005;
Bernhardt et al., 2012).

In der Literatur sind immer mehr Studien mit pCT-Untersuchungen zu finden.
Die pCT wird dabei vielfdltig angewendet. Neben der Knochenstruktur wird
beispielsweise auch der Wurzelkanal (Paqué ef al., 2010) oder die Cochlea (Ni et al.,
2017) untersucht. Analysen des CBL sind bisher selten. Auch Studien, die diese neue
Untersuchungsmethode in ihrer Genauigkeit validieren, sind selten. Park et al. und
Stadelmann et al. konnten eine gute Ubereinstimmung des mittels pCT gewonnenen
BIC und dem BIC der Histologie finden (Park et al., 2005; Stadelmann et al., 2015). In
anderen Studien wich die pCT allerdings, wie oben bereits erwéhnt, von der Histologie
ab (Butz et al, 2006; Liu et al., 2012). Auch Bissinger et al. verglichen den
histologischen und den mittels pnCT gewonnenen BIC an Knochen-Implantat-Proben.
Sie konnten eine hohe Ubereinstimmung in den Analyseparametern beider Methoden
feststellen, zeigten allerdings auch, dass die pCT teils erhohte Werte nahe des
Implantats aufwies (Bissinger et al., 2017).

Folglich sind weitere Studien beziiglich der Genauigkeit der uCT-Analysen nétig.
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1.3.3.2 Funktionsprinzipien

Es folgt ein kurzer Uberblick iiber die Funktionsweise der pnCT. Die folgenden
Prinzipien wurden detailliert von Bouxsein et al. sowie von Stock ausgefiihrt (Stock,
2008; Bouxsein et al., 2010). Dort wurden drei Schritte bei der Anwendung der pCT
unterschieden: Image Acquisition, Image Processing, Image Analysis.

Grundsitzlich entstehen pCT-Bilder durch exponentielle Abschwéchung der
Rontgenstrahlen in Abhédngigkeit von der Energie der Rontgenréhre und der
Zusammensetzung der zu durchlaufenden Probe nach dem Lambert-Beer'schen Gesetz.
Rontgenstrahlen selbst entstehen in der Rontgenrohre durch Beschleunigung und
Abbremsen von Elektronen (Bremsstrahlung, abhingig vom Anodenmaterial) oder
durch Zuriickfallen von Elektronen auf niedrigere Energiestufen (charakteristische
Strahlung, abhingig von der Rohrenstromstirke). Konventionelle pCT-Scanner haben
hierfiir einen Mikrofokus als Quelle, der einen polychromatischen Strahl produziert.
Diese Strahlung durchlduft die Probe aus unterschiedlichen Winkeln und wird durch das
Probenmaterial abgeschwécht (vergl. (Bouxsein et al., 2010)).

Typische pCT-Scanner haben Rohrenenergien von 20-100 kVp. Thre niedrig
energetischen Strahlen (< 50 keV) werden abhingig von der Atomzahl des
Probenmediums durch den photoelektrischen Effekt abgeschwicht. Die hoher
energetischen Strahlen (> 90 keV) werden hauptsédchlich durch die Compton Streuung,
proportional zur Dichte des Probenmaterials, abgeschwécht (Ritman, 2004).

Die Proben sind fiir den Scan in einem Scanmedium eingebettet. Unterschiedliche
Medien gaben in Studien einen unterschiedlichen Kontrast und beeinflussten auch die
Strahlenabschwichung (Nazarian et al., 2008). So gab Luft den hochsten Kontrast. Der
Kontrast von Polymethylmethacrylat (PMMA) war vergleichbar mit dem von Luft. In
einer weiteren Studie liberschnitten sich die Abschwichungswerte von PMMA und
Knochen. Die Autoren schlussfolgerten, dass dadurch die spitere Analyse wegen
falschen Thresholdings erschwert werden konnte (Bernhardt et al., 2004).

Nach der Passage einer Probe wird die verbliebene Intensitidt der abgeschwichten
Strahlung schlieflich mit einem CCD-Detektor Array aufgezeichnet. Dabei wird die
Strahlung zunéchst {iber einen Szintillator in Licht umgewandelt. Dieses Licht wird
dann vom CCD-Detektor detektiert, amplifiziert und zur Rekonstruktion an einen
Computer weitergeleitet. Die Rekonstruktion lduft in der Regel automatisch iiber eine

Modulation Transfer Function. Thre Hauptaufgabe ist aus den Projektionen des Scans
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Querschnitte zu erstellen und iiber diese Querschnitte zur dritten Dimension zu
gelangen. Kurz zusammengefasst wird dazu das Integral der linearen
Abschwichungskoeffizienten aus unterschiedlichen Projektionen entweder iiber
algebraische Rekonstruktion oder liber Back Projection im Sinne des Fourier Slice
Theorems ermittelt. Die so erhaltenen zweidimensionalen Querschnitte werden geordnet
und fehlende Informationen schriger slices iiber Interpolation (Nearest Neighbor
Interpolation oder Trilinear Interpolation) ergénzt (Kak und Slaney, 2001; Stock,
2008).

Dabei dienen Voxel der dreidimensionalen Darstellung. Sie sind das dreidimensionale
Aquivalent eines Pixels. Je kleiner die VoxelgroBe gewihlt wird, desto besser wird die
Auflosung, desto linger wird aber auch die Scandauer (Bouxsein et al, 2010). Die
Voxelgrofle entschied in Studien insbesondere bei kleineren Strukturen {iiber die

Auflésung und Genauigkeit der Analyse (Miiller et al., 1996).

Die Querschnitte werden nicht immer fehlerfrei rekonstruiert. Durch
unterschiedliche Einfliisse, wie der energieabhéngigen Abschwichung oder Metallen im
Strahlengang, konnen  Artefakte entstehen. Typische Metallartefakte, die
dreidimensionale Auswertungen verfalschen konnten, sind das Rauschen, das Beam
Hardening, die Streuung und die Partial Volume Effects (Stock, 2008; Boas und
Fleischmann, 2012).

Beim Rauschen entstehen helle und dunkle Streifen in Richtung der hdochsten
Abschwichung durch eine zu geringe Photonenzahl. Ein hoherer Rohrenstrom oder die
Kombination mehrerer Scans reduzieren hingegen das Rauschen (Stock, 2008;
Bouxsein et al., 2010; Boas und Fleischmann, 2012).

Das Beam Hardening und die Streuung fiihren zu dunklen Streifen um Objekte hoher
Absorption. Die Absorption der Rontgenstrahlen ist energieabhdngig. Das Spektrum
eines polychromatischen Strahls verdndert sich daher beim Durchlaufen der Probe,
insbesondere bei dichten Objekten. Niedrig energetische Strahlen werden leichter
absorbiert als hoher energetische. So wertet die energieabhiingige Absorption der
Strahlen die mittleren Energien des Strahlenspektrums auf. Der erzeugte Metallartefakt,
das Beam Hardening, kann durch iterative Methoden, Erh6hung der Stromstdrke und
Scannen mit unterschiedlichen Stromstéirken reduziert werden (Stock, 2008; Bouxsein

et al., 2010; Boas und Fleischmann, 2012).
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Die Streuung entsteht durch Richtungsédnderung und Energiednderung der Photonen an
Atomen des Materials ohne Absorption. Sowohl beim Beam Hardening als auch bei der
Streuung kommen letztendlich weniger Photonen am Detektor an als erwartet, weshalb
dunkle Streifen auf dem rekonstruierten Bild zu finden sind. Die Streustrahlung fiihrt zu
einer Verschlechterung des Bildkontrastes. Antistreugitter vermindern dies, indem sie
nur direkte Strahlen das im Brennpunkt der Quelle positionierte Gitternetz passieren
lassen, diffuse Strahlung hingegen absorbieren (Stock, 2008; Bouxsein et al, 2010;
Boas und Fleischmann, 2012).

Erhélt ein Voxel Informationen unterschiedlich stark absorbierender Materialien,
konnen Partial Volume Effects entstehen. Der direkte Ubergang beider Materialien ist
dann nicht erkennbar. Auch das Titan der Implantate absorbiert Rontgenstrahlung
stirker als der umliegende Knochen. Entstehende Partial Volume Effects um das
Implantat verfilschten in einer Studie von Butz et al. die Analyseparameter in niaherer
Umgebung des Implantats (Butz et al., 2006).

Liu et al. konnten noch in 48 pm Distanz eine erhdhte Strahlenabschwichung feststellen
(Liu et al., 2012). Aufgrund der genannten Artefakte wird daher ein Abstand zum
Implantat in der Auswertung dreidimensionaler Untersuchungen gefordert. So forderten
Liu et al. bei einer Voxelgrofie von 16 um drei Voxel Abstand zur Implantatoberfliche
(Liu et al., 2012). Auch Becker et al. wendeten eine Maske mit drei Pixeln Abstand von
der Implantatoberfliche und zwei Pixeln Abstand von der Implantatschulter an (Becker
et al., 2015). Nach Meagher et al. beeinflusse insbesondere die Voxelgro3e das Ausmal
der metallischen Artefakte. Je kleiner die VoxelgroBe gewdhlt werde, desto
repriasentativer wiren die erhobenen Daten. Neuste pCT-Scanner mit verbesserten
Scanparametern und eine generelle Vereinheitlichung und Optimierung dieser
Scanparameter konnten in ihrer Studie metallische Artefakte signifikant reduzieren

(Meagher et al., 2018).

SchlieBlich werden die rekonstruierten dreidimensionalen Datensétze anhand des
Image Processings und der Image Analysis ausgewertet. Dazu werden die gewonnenen
Bilder in einem ersten Schritt segmentiert. Ziel der Segmentierung ist es, Strukturen
voneinander zu trennen und die entsprechenden Voxel zu klassifizieren. Das globale
Thresholding ist das einfachste Segmentierungsverfahren. Kurz zusammengefasst
segmentiert es das Bild iiber eine Schwellenwertbildung in ein meist bindres Bild. Der

Schwellenwert isoliert die zu untersuchende Bildkomponente wie Knochen, indem alle
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Werte liber dem bestimmten Schwellenwert gleich 1 sowie alle Werte darunter gleich 0
oder umgekehrt gesetzt werden. Sollen mehrere Strukturen segmentiert werden, wie es
bei Knochen-Implantat-Proben nétig ist (Segmentierung des Knochens sowie des
Implantats), wird das Bild iiber zwei Schwellenwertbildungen (einen Schwellenwert fiir
Knochen und einen fiir das Implantat) entsprechend in ein trindres Bild segmentiert.
Meist werden dabei nicht einzelne Werte, sondern Intervalle genutzt. Die eigentliche
Aufgabe dieses Verfahrens liegt darin, den passenden Thresholding-Schwellenwert zur
Segmentierung zu finden. Dieser wird anhand der Analyse eines Histogramms mit
unterschiedlichen Peaks und Télern gesucht und ist auch von dem Gewebekontrast des
Bildes abhingig (vergl. (Al-amri et al, 2010)). Das Thresholding ist einer der
wichtigsten Schritte in der Bildbearbeitung. So waren in einer Studie von Riiegsegger et
al. alle folgenden Analysen von dem gesetzten Thresholding abhédngig (Riiegsegger et
al., 1996). Probleme beim Thresholding traten bei Proben in PMMA-Einbettung auf, bei
denen das PMMA é&hnliche Werte wie Knochen =zeigte. Weiterhin war bei
konventionellen pnCT-Scannern keine Normalverteilung gegeben, was das Thresholding
anhand des Histogramms ebenfalls erschwerte. Ein fehlerhaftes Thresholding konnte
letztlich die Analyseparameter verfalschen (Bernhardt ez al., 2004).

Eine detaillierte Darstellung des Image Processings ist den Ausfithrungen von Bouxsein
et al. zu entnehmen (Bouxsein ef al., 2010). Hier wird auch die Anwendung von Filtern
im Prozess des Image Processings beschrieben.

Nach Rekonstruktion der dreidimensionalen Datensdtze werden die so
erhaltenen Daten schlieBlich in ein  Softwaresystem importiert. Dieses
Softwareprogramm kann nach einem implementierten Thresholding-Verfahren
Knochenparameter automatisch analysieren. Bisher wurden dazu in Studien
konventionelle pCT-Softwareprogramme genutzt. So benutzten Hsu et al das
Softwareprogramm Mimics (Hsu et al., 2017). Auch Becker et al. verwendeten ein
Softwareprogramm des entsprechenden nCT-Scanners (Becker ef al., 2017b).

Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher pCT-Systeme werden jedoch auch eine
Vielzahl unterschiedlicher Softwareprogramme zur anschlieBenden Analyse
angewendet. Dies konnte zu einer fehlenden Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
fiihren (Bouxsein et al., 2010). Daher sollte das Ziel zukiinftiger Forschung sein, zu
einer Vereinheitlichung der Analysemethodik dreidimensionaler nCT-Datensitze zu
gelangen. Die automatische Analyse von pCT-Datensdtzen anhand bestimmter Matlab-

Skripte, wie in der vorliegenden Arbeit, konnte diesem Ziel zukiinftig entsprechen,
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indem sie versucht die Methodik bei gleichbleibenden Scanparametern zu
vereinheitlichen und Ergebnisse vergleichbarer zu machen.

Matlab der Firma MathWorks ist eine Software zur Datenerfassung, Datenanalyse und
Datenauswertung, zur Losung mathematischer Probleme, vorrangig numerisch anhand
von Matrizen, sowie zur grafischen Darstellung. Die Software hat dafiir ihre eigene
Programmiersprache. In Skripten und Funktionen konnen ganze Programme mit
unterschiedlichen Aufgaben erstellt werden. Matlab ist ein systemunabhingiges
Verfahren. Durch das Erstellen eigener Skripte kann die Analyse der dreidimensionalen
Datensitze optimal an das eigene Forschungsinteresse angepasst und unabhéngig vom
nCT-Geritehersteller bei allen pnCT-Studien vergleichbar angewendet werden.

Bisher liegen jedoch nur wenige Studien tiber die Anwendung der Matlab-Software zur
Auswertung von pCT-Datensétzen in der medizinischen Forschung vor (Becker ef al.,
2015). Gelingt es nun zukiinftig eine Vereinheitlichung der pCT-Analyseparameter zu
verwirklichen, sehen auch Park ef al. in der uCT eine sehr gute Untersuchungsmethode

(Park et al., 2005).
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1.4 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war eine dreidimensionale Untersuchungsmethode zusammen
mit einem standardisierten, computergestiitzten Analyseverfahren zu etablieren, das
neue Einsichten in die periimplantire Knochenmikrostruktur gewéhrt. Hieriiber sollten
die Nachteile zweidimensionaler histologischer Methoden ausgeglichen und zukiinftig

eine hohere Vergleichbarkeit fiir dreidimensionale Analysen erzielt werden.

Im Rahmen der Studie sollte dabei erstens der bereits aus einer zuvor im
Rahmen einer histologischen Studie evaluierte Einfluss der Abutment-Mikrostruktur
und Insertionstiefe auf den krestalen Knochenverlauf dreidimensional mittels Mikro-
Computertomographie (uCT) untersucht werden. Hieriiber sollte die Repréisentativitét
der konventionellen Histologie fiir die gesamte periimplantire Region eruiert werden.
Weiterhin sollte zweitens die pCT-Analyse allgemein sowie im speziellen ihre
Auswertung mit spezifisch entwickelten Matlab-Skripten als neue Methode zur
dreidimensionalen Untersuchung periimplantiren Knochens bewertet werden.

Dazu sollten drittens die mit dieser dreidimensionalen Methode gewonnenen Ergebnisse
mit denen der vorherigen histologischen Studie verglichen werden. So konnten die
Funktionstiichtigkeit dieser neuen Methode untersucht und etwaige neue Informationen,

die iiber die Histologie hinausgehen, evaluiert werden.



Material und Methoden 20

2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist Teilprojekt einer von Prof. Dr. Frank Schwarz
geleiteten Studie. Das Operationsprotokoll und die histologischen Analysen wurden
bereits veroffentlicht (Schwarz et al., 2015). Eine Zusammenfassung des folgenden
Material- und Methodenteils ist dariiber hinaus in der im Zusammenhang mit dieser

Dissertation erschienenen Verdffentlichung zu finden (Becker et al., 2017a).

2.1 Material

2.1.1 Tiere

Eine  Tierversuchsgenehmigung vom  Landesamt fiir ~Natur und
Verbraucherschutz, Recklinghausen, Deutschland lag bereits aus der vorhergehenden,
histologischen Studie vor (Aktenzeichen: 87-51.04.2010.A288).

Die Studie wurde an sechs ausgewachsenen Foxhound-Hunden im Alter von 13
Monaten mit einem mittleren Gewicht von 35,6 +/- 3,1 kg durchgefiihrt. Die Tiere
unterteilten sich in vier Ménnchen und zwei Weibchen. Sie hatten eine vollstindige
zweite Dentition und wurden einmal am Tag mit soft food diet sowie mit Wasser ad

libitum gefiittert.

2.1.2 Titanimplantate und Abutments

In der Studie wurden Titanimplantate der Firma Camlog mit vollstindig
sandgestrahlter und sduregeidtzter Oberfliche verwendet (Conelog Screw-Line
Implantat, Camlog Biotechnologies AG, Basel, Schweiz). Diese hatten einen
Durchmesser von 3,8 mm und eine Linge von 9,0 mm. Das Conelog Screw-Line
Implantat ist ein 2011 eingefiihrtes, konisches, selbstschneidendes Schraubenimplantat
mit konischer Innen-Verbindungsgeometrie und integriertem Platform-Switching sowie
gestrahlter und sduregedtzter Promote Plus Oberfliche bis zur Implantatschulter. Die
Implantatschulteroberflache ist maschiniert.

Als Healing Abutment wurden durchmesserreduzierte wide-body Titan-Abutments

(Ti6Al4V) der Firma Camlog mit einer entweder machined (SRa = 0.21 um, Ra
0.20 pum) oder partiell (1,5 mm) micro-grooved (SRa = 4,33 um, Ra = 4,36 pum)
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Oberfliche genutzt. Diese Abutments hatten einen Durchmesser von 3,8 mm bei einer
Hohe von 4,0 mm. Sie wurden mit einer horizontalen Differenz von circa 0,4 mm mit
den Implantaten verbunden (Platform-Switching). Manipulationen wurden nicht

vorgenommen.

2.2 Methode

2.2.1 Studiendesign und Operationsprotokoll

Alle operativen Eingriffe wurden von erfahrenen Chirurgen, Prof. Dr. Frank
Schwarz, Dr. Ilja Mihatovic und Dr. Vladimir Golubovic, vorgenommen. Ihnen lag ein
standardisiertes Anésthesie- und OP-Protokoll zu Grunde. Ihr operatives Vorgehen
sowie das Studiendesign wurden bereits publiziert (Schwarz et al., 2015). Hieraus kurz
zusammengefasst, bestand die Studie aus drei experimentellen Phasen:

In einer ersten Phase wurden in jedem Quadranten der Foxhound-Hunde die ersten bis
vierten Prdmolaren sowie die ersten und zweiten Molaren mit minimal invasivem
Vorgehen ohne Lappenbildung extrahiert. Bei Bedarf wurden die Wundrinder iiber
resorbierbare Nahte adaptiert.

Nach acht Wochen Heilungsphase wurden in einem zweiten Schritt n = 3 zweigeteilte
Implantate in den dritten und vierten Quadranten implantiert. Dazu wurden eine
Lappenpriparation, das  Glatten des  krestalen = Knochens und  eine
Implantatbettpraparation mit Lingenmarkierung vorgenommen. Die interimplantiren
Abstdnde betrugen 10,0 mm, vestibuldr und oral verblieb eine Knochendicke von
mindestens 1,0 mm. Die Implantatschulter wurde dabei entweder suprakrestal
((+)1 mm), epikrestal oder subkrestal ((-)1 mm) gesetzt. Im Split-Mouth-Design wurden
die Implantate schlieBlich mit machined oder partiell micro-grooved Abutments
verbunden. Der Mukoperiostlappen wurde iiber resorbierbare Néhte readaptiert.

In einer dritten Phase folgte eine transmukosale Einheilungsphase von 20 Wochen.
Abbildung 1 zeigt die Heilungsphase der auf unterschiedlichen Levels inserierten
Implantate. In dieser Phase wurden die Implantate und der Restzahnbestand dreimal pro

Woche mechanisch gereinigt.
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Abb. 1: Klinisches Bild der Einheilungsphase

Klinisches Bild der Implantate auf von links nach rechts suprakrestalem, epikrestalem und subkrestalem
Level. Transmukosale Einheilung mit wide-body Healing Abutments.

Die Abbildung wurde mit Genehmigung von John Wiley & Sons Ltd aus der Verdffentlichung dieser
Arbeit entnommen (Becker et al., 2017a).

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

Im Anschluss an die 20-wochige Einheilungsphase wurden die Tiere mit einer
Uberdosis Sodium Pentobarbital 3 % eingeschlifert, die oralen Gewebe durch
Einfiihren von 10 %igem Formalin liber die Arteria Carotis fixiert und Knochenblocke
der entsprechenden Implantatregionen zur Gewinnung der Proben entnommen. Die
Knochenblocke wurden in 10 %igem Formalin fiir 4-7 Tage fixiert.

Entsprechend des standardisierten Verfahrens zur Gewinnung nicht-dekalzifizierter
Gewebeproben wurden die Proben anschlieBend mit einer aufsteigenden Alkohol- und
Xylenreihe dehydriert. Dann wurden sie in Methylmethacrylat (MMA, Technovit 9100
NEU, Heraeus Kulzer, Wehrheim, Deutschland) eingebettet.

Die Polymerisation der Proben lief bei (-)4 °C und somit unter Ausschluss negativer
Einfliisse auf die Polymerisationstemperatur fiir 20 Stunden ab. Die Probenaufbereitung
wurde von drei Medizinisch-Technischen-Assistenten, Brigitte Hartig, Tina Hagena und

Thomas Kaiser, iibernommen.

2.2.2 Mikro-Computertomographie-Scans

Vor dem Anfertigen der histologischen Schnitte wurden 31 dieser Proben
zufdllig ausgewihlt und im pCT 100 (Scanco Medical AG, Briittisellen, Schweiz)
gescannt. Die Firma Scanco Medical AG fiihrte die Scans der Proben durch. Die hieraus

resultierenden dreidimensionalen Datensitze wurden zur Verfiigung gestellt.
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Die in Polymethylmethacrylat (PMMA) -eingebetteten Knochen-Implantat-Proben
wurden in dem kleinsten verfligbaren sample-holder vertikal eingespannt. Sein
Durchmesser betrug 30 mm. Die Scans wurden senkrecht zur Implantatachse
durchgefiihrt. Um ihre Scanparameter festzulegen, wurde ein controle-file angelegt.
Hierin setzten sich die Scanparameter aus einer Rohren-Peak-Energie von 90 kVp, einer
hohen Intensitdt von 88 pA zur Reduktion von Metallartefakten, einer Integration Time
von 1200 ms und einem Frame Averaging von 2x zusammen. Die anhand dieser
Einstellungen gewonnenen Daten wurden schlieBlich im dreidimensionalen Volumen

mit einer Auflosung von 17,2 um rekonstruiert.

2.2.3 Histologie und histologische Analyse

Die Herstellung der histologischen Préiparate sowie deren Auswertung gehoren
dem schon vorher veroffentlichten Teil der Studie an (Schwarz et al., 2015). Sie waren
nicht Teil der vorliegenden Arbeit.

Hieraus zusammengefasst wurden vestibulo-orale Schnitte mit einer diamantierten
Bandsdge (Exakt, Apparatebau, Norderstedt, Deutschland) entlang der Implantatachse
angefertigt. Dabei wurden jeweils zwei Prdparate pro Implantat mit zunéchst circa
300 pm Dicke aus dem Zentrum der Implantate geschnitten, die mit acrylic cement
(Technovit 7210 VLC, Heraeus Kulzer) auf silanisierte Glasobjekttrager (Super Frost,
Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland) iibertragen wurden. Die so erhaltenen
Préparate wurden bis auf circa 40 um Dicke weiter geschnitten und mit Toluidin-Blau
gefdrbt. Die histologischen Schnitte wurden schlieBlich mit einem binokularen
Lichtmikroskop (Olympus BXS50, Olympus) untersucht und auf eine Colour CCD
Camera (Color View III, Olympus, Hamburg, Deutschland) iibertragen. Thre digitalen
Bilder (Vergroerungsfaktor x 200) wurden mit einem Softwareprogramm (Cell D, Soft
Imaging System, Miinster, Deutschland) ausgewertet. Dabei wurde, wie in Abbildung 2
gezeigt, unter anderem die IS-CBI-Distanz als Distanz zwischen der Implantatschulter
(IS) und dem koronalsten Knochen-Implantat-Kontakt (CBI) manuell untersucht.
Hierfiir wurde eine vertikale Linie parallel zur Implantatachse zwischen IS und CBI

gezogen und tliber diese die IS-CBI-Distanz gemessen.
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Abb. 2: Histologisches Schnittpraparat (OriginalvergroBerung x 250)

Histologisches Beispiel eines epikrestal inserierten Implantats mit machined Abutment. Der koronalste
Knochen-Implantat-Kontakt (CBI) und die Implantatschulter (IS) sind in rot markiert.

Die Abbildung wurde mit Genehmigung von John Wiley & Sons Ltd aus der Verdffentlichung dieser
Arbeit entnommen (Becker et al., 2017a).

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

2.2.4 3D-Analyse - Image Processing/ Image Analysis

Der methodische Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit war die
dreidimensionale Analyse der mittels Mikro-Computertomographie (uCT) gewonnenen
Datensdtze sowie der anschlieBende Vergleich der gewonnenen Daten mit der
Histologie.

Die pCT-Datensédtze wurden mit Matlab (Matlab R2014b 64-bit, The Mathworks Inc.
Massachusetts, USA) ausgewertet. Hiermit wurde jede einzelne Gewebeprobe in einer
360°-Rotation um die Implantatachse visualisiert und in 5°-Schritten die gesuchten IS-
CBI-Distanzen automatisch erhoben.

Die Datensidtze wurden zunichst iiber die von Scanco Medical Switzerland zur
Verfiigung gestellte Matlab-Funktion Readaim eingelesen. Das Image Processing und
die Image Analysis wurden anhand weiterer Matlab-Skripte, die im Rahmen der Studie
von Frau Dr. Kathrin Becker neu entwickelt wurden, durchgefiihrt. Die Skripte wurden
erstmals in dieser Studie angewendet und benétigten mehrere manuelle Eingaben sowie

visuelle Kontrollen.
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Zuerst wurden die Datensdtze mittels dieser Skripte automatisch iiber ein
globales Thresholding anhand zuvor bestimmter Thresholding-Werte in trindre Bilder
transformiert. Die angewendeten Thresholding-Werte lagen fiir Knochen bei 3300 als
unteren und 6500 als oberen Wert sowie bei 10000 fiir das Implantat.

Um die gesuchten IS-CBI-Distanzen erheben zu konnen, mussten anschliefend
folgende vier Schritte vollzogen werden: Identifikation der Implantatachse, Gewinnung
der einzelnen respektiven slices, automatische Bestimmung der IS-CBI-Distanzen sowie
Speicherung und Strukturierung der gewonnenen Daten.

Zur Identifikation der Implantatachse (Ia) wurden zunéchst die Implantatrinder und
somit die Implantatposition anhand eines Canny Edge Filters bestimmt. Eine Principal
Component Analysis wurde auf die grob gefundene Position angewendet, um aus den
gefundenen Werten eine vorldufige la als einen entsprechenden Vektor zu bestimmen
und das Implantat dementsprechend auszurichten. Beide Schritte waren in den Matlab-
Skripten integriert und liefen automatisch ab. Die ermittelte, vorldufige la wurde

Abbildung 3 entsprechend visualisiert.

Abb. 3: Matlab-lllustration mit Implantat-Segmentation

Manuell gesetzte Kreuze auf der Implantatschulter sollten die computergestiitzte vorlaufige Ausrichtung
der Implantatachse iiber Canny Edge Filter und Principal Component Analysis optimieren.

Dieser Schritt wurde sechsmal wiederholt. Bei jedem Schritt wurde die Illustration der Implantatachse

korrigiert.
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So konnte die SinngemidBheit der vorldufigen, automatischen Ausrichtung der la
kontrolliert werden. Sechs Datensdtze wurden aufgrund fehlerhafter Vorausrichtung
erneut liber die Funktion Readaim eingelesen. Der Fehler konnte dadurch behoben
werden. Zur Optimierung der Implantatachsenbestimmung wurde schlieBlich anhand
der Visualisierung der vorldufigen Implantatausrichtung manuell die Implantatschulter
bestimmt. Hierfiir wurden, wie in Abbildung 3 veranschaulicht, manuell jeweils zwei
Kreuze pro Implantatschulter (links, rechts) gesetzt. Dariiber konnten die Matlab-
Skripte die vorldufige Ia wiederum automatisch korrigieren. Sie spannten dazu eine
Ebene durch die manuell gesetzten Implantatschulterpunkte auf. Der zuvor mittels
Principal Component Analysis bestimmte Vektor der Ia wurde dann orthogonal zu
dieser Ebene ausgerichtet und damit die definitive la identifiziert. Um Fehler zu
minimieren, wurde der manuelle Schritt mit Markierung der Implantatschulter jetzt
wiederholt und die Ia erneut automatisch tiber die Matlab-Skripte korrigiert. Insgesamt
wurden sechsmal manuelle Kreuze auf die mit jedem Schritt bereits etwas korrigierte

Implantatachsen-Illustration gesetzt.

In einem zweiten Schritt wurden die einzelnen, respektiven Knochen-Implantat-
slices der Probe erfasst. Dazu spannten die Matlab-Skripte einen Vektor (v) orthogonal
zu der zuvor bestimmten Implantatachse (Ia) iiber das Kreuzprodukt auf (siche

Abbildung 4).

Abb. 4: Dreidimensionale LCT-Darstellung eines Implantats
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[lustration der Implantatachse (Ia) und des Vektors (v), der in 5°-Schritten um Ia rotiert wurde.

Die hierdurch aufgespannten Ebenen entsprachen den Knochen-Implantat-siices und dienten dem
Errechnen der IS-CBI-Distanzen.

Die Abbildung wurde mit Genehmigung von John Wiley & Sons Ltd aus der Veroffentlichung dieser
Arbeit entnommen (Becker et al., 2017a).

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

Dieser Vektor wurde anschliefend in 5°-Schritten um die Implantatachse rotiert. Uber
trilineare Interpolation wurde dabei automatisch eine Serie von 72 slices (360° : 5° =
72) gewonnen, die jeweils von v und la aufgespannt wurden. Alle slices wurden
aneinandergereiht visualisiert, sodass eine 360°-Visualisierung rund um das Implantat

entstand.

Im dritten Schritt bestimmten die Matlab-Skripte schlieflich automatisch die
gesuchten IS-CBI-Distanzen jedes slices. Somit wurde flir jede 5° rund um das
Implantat ein IS-CBI-Wert ermittelt. Zur Minimierung des Einflusses moglicher
Metallartefakte wurde auf jedes slice eine Maske um das Implantat mit zwei Voxeln
Durchmesser und drei Voxeln Distanz zum Implantat gelegt. Die Distanz zum Implantat
betrug somit 51,6-86,0 um. Die Matlab-Skripte errechneten nun automatisch die
Distanz zwischen der zuvor anhand der manuell gesetzten Kreuze bestimmten
Implantatschulter und dem koronalsten Voxel, das als Knochen segmentiert wurde.
Diese Distanz wurde als IS-CBI-Distanz angesehen. Schritt 3 wurde insgesamt 72 Mal
(360° : 5° = 72 slices) an unterschiedlichen Positionen des Vektors (siehe Schritt 2)
wiederholt und so die IS-CBI-Distanzen in der gesamten periimplantiren Region
gewonnen.

Uber die Matlab-Skripte wurden diese Werte zunéchst in Pixel errechnet. Diese in Pixel
bestimmten Werte wurden schlieBlich anhand des Auflosungsfaktors von 0,0172
manuell in Millimeter umgerechnet.

AuBerdem wurde, wie in Abbildung 5 dargestellt, wihrend dieses ansonsten
automatischen Schritts 3 eine 360°-Rotation rund um die Implantatachse durch

Aneinanderreihen der ermittelten 72 slices visualisiert.
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(@)

(b)

Abb. 5: Matlab-lllustration wahrend der Errechnung der IS-CBI-Distanz
Zweidimensionale Matlab-Illustration eines der 72 slices wihrend der 360°-Visualisierung eines
subkrestal inserierten Implantats mit micro-grooved Abutment. Rechts vom Implantat ist jeweils die
bukkale Region, links vom Implantat die orale Region dargestellt.

a) Implantat und Knochen segmentiert

b) nur Knochen segmentiert

Dabei wurde erneut, diesmal visuell, nach mdglichen Fehlern bei der ansonsten
automatischen Implantatausrichtung und IS-CBI-Distanz-Bestimmung gesucht. Nicht
anndhernd senkrecht stehende oder nicht zentral geschnittene Implantatdarstellungen
wurden verworfen, die Datensdtze komplett neu iiber Readaim eingelesen und die

Ausrichtung wiederholt.
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Ein separates Matlab-Skript diente der alleinigen Visualisierung der vorher ermittelten
Knochen-Implantat-Schnittbilder ohne Berechnung jedweder Analyseparameter.
Anhand dieses Skripts wurde die visuelle Kontrolle der Implantatausrichtung und
Bewertung der periimplantiren Knochenregion auch zu spéteren Zeitpunkten
wiederholt. Fehler in der Analyse wurden ermittelt sowie {iber neues Einlesen der Roh-
Datensétze in die urspriinglichen Matlab-Skripte behoben.

Neben der Visualisierung des gesamten periimplantdren Knochens stellten die Matlab-
Skripte die IS-CBI-Werte nach fertiger 360°-Rotation letztlich auch anhand eines
Graphens dar. Abbildung 6 zeigt den Graphen eines epikrestal inserierten Implantats

mit einem micro-grooved Abutment.

-10 .
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Abb. 6: Graphische Darstellung der IS-CBI-Werte in Matlab

Graph der IS-CBI-Werte eines epikrestal inserierten Implantats mit micro-grooved Abutment. Auf der
x-Achse ist die Untersuchungsregion in Grad angegeben. Die y-Achse stellt den entsprechenden IS-CBI-
Wert in Pixel dar. Um zu einer ISO-Einheit zu gelangen, wurden diese Werte im Anschluss mit dem

Auflosungsfaktor 0,0172 in Millimeter umgerechnet. Jeder IS-CBI-Wert ist als Kreuz dargestellt.

In einem vierten Schritt wurden die gewonnenen Daten manuell gespeichert und
strukturiert. Die in Schritt 3 automatisch bestimmten IS-CBI-Distanzen wurden dazu im
CSV-Format exportiert und die Datensdtze so sortiert, dass korrespondierende

Positionen zwischen den verschiedenen Proben iibereinstimmten. Dafiir wurde bereits
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wihrend der 360°-Visualisierung in Schritt 2 die bukkale und orale Region jeder Probe
individuell entsprechend dem Knochenverlauf visuell bestimmt. Daraus wurden die
Werte fiir die approximalen Regionen errechnet. Zur Vergleichbarkeit wurden jetzt in
Schritt 4 alle Werte der Mitte approximal vor der bukkalen Region als Nullwerte gesetzt
und die gewonnenen IS-CBI-Distanzen aus Schritt 3 entsprechend verschoben, sodass
(-)15-15° sowie 165-195° die approximalen Regionen, 15-165° die bukkale Region und
195-345° die orale représentierten (siche Abbildung 7).

15 to 165 degrees
(buccal)

-15 to 15 degrees
(interproximal)

165—-195 degrees
(interproximal)

195-345 degrees
(oral)

Abb. 7: Reprasentative Implantatregionen in Grad

Die Illustration zeigt die ermittelten Implantatregionen, die der Vektor (v) bei der Rotation beschrieb.

Die interproximalen Regionen lagen bei (-)15 bis 15° und 165 bis 195°, die bukkale Region bei 15-165°,
die orale bei 195-345°.

Die Abbildung wurde mit Genehmigung von John Wiley & Sons Ltd aus der Verdffentlichung dieser
Arbeit entnommen (Becker ef al., 2017a).

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

Um die erhobenen Werte mit der Histologie vergleichen zu koénnen, wurden erneut
visuell reprisentative Intervalle der Mitte der bukkalen und oralen Region bestimmt und
von den in diesen Intervallen liegenden IS-CBI-Werten der Mittelwert manuell
errechnet. Die Intervalle wurden bukkal auf 50-110° und oral auf 250-310° festgelegt.
Die bis hierhin gewonnenen Werte beschrieben nur allgemein das krestale
Knochenlevel (CBL) 20 Wochen post implantationem, berlicksichtigten aber nicht den
Netto-Knochenverlust oder —gewinn. Zu ihrer Beriicksichtigung wurde die initiale
Insertionstiefe zur IS-CBI-Distanz addiert. Fiir die initiale Insertionstiefe wurde,

entsprechend der urspriinglichen Insertionstiefe in Millimeter, fiir die epikrestale
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Gruppe der Wert 0, fiir die subkrestale Gruppe der Wert (-)1 und fiir die suprakrestale
der Wert (+)1 verwendet.

Die Daten wurden entsprechend der beiden Abutmenttypen machined und micro-
grooved sowie entsprechend der verschiedenen Insertionstiefen epi-, sub- und

suprakrestal sortiert.

2.2.5 Statistik

Die Statistik wurde mit dem Softwareprogramm R (R Development Core Team,
2011) erhoben. Fiir jede Insertionstiefe und jeden Abutmenttyp wurden die oralen und
bukkalen IS-CBI-Mittelwerte pro Tier und Seite zusammengefasst.
Der jeweilige Mittelwert, Standardabweichung, Median und die 25 %- und 75 %-
Quartile wurden bestimmt. Die Quartile und der Median wurden dariiber hinaus fiir alle
72 Positionen bzw. fiir die gesamten 360° um das Implantat bestimmt.
Die Histologie und die Mikro-Computertomographie (wCT) wurden anhand von Bland-
Altmann-Analysen verglichen. Ein statistischer Vergleich der Gruppen untereinander
wurde nicht vorgenommen. Dieser wurde bereits fiir die histologischen Werte publiziert
(Schwarz et al., 2015). Fiir die dreidimensionale Analyse bietet sich ein solcher
statistischer Vergleich nicht an, da nur mit den Gesamtmittelwerten gearbeitet werden
konnte. Die dreidimensionale Information ginge damit verloren und die Ergebnisse
wiirden keine neuen Erkenntnisse gegeniiber der bereits vorliegenden Histologie liefern.

Daher wurde nur eine deskriptive Statistik erhoben.
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3 Ergebnisse

Bis zu der Einschldaferung der Tiere blieben ihre Gesundheit, ihr Verhalten und
ihre Nahrungsaufnahme unauffillig. Es gab keine lokalen Komplikationen wie

Wundinfektionen, Schwellungen oder Abszessbildungen (Schwarz et al., 2015).

3.1 Histologische Analyse

Die Proben wurden bereits in einer vorherigen Studie histologisch untersucht.
Die entsprechenden Ergebnisse dieser Studie wurden zur vergleichenden Analyse
herangezogen (Schwarz et al., 2015).
Zusammengefasst fiihrte in dieser Studie die subkrestale Insertion der Implantate zu
einem stiarkeren Knochenverlust als eine epikrestale und suprakrestale Insertionstiefe.
Stattdessen verzeichneten suprakrestal gesetzte Implantate sogar einen leichten
Knochengewinn.
Trotz dieses Knochengewinns waren bei suprakrestaler sowie auch bei epikrestaler
Implantatinsertion iiberwiegend freiliegende Implantathdlse zu finden, wihrend die
subkrestale Implantatinsertion hingegen zu einer knochernen Bedeckung der
Implantatschulter fiihrte.
Unter Berticksichtigung der Abutment-Mikrostruktur schiitzten vor allem micro-
grooved Abutments das krestale Knochenlevel (CBL) und zeigten dariiber hinaus eine

bessere Weichgewebsanhaftung als machined Abutments.

3.2 Mikro-Computertomographie-Analyse

In der vorliegenden Arbeit wurden zur dreidimensionalen Bewertung des
periimplantiren krestalen Knochenlevels (CBL) selbige Gewebeproben anhand einer
neuen Analysemethode mittels Mikro-Computertomographie (WCT) und bestimmter
Matlab-Skripte in einer 360°-Rotation visualisiert und in 5°-Schritten IS-CBI-Distanzen

als Kriterium fur das CBL automatisch erhoben.
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3.2.1 Image Processing

Ein fehlerfreies Image Processing mit Schritten wie Thresholding, korrekter

Implantatausrichtung und Artefaktminimierung anhand von Matlab-Skripten war
Voraussetzung fiir diese im néchsten Schritt erfolgende Analyse des dreidimensionalen
krestalen Knochenverlaufs iiber die IS-CBI-Distanzen.
Basis aller weiteren Schritte war somit zundchst ein erfolgreiches Thresholding. Dieses
war in die Matlab-Skripte integriert und fiihrte tiber die Auswahl bekannter und anhand
von Histogrammen genau lberpriifter Thresholding-Werte (3300-6500 fiir Knochen,
10000 fiir das Implantat) zu einer plausiblen Bildsegmentierung. So zeigt Abbildung 5
die erfolgreiche Segmentierung des Knochens und Implantats in ein trindres Bild (a)
sowie die Segmentierung des Knochens und restlichen Gewebes in ein binéres Bild (b).

Nach erfolgreicher Bildsegmentierung des Implantats musste dieses optimiert
ausgerichtet werden, um periimplantire Analysen auf gleichbleibender Hohe zirkuldr
um das Implantat zu ermoglichen. Fehler in der vorldufigen, automatischen
Implantatausrichtung iiber Canny Edge Filter und Principal Component Analysis
konnten iiber eine Visualisierung des segmentierten Implantats erkannt werden (siche
Abbildung 3). Die Matlab-Skripte und im Besonderen die Principal Component
Analysis, die der Ermittlung des gesuchten Vektors der Implantatachse (Ia) diente,
konnten die apikale und krestale Region der Proben nicht unterscheiden. So wurden die
Implantate in ihrer ersten Anndherung teils seitenverkehrt visualisiert. Dem
Funktionsprinzip der Principal Component Analysis geschuldet, entstanden auch
Visualisierungen mit verzogenen, nicht zentral geschnittenen Implantaten. Die
Principal Component Analysis soll umfangreiche Datensidtze vereinfachen und
strukturieren. Vereinfacht beschrieben, diente sie in dem vorliegenden Fall dazu, aus
der Wolke gefundener Implantatpunkte einen mdéglichst zentralen Vektor zu ermitteln,
der die vorldufige la reprisentieren sollte. Die Anndherung an diesen zentralen Vektor
war in ihrem ersten Versuch jedoch nicht immer korrekt.

Beide genannten Fehler konnten auch aufgrund unterschiedlicher Anschnitte des
Knochens in direkter Implantatumgebung bei urspriinglicher Gewinnung der Proben
entstehen. Dadurch waren die apikale und krestale Region schwieriger zu differenzieren
und die Datensitze zur Ermittlung der vorldufigen Ia mittels Principal Component

Analysis verschoben.
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Abbildung 8 zeigt eine solche fehlerhafte automatische Implantatausrichtung tiber die

Matlab-Skripte.

Abb. 8: Matlab-lllustration mit Implantat-Segmentierung
Fehler in der automatischen Implantatausrichtung liber Canny Edge Filter und Principal Component

Analysis. Das Implantat ist nicht zentral getroffen. Die krestale und apikale Region sind vertauscht.
Ein erneutes Einlesen der WCT-Datensédtze konnte die Fehler beheben. Die Feineinstellung der

Implantatausrichtung erfolgte iber manuelles Setzen von Kreuzen auf die Implantatschulter.

Den verzogenen und seitenverkehrten Implantatdarstellungen lagen jedoch keine
eigentlichen Fehler zugrunde. Das moglicherweise seitenverkehrte Ausrichten der
Datensdtze war einkalkuliert und iiber ein neues FEinlesen der Roh-Datensitze zu
beheben. 6 von 31 Proben mussten erneut iiber Readaim eingelesen werden. Die
Principal Component Analysis lief erneut ab und konnte bereits im zweiten Versuch
eine korrekte Ermittlung der la bewerkstelligen. Mit diesem zweiten Einlesen der
Datensitze erfolgte somit eine korrekte Ausrichtung der Ia noch vor Berechnung der IS-
CBI-Distanzen.

Bis zu diesem Schritt lief die Implantatausrichtung noch automatisch ab. Uber
das manuelle Bestimmen der Implantatschulterpunkte sollten die Matlab-Schritte die
bisherige Implantatvorausrichtung schlieBlich optimieren. Diese manuelle Angabe der
Implantatschulter wurde mehrfach auf der bei jedem Schritt bereits etwas optimierten

Implantatdarstellung durchgefiihrt. Anhand der jeweils neuen Implantatdarstellungen
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war erkennbar, dass das manuelle Setzen von Kreuzen auf die Implantatschulter bei
allen 31 Proben die vorldufige Ia und somit die Implantatausrichtung verbesserte. Auch
die 360°-Visualisierung konnte dadurch verbessert werden.

Uber eine Maske mit einer Distanz von drei Pixeln zur Implantatoberfliche und
zwei Pixeln zur Implantatschulter konnten schlieflich auch metallische Artefakte
deutlich reduziert werden. So waren in den Visualisierungen der Datensétze keine
Anzeichen von metallischen Artefakten offensichtlich zu erkennen. Demnach konnten

die folgenden Analyseergebnisse ohne Vorbehalt bewertet werden.

3.2.2 Krestaler Knochenverlauf anhand der IS-CBIl-Distanzen

3.2.2.1 Allgemein

Um den dreidimensionalen, periimplantiren Knochenadaptationsprozess zu
untersuchen, konnte anhand der Matlab-Skripte der IS-CBI-Verlauf als Aquivalent zum
krestalen Knochenlevel (CBL) in 5°-Schritten um die Implantate fiir alle 31 Proben
aufgezeichnet werden. Der so reprisentierte CBL-Verlauf jeder einzelnen Probe wurde
zundchst sowohl wéhrend der Visualisierung als auch in dem von den Matlab-Skripten
erzeugten Graphen sowie in der erzeugten Tabelle mit den explizit in Zahlen
aufgefiihrten IS-CBI-Werten manuell auf seine SinngeméBheit kontrolliert. Schlieflich
diente ein separates Matlab-Skript der alleinigen 360°-Visualisierung der iiber die
Ursprungsskripte nach dem im vorherigen Kapitel genannten Prinzip errechneten IS-
CBI-Werte. Mit jedem neuen Einlesen der pCT-Datensitze liber Readaim und die
Ursprungsskripte in Matlab wurde die automatische Implantatausrichtung etwas
verandert, sodass andere IS-CBI-Werte ermittelt wurden. Wie oben bereits erklart,
waren die Knochen-Implantat-Proben unterschiedlich angeschnitten, wodurch die der
Implantatausrichtung dienenden Principal Component Analysis in jeder Berechnung
leicht variierte. Das separate Skript arbeitete daher mit den bereits vorher ermittelten IS-
CBI-Werten und Implantatausrichtungen und ermdoglichte somit auch zu spiteren
Zeitpunkten eine erneute visuelle Kontrolle der Implantatausrichtung und
SinngemaiBheit der Werte. Fehler in der Analyse konnten auch spéter ermittelt sowie
iiber ein neues FEinlesen der urspriinglichen Datensdtze behoben werden. Nicht
anndhernd senkrecht stehende oder nicht zentral geschnittene Implantatdarstellungen

wurden verworfen und die Datensdtze noch einmal komplett neu tliber Readaim
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eingelesen. Abbildung 9 zeigt eine solche fehlerhafte Ausrichtung einer Probe, die erst

in der 360°-Visualisierung auffiel.

Abb. 9: Matlab-lllustration eines slices wahrend der 360°-Visualisierung
Imagesc-Darstellung eines slices eines subkrestal inserierten Implantats mit machined Abutment wahrend
der 360°-Rotation.

Uber ein separates Matlab-Skript konnten die vorher erhobenen IS-CBI-Werte und Visualisierungen
wiederholt dargestellt werden. Die Illustration zeigt ein nicht zentral getroffenes und zudem schrig

ausgerichtetes Implantat in der approximalen Region. Die vorher erhobenen IS-CBI-Werte wurden

verworfen und neue Werte {iber erneutes Einlesen der [LCT-Datensitze gewonnen.

Nur 2 der 31 Proben mussten in diesem spdten Schritt neu eingelesen werden.
Genau wie im ersten Schritt, der Optimierung der Implantatausrichtung, waren auch die
nicht zentrierten Implantatdarstellungen wihrend der 360°-Visualisierung kein
eigentlicher Fehler, sondern ein einkalkuliertes Phdnomen. Nach Korrektur beider
Proben fiihrte in diesem alleinigen pnCT/Matlab-Schritt keine der 31 Proben zu
Bedenken beziiglich der Richtigkeit der Ausrichtung und Auswertung der
Probenparameter. Nach Ausschluss moglicher Einfliisse iiber falsch ausgerichtete
Datensédtze konnte der dreidimensionale Einheilungsprozess der verschiedenen
Versuchsgruppen schlieBlich ohne Bedenken bewertet werden. Abbildung 10 (a) und

(b) zeigen den dreidimensionalen CBL-Verlauf fiir ein suprakrestal gesetztes Implantat,
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Abbildung 10 (c¢) und (d) zeigen den CBL-Verlauf fiir ein subkrestal gesetztes
Implantat.

—
1.0 mm

Abb. 10: Dreidimensionale LCT-Darstellung der IS-CBI-Werte

lustration der PLCT-Datensétze eines Implantats mit micro-grooved Healing Abutment aus bukkaler und
oraler Sicht. Die IS-CBI-Distanzen sind rot dargestellt.
a)und b) suprakrestale Insertionstiefe

c)und d) subkrestale Insertionstiefe
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Die Abbildung wurde mit Genehmigung von John Wiley & Sons Ltd aus der Verdffentlichung dieser
Arbeit entnommen (Becker et al., 2017a).

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

Aus diesen Aufzeichnungen ergaben sich die hochsten IS-CBI-Distanzen unabhéngig
von dem Abutmenttyp und der Insertionsstiefe bukkal und oral der Implantate. Dabei
tiberwogen die bukkalen Verluste denen der oralen Region. Approximal waren die IS-
CBI-Distanzen deutlich geringer.

Weiter ungeachtet der Insertionstiefe und Abutment-Mikrostruktur waren die IS-CBI-
Werte asymmetrisch verteilt. Grafische Darstellungen der IS-CBI-Werte in Matlab
verdeutlichten generell eine groBe Varianz der Ergebnisse in der periimplantidren
Region (siche Abbildung 6). Die Werte zeigten auflerdem eine grofe Streubreite
innerhalb der einzelnen Gruppen mit dem Median nahe dem 75 %-Quartil.

Abhéngig von der Insertionstiefe und der Abutment-Mikrostruktur war der ortsstdndige
Knochen hingegen unterschiedlich ausgepridgt. Tabelle 1 sowie Abbildung 11
verdeutlichen die deskriptive Statistik der IS-CBI-Werte der unterschiedlichen Gruppen.
Diese und die folgenden Ergebnisse sind auch der im Zusammenhang mit dieser

Dissertation erschienenen Publikation zu entnehmen (Becker et al., 2017a).

Statistik N Mittelwert Standard Qo.25 Median Qo.75
Abweichung
a) IS-CBI-Distanzen der machined Abutments (epikrestal)
MCT (oral) 5 -0.17 0.11 -0.22 -0.16 -0.08
MCT (bukkal) 5 -0.34 0.12 -0.41 -0.41 -0.30
b) IS-CBI-Distanzen der micro-grooved Abutments (epikrestal)
MCT (oral) 3 -0.09 0.09 -0.12 -0.04 -0.03
MCT (bukkal) 3 -0.38 0.30 -0.50 -0.28 -0.21
c) IS-CBI-Distanzen der machined Abutments (subkrestal)
MCT (oral) 5 -0.09 0.10 -0.12 -0.04 -0.03
MCT (bukkal) 5 -0.18 0.29 -0.08 -0.05 -0.04
d) IS-CBI-Distanzen der micro-grooved Abutments (subkrestal)
MCT (oral) 5 -0.08 0.13 -0.30 -0.02 -0.02
MCT (bukkal) 5 -0.26 0.27 -0.51 -0.10 0.0
e) IS-CBI-Distanzen der machined Abutments (suprakrestal)
MCT (oral) 4 -0.63 0.52 -0.88 -0.62 -0.37
MCT (bukkal) 4 -0.81 0.75 -1.32 -0.76 -0.25
f) 1S-CBI-Distanzen der micro-grooved Abutments (suprakrestal)
MCT (oral) 4 -0.44 0.49 -0.65 -0.30 -0.09
MCT (bukkal) 4 -0.64 0.60 -0.90 -0.48 -0.21

Tabelle 1: Deskriptive Statistik der IS-CBI-Distanzen aus der pnCT/Matlab pro Tier,

Abutment-Mikrostruktur und Insertionstiefe
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Die IS-CBI-Distanzen wurden in die jeweiligen Gruppen machined und micro-grooved Abutments sowie
entsprechend der unterschiedlichen Insertionstiefen sub-, epi- und suprakrestal unterteilt. Angegeben sind
die Anzahl N der Proben der jeweiligen Gruppe, der Mittelwert und Median, die Standardabweichung
sowie die 25- und 75 %-Quartile (Q0,25, Q0,75). Die Angaben sind in mm.

(a) IS-CBl distances around the micro grooved titanium abutments
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Abb. 11: Graphische Darstellung der deskriptiven Statistik der IS-CBI-Werte
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Die Grafik zeigt den Median und die 25-75 %-Quartile der IS-CBI-Distanzen (mm) der unterschiedlichen
Insertionstiefen, aufgeteilt in die Gruppen micro-grooved Healing Abutments (a) und machined Healing
Abutments (b), in Abhéngigkeit von der Region (degree).

Die unterschiedlichen Insertionstiefen sind als epikrestal (0, rot), suprakrestal ((+)1, griin) und subkrestal
((-)1, blau) gekennzeichnet. Die mittlere bukkale Region liegt bei 75°, die mittlere orale bei 275°. (-)15°
bis 15° und 165° bis 195° représentieren die approximale Region.

Die Abbildung wurde mit Genehmigung von John Wiley & Sons Ltd aus der Verdffentlichung dieser
Arbeit entnommen (Becker et al., 2017a).

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

Ein dariiber hinaus gehender statistischer Vergleich der Gruppen untereinander wurde
nicht vorgenommen. Fiir die dreidimensionale Analyse bietet sich dieser Vergleich
nicht an, da nur mit Gesamtmittelwerten gearbeitet werden konnte. Hierdurch konnten
dreidimensionale Informationen verloren gehen. Dariiber hinaus wurde ein solcher
Vergleich bereits fiir die histomorphometrischen Werte publiziert (Schwarz et al.,
2015).

Neben den reinen IS-CBI-Distanzen wurde auch der Netto-Knochenverlust oder
—gewinn pro Abutment und Insertionstiefe untersucht. Dieser wurde unter
Berticksichtigung der urspriinglichen Insertionstiefe bestimmt (IS-CBI + Insertionstiefe:
(-)1 fiir subkrestale Insertion, (+)1 fiir suprakrestale Insertion, O fiir epikrestale

Insertion).

3.2.2.2 Suprakrestale Gruppe

Wurde die urspriingliche Insertionstiefe bei Bewertung des Medians der IS-CBI-
Werte beriicksichtigt (Summation der Insertionstiefe ((+)1 mm) zur ermittelten [S-CBI-
Distanz 20 Wochen post implantationem), konnte fiir die suprakrestale
Implantatposition ein Netto-Knochengewinn festgestellt werden. Dieser wurde bei
beiden Abutmenttypen erkannt. Der mediane Netto-Knochengewinn war bukkal mit
0,24 mm ((-)0,76 mm + 1 mm) fiir die machined Abutmentgruppe kleiner als der Netto-
Knochengewinn von 0,52 mm ((-)0,48 mm + 1 mm) der micro-grooved
Abutmentgruppe. Oral waren die Ergebnisse vergleichbar. So zeigten sich oral ein
Netto-Knochengewinn von 0,70 mm ((-)0,30 mm + 1 mm) fiir die micro-grooved
Abutments sowie ein Netto-Knochengewinn von 0,38 mm ((-)0,62 mm + 1 mm) fiir die

machined Abutments.
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Trotzdem enthielt der Interquartilsabstand auch einzelne Proben mit suprakrestaler
Insertion und einem Netto-Knochenverlust. In Abbildung 11 sind diese Proben bei
Werten unter (-)1 zu finden.
Alle IS-CBI-Werte beider Abutmentgruppen waren negativ. So war kein suprakrestal
gesetztes Implantat im koronalen Anteil von Knochen bedeckt. Wie in Abbildung 11
veranschaulicht, lagen die reinen IS-CBI-Werte beider suprakrestalen Gruppen alle
unter denen der beiden anderen Insertionstiefen. Die Distanz zwischen der
Implantatschulter und dem ersten Knochen-Implantat-Kontakt war in der suprakrestalen
Gruppe somit zundchst am groBten. Lediglich unter Beriicksichtigung der
urspriinglichen Insertionstiefe konnte der genannte Netto-Knochengewinn festgestellt
werden. Aullerdem streuten die IS-CBI-Werte innerhalb der suprakrestalen Gruppe
starker als bei beiden anderen Insertionstiefen. So waren bei beiden Abutmentarten
Standartabweichungen sowohl bukkal als auch oral von iiber 0,5 mm zu verzeichnen.
Auch die Interquartilsabstinde waren stirker ausgeprigt als in den anderen Gruppen.
Beim Vergleich beider Abutmentarten fiel auf, dass die Gruppe der micro-
grooved Abutments einen geringeren Interquartilsabstand sowie ein niedrigeres
(weniger negativ) 25 %-Quartil aufwies. Sowohl der Median und der Mittelwert als
auch die Quartile zeigten hohere (stirker negativ) IS-CBI-Werte in der machined
Abutmentgruppe. Wurden die Mittelwerte beider Abutmentarten verglichen, konnten
oral und bukkal circa 0,2 mm niedrigere IS-CBI-Werte und damit ein héher liegendes
krestales Knochenlevel bei den micro-grooved Abutments festgestellt werden (siehe
Tabelle 1).
Innerhalb der einzelnen Gruppe war die Streuung der Werte bei den machined

Abutments stirker ausgeprégt.

3.2.2.3 Subkrestale Gruppe

Unter Beriicksichtigung der urspriinglichen Insertionstiefe (Summation der
Insertionstiefe ((-)1 mm) zur ermittelten IS-CBI-Distanz 20 Wochen post
implantationem) wies die subkrestale Gruppe einen Netto-Knochenverlust bei beiden
Abutmenttypen auf. Der mediane Netto-Knochenverlust war jedoch in der Gruppe der
micro-grooved Abutments stirker ausgeprigt. Dieser lag bukkal bei (-)1,10 mm
((-)0,10 mm - 1 mm) fir micro-grooved Abutments und (-)1,05 mm

((-)0,05 mm - 1 mm) fiir machined Abutments. Oral waren die Werte mit (-)1,02 mm



Ergebnisse 42

((-)0,02 mm - 1 mm) fiir micro-grooved und (-)1,04 mm ((-)0,04 mm - 1 mm) fiir
machined Abutments vergleichbar. Wurde nicht der Median, sondern die Streuung der
Proben beachtet, so fiel in der micro-grooved Abutmentgruppe ein stdrkerer
Interquartilsabstand bei héherem 25 %-Quartil auf. Wie in Abbildung 11 erkennbar, war
der Knochenverlust der subkrestalen Implantate insbesondere bukkal stirker ausgeprégt,
wenn diese mit micro-grooved Abutments versehen waren. Wihrend die Mittelwerte
oral noch vergleichbar waren, zeigte sich bukkal bei den micro-grooved Abutments mit
einem IS-CBI-Mittelwert von (-)0,26 mm im Vergleich zu (-)0,18 mm bei den
machined Abutments ein geringfligiger Unterschied.

Viele IS-CBI-Werte lagen um oder gleich Null und damit niedriger als die Werte
der anderen Insertionstiefen (sieche Abbildung 11). Dies verdeutlicht eine krestale,
knocherne Bedeckung vornehmlich der subkrestalen Implantate. Der Knochen {iberragte
in der subkrestalen Gruppe die Implantatschulter. In der visuellen 360°-Rotation konnte

diese knocherne Bedeckung der koronalen Implantatanteile erkannt werden.

3.2.2.4 Epikrestale Gruppe

Auch in der epikrestalen Gruppe trat ein Netto-Knochenverlust unter
Beriicksichtigung der urspriinglichen Insertionstiefe (Summation der Insertionstiefe
(0 mm) zur ermittelten IS-CBI-Distanz 20 Wochen post implantationem) auf. Dieser
war bukkal am stdrksten ausgepragt. Der mediane Netto-Knochenverlust betrug bei den
machined Abutments (-)0,41 mm bukkal und (-)0,16 mm oral. Die micro-grooved
Abutments zeigten einen medianen Netto-Knochenverlust von (-)0,28 mm bukkal und
(-)0,04 mm oral. Wie in Abbildung 11 ersichtlich, waren sowohl die Mediane der
gesamten periimplantdren Region als auch die Quartile beider Abutmentarten
vergleichbar. Die IS-CBI-Werte wurden somit bei epikrestaler Insertion nicht eindeutig
von der Abutment-Mikrostruktur beeinflusst.

Wie in der subkrestalen Gruppe konnten auch in der epikrestalen Gruppe bei
Betrachtung der gesamten periimplantidren Region IS-CBI-Werte nahe oder gleich Null
erfasst werden. Folglich waren auch in der Visualisierung einige epikrestal gesetzte
Implantate mit einer kndchernen Bedeckung bis oder sogar iiber die Implantatschulter
zu finden. Diese kndcherne Bedeckung umfasste allerdings nur einzelne Abschnitte um

das Implantat.
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3.3 Vergleich Histologie und Mikro-Computertomographie

Um die Eignung der pCT zusammen mit der neuen in Matlab implementierten
Untersuchungsmethode des periimplantdren Knochens zu bewerten, wurden die
bukkalen und oralen Mittelwerte der IS-CBI-Distanzen der dreidimensionalen Analyse
bestimmt und mit den Werten der Histologie verglichen. Dazu wurden Bland-Altmann-
Analysen genutzt (siche Abbildung 12). Die mittlere orale und bukkale Differenz
zwischen den Werten der konventionellen Histologie und den Werten der
dreidimensionalen Analyse lagen bei 0,80 mm und 0,15 mm. Die kritische orale und

bukkale Differenz betrugen 0,57 mm und 0,30 mm.

(a) Bland-Altman plot (buccal)
2 4 & Machined B Animal 1
* IMicro grooved B Animal 2
| B Animal 3
B Animal 4
= B Animal 5
B Animal 6
i i)
= -
= -
3 ...ﬂ...........';'.'......-...'1..........
g 2] = .
£ o # o .
E=
a
w3
L]
]
=
- -
w
-
I I T T
-1.5 -1.0 -0.5 0.0

Means



Ergebnisse 44

(b) Bland-Altman plot (oral)
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Abb. 12: Bland-Altmann-Diagramm zum Vergleich [ICT-Daten vs. Histologie

Vergleich der tiber WCT und Matlab-Skripte gewonnenen IS-CBI-Werte pro Tier und Abutment mit

denen der Histologie. Die Werte desselben Tieres sind in der gleichen Farbe markiert. Machined
Abutments sind als Kreise, micro-grooved Abutments als Punkte dargestellt. Die mittlere bukkale und
orale Differenz sind als gestrichelte Linien in blau dargestellt und liegen bei 0.15 und 0.08 mm. Die
kritische bukkale und orale Differenz betrugen 0.30 und 0.57 mm und sind als hellblaue, dicker
gestrichelte Linien markiert.

a) bukkale Werte

b) orale Werte

Die Abbildung wurde mit Genehmigung von John Wiley & Sons Ltd aus der Verdffentlichung dieser
Arbeit entnommen (Becker et al., 2017a).

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

Dabei verdeutlicht Abbildung 12, die Bland-Altmann-Analyse, dass kein genereller
Fehler in der neuen dreidimensionalen Analysemethode zu finden war. Lediglich die
Streubreite der Werte war mit der neuen Methode starker ausgepragt.

Beim direkten Vergleich der IS-CBI-Werte wichen 11 der 31 Proben entweder oral oder
bukkal um mehr als 0,2 mm ab. Bei einer der 31 Proben stimmten der orale IS-CBI-
Wert mit dem bukkalen Wert der Histologie und der bukkale IS-CBI-Wert mit dem

oralen Wert der Histologie iiberein. Dies lie3 ein Vertauschen der oralen und bukkalen
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Region entweder in den histologischen oder in der computergestiitzten,
dreidimensionalen Methode vermuten. Zur Untersuchung dieser Abweichungen wurde
die Zuordnung der periimplantdren Regionen (bukkal, approximal, oral) aller 12 Proben
zunéchst iiber das separate Skript, das der Visualisierung der bereits erhobenen IS-CBI-
Werte diente, kontrolliert. SchlieBlich wurden die Proben neu eingelesen und auch
anhand der neuen Visualisierung, des neuen Graphens und der neuen Werte kontrolliert.

Ein Fehler in der pCT/Matlab-Auswertung konnte nicht gefunden werden.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Einflussfaktoren auf das krestale

Knochenlevel

Jeder Implantatinsertion folgen krestale Knochenumbauprozesse
unterschiedlichen Ausmales. Zur Untersuchung dieser Umbauprozesse im krestalen
Knochen wurde eine neue Methode zur dreidimensionalen Analyse des periimplantiren
krestalen Knochenlevels (CBL) vorgestellt. Um ihre Eignung zur dreidimensionalen
Bewertung des periimplantdren Knochens zu tiberpriifen, wurde sie auf Knochen-
Implantat-Proben einer bereits histologisch ausgewerteten Studie, die zusitzlich mittels
Mikro-Computertomographie (LCT) gescannt wurden, angewendet. Dabei wurde die
Distanz zwischen der Implantatschulter (IS) und dem koronalsten Knochen-Implantat-
Kontakt (CBI), die IS-CBI-Distanz, alle 5° und somit an 72 verschiedenen Positionen
(360° : 5° = 72) rund um das Implantat der jeweiligen Knochen-Implantat-Proben
bestimmt. Der so in der gesamten periimplantdren Region ermittelte IS-CBI-Verlauf
reprasentierte das gesuchte CBL. Dieses war von der Insertionstiefe, der Abutment-

Mikrostruktur und insbesondere von der rdumlichen Region abhingig.

Wurde der krestale Knochenverlauf zundchst unberiicksichtigt dieser
Abhiéngigkeiten betrachtet, entstanden grundsétzlich bukkal und oral starkere
Dehiszenzen im krestalen Knochenlevel als approximal. Die vestibuldre Region zeigte
die stirkste Dehiszenz.

Dieser Knochenverlauf mit vestibulo-oral stirkeren Knochenresorptionen wurde auch
nach allgemeinen Zahnextraktionen beschrieben (Pietrokovski und Massler, 1967;
Misawa et al., 2016). So folge nach Aratjo et al. einer Einzelzahnextraktion ein
Remodellierungsprozess des umgebenden Alveolarknochens mit bukkal und oral
starkster Knochenresorption. Selbst eine Sofortimplantation konnte in ihrer Studie diese
Remodellierungsprozesse bisher nicht signifikant reduzieren (Aratjo et al, 2005). In
einer weiteren Studie fiihrte auch die Implantatinsertion zu Remodellierungsprozessen
mit Knochenverlust innerhalb des ersten Jahres (Broggini et al, 2003). Der
Knochenverlust war bei Fetner ef al. unabhéngig von der Insertionstiefe des Implantats

ebenfalls bukkal am stirksten ausgeprégt (Fetner et al., 2015).
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Die vorliegende Studie sollte {iber diese allgemeine Reaktion des
periimplantéren, krestalen Knochens auf die Implantatinsertion hinaus den Einfluss der
Insertionstiefe und der Abutment-Mikrostruktur auf die Remodellierungsprozesse und
das dreidimensionale CBL untersuchen. Dazu wurden Implantate auf drei
verschiedenen Tiefen (epikrestal, | mm subkrestal, 1 mm suprakrestal) inseriert und im
Split-Mouth-Verfahren mit entweder machined oder micro-grooved Abutments
verbunden.

Wurde zunédchst nur die Variable der Insertionstiefe betrachtet, zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit bei jeder Tiefe ein anderer periimplantirer Knochenverlauf. Vor
allem das vestibuldre CBL ist im Hinblick auf die Asthetik bedeutsam. Implantate, die
subkrestal inseriert wurden, wiesen in dieser Region iiberwiegend eine kndcherne
Bedeckung der koronalen Implantatregion auf. Das CBL suprakrestal gesetzter
Implantate war hingegen am niedrigsten und die Implantatschulter bei keiner der Proben
von Knochen bedeckt.

Unter Beriicksichtigung der urspriinglichen Insertionstiefe filihrte jedoch die
suprakrestale Implantatinsertion zu einem medianen Netto-Knochengewinn bukkal von
0,52 mm bei micro-grooved und 0,24 mm bei machined Abutments. Eine epikrestale
Implantatschulterposition flihrte zu einem geringen medianen Netto-Knochenverlust
bukkal von 0,41 mm bei machined und 0,28 mm bei micro-grooved Abutments. Den
stairksten medianen Netto-Knochenverlust zeigte die subkrestale Insertionstiefe mit
1,00-1,10 mm. Somit konnte ein Zusammenhang zwischen der Implantatinsertionstiefe
und dem periimplantdren CBL erkannt werden.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit denen der vorherigen histologischen
Untersuchung selbiger Proben. Auch hier fiihrte die subkrestale Insertion der Implantate
zu einem stirkeren Knochenverlust als die epikrestale und suprakrestale Insertionstiefe.
Suprakrestal gesetzte Implantate verzeichneten hingegen ebenso einen leichten
Knochengewinn (Schwarz et al, 2015). Auch weitere Autoren erkannten diese
Verbindung zwischen der Insertionstiefe und der auftretenden Knochenresorption
(Broggini et al., 2006; Cochran et al., 2009). So wies die nach Implantation auftretende
Entziindung bei unterschiedlichen Insertionstiefen vertikal unterschiedliche Distanzen
zum krestalen Knochen auf und fiihrte daher zu unterschiedlichen Resorptionen und zu
einem unterschiedlichen krestalen Knochenverlauf. Den im Vergleich zur sub- und
epikrestalen Implantatinsertion geringeren Knochenverlust bei suprakrestaler Insertion

zeigten auch Hermann et al.. Dieser wurde ebenfalls auf eine groflere Distanz zwischen
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dem auftretenden Entziindungssaum und dem krestalen Knochen bei suprakrestaler
Insertionstiefe zuriickgefiihrt (Hermann et al., 2000). Studien, die sowohl eine sub- und
epikrestale als auch eine suprakrestale Insertionstiefe in einer Studie verglichen, sind
jedoch selten. In einer histologischen Tierstudie untersuchten Cochran et al. mit einem
dhnlichen Studiendesign wie das der vorliegenden Arbeit transgingival und subgingival
einheilende Implantate auf drei unterschiedlichen Insertionstiefen mit Platform-
Switching. Wéhrend keine Unterschiede zwischen der transgingivalen und
subgingivalen Einheilung sowie keine Unterschiede im bestimmten Knochen-Implantat-
Kontakt (BIC) und der Knochendichte erkennbar waren, zeigte die suprakrestale
Insertionstiefe signifikant geringere Knochenverluste gegeniiber beiden anderen
Insertionstiefen. So kam es sogar zu 0,04-0,19 mm Knochengewinn bei 1 mm
suprakrestaler Insertion (Cochran et al., 2009). Dieser aus einer zweidimensionalen
Analyse ermittelte Knochengewinn ist jedoch kleiner als die in unserer
dreidimensionalen Untersuchung erhobenen bis zu 0,52 mm Netto-Knochengewinn.
Daher bleibt fraglich, wie reprdsentativ die konventionelle Histologie fiir die gesamte
periimplantére Region sein kann.

Entgegen der bisherigen Ausfiihrungen sind in der Literatur von der hier
vorliegenden Arbeit jedoch auch abweichende Ergebnisse zu finden. In einem Review
von 2012 wurde ebenfalls fiir die suprakrestale Insertion die geringste
Knochenresorption beschrieben. Die Unterschiede in der Resorption blieben hier
allerdings ohne statistische Signifikanz (Alonso-Gonzalez et al., 2012). Fetner et al.
verglichen subkrestal und epikrestal inserierte Implantate. In ihrer Studie wiesen
subkrestal inserierte Implantate einen signifikant geringeren Knochenverlust auf und
konnten den Knochen bis auf die Implantatschulter erhalten (Fetner ef al., 2015). Auch
in einem kiirzlich durchgefiihrten weiteren Review flihrten subkrestale Implantate zu
weniger krestalem Knochenumbau als epikrestale Implantate (Valles et al., 2018). Diese
Ergebnisse widersprechen den in der vorliegenden und der vorausgehenden
histologischen Arbeit erhobenen Daten, die den stdrksten Netto-Knochenverlust bei
einer subkrestalen Insertionstiefe verzeichneten (Schwarz et al., 2015). Wiahrend jedoch
sowohl bei Schwarz et al. als auch in der vorliegenden Arbeit die
Knochenumbauprozesse unter Beriicksichtigung der urspriinglichen Insertionstiefe
bewertet wurden, betrachteten Fetner et al. sowie Valles et al. die kn6chernen
Verhiltnisse ohne Beriicksichtigung der Insertionstiefe (Fetner ef al.,, 2015; Valles et

al., 2018). Bei alleiniger Betrachtung der IS-CBI-Werte wiesen auch in der
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vorliegenden Arbeit und ihrem vorhergehenden histologischen Teil subkrestal inserierte
Implantate das hochste CBL auf und zeigten eine ausgeprigte knocherne Bedeckung
krestaler Implantatanteile (Schwarz et al, 2015). Somit bestédtigen letztlich selbst die
Studien von Fetner et al. und Valles et al. die Ergebnisse unserer Arbeit.

Das Ausmal} dieser kndchernen Bedeckung krestaler Implantatanteile ist gerade
aus klinischer Sicht wichtig. Daher wird grundsétzlich die sub- bis epikrestale Insertion
wegen ésthetischen Vorteilen und der Vermeidung einer moglichen Freilegung rauer
Implantatanteile klinisch bevorzugt (Pontes ef al., 2008; Alonso-Gonzélez et al., 2012).
Auch Schwarz et al. kamen zu dem Schluss, dass vollstidndig strukturierte Implantate
subkrestal zwar die hochsten Knochenverluste verzeichneten, trotzdem aber eine
subkrestale Insertion fiir zweiteilige, vollstandig raue Implantate wegen der kndchernen
Bedeckung zu empfehlen sei (Schwarz ef al., 2014a). Wie aus der deskriptiven Statistik
in Abbildung 11 ersichtlich, konnte ebenso in der vorliegenden Arbeit nur eine
subkrestale Insertionstiefe IS-CBI-Werte nahe oder gleich Null erzielen und damit eine
Knochenbedeckung der Implantatschulter aufweisen. Diese war auch in der 360°-
Visualisierung der slices erkennbar. Die Ergebnisse stimmen mit vorherigen Studien
iberein, die ebenfalls eine Knochenbedeckung bis iiber die Implantatschulter nur bei
subkrestal inserierten Implantaten zeigten (Weng et al., 2008; Cochran et al., 2009;
Novaes et al, 2009; Degidi et al, 2011). Diese Knochenbedeckung der
Implantatschulter war gleichermalen in der vorausgehenden histologischen
Untersuchung des Einflusses der Insertionstiefe und der Abutment-Mikrostruktur auf
das krestale Knochenlevel ersichtlich (Schwarz et al., 2015).

Obwohl mehrere Studien also den erhohten Knochenverlust bei subkrestal inserierten
Implantaten gezeigt haben und im Einklang mit den in dieser Arbeit erhobenen Werten
stehen, sollte weiterhin eher eine sub- bis epikrestale Insertion angestrebt werden, um
die knocherne Bedeckung rauer Implantatanteile zu gewihrleisten. Freiliegende Anteile
konnten ansonsten die Plaqueanlagerung und somit eine Periimplantitis beglinstigen.

Trotzdem zeigte gerade die neue dreidimensionale Analyse, dass zum Teil erhebliche
Anteile auch sub- und viel mehr noch epikrestal inserierter Implantate frei lagen.

Bisherige zweidimensionale Studien erkannten diese freiliegenden Anteile nicht.

Neben der Insertionstiefe beeinflusste auch die Abutment-Mikrostruktur die
krestalen Knochenumbauprozesse. Dieser Einfluss variierte je nach Insertionstiefe. So

waren die IS-CBI-Werte der machined Abutments sowohl in der epi- als auch in der
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suprakrestalen Gruppe tendenziell hoher als die IS-CBI-Werte der micro-grooved
Abutments. Wiahrend bei einer suprakrestalen Implantatinsertion micro-grooved
Abutments somit einen geringeren Netto-Knochenverlust aufwiesen, zeigten sie
hingegen bei subkrestaler Insertion stirkere bukkale Netto-Knochenverluste. Dariiber
hinaus war unabhingig von der Insertionstiefe eine gro3ere Streuung der IS-CBI-Werte
innerhalb der einzelnen Gruppen bei den machined Abutments erkennbar.

In der vorherigen histologischen Untersuchung der Proben konnten micro-grooved
Abutments einen geringeren Knochenverlust bei epi- und subkrestaler
Implantatinsertion erzielen. Dariiber hinaus wurde das Weichgewebe durch die raue
Oberflache positiv beeinflusst (Schwarz et al., 2015). Auch Nevins et al. zeigten den
positiven Einfluss von micro-grooved Abutments, die in ihrer Studie mit
perpendikularen, zum Implantat verlaufenden Fasern, besserem Bindegewebe-
Implantat-Kontakt und weniger Knochenverlust versehen waren. Sie schlussfolgerten,
dass eine hohere Rauheit der Abutments, durch die bessere Verbindung zwischen
Bindegewebe und Implantat, die apikale Migration des Epithels verhindern und sogar
negative Effekte des Microgaps beziiglich der Knochenresorption ausgleichen kénnte
(Nevins et al., 2010). Iglhaut et al. bestitigten diesen Zusammenhang zwischen einer
héheren Abutmentrauheit und einem folglich héheren Attachment (Iglhaut et al., 2013).
Manipulationen, wie das Herausdrehen der Abutments zu prothetischen Zwecken,
fiihrten jedoch in einer weiteren Studie zu einem Aufreilen dieses Attachments und
schlieBlich zu verdnderten Dimensionen sowohl im Weich- als auch im Hartgewebe
(Becker et al.,, 2012). Auch in der hier vorliegenden Arbeit waren beim Einsatz von
micro-grooved Abutments starke Dehiszenzen zu erkennen, die in diesem Ausmal in
der vorherigen Histologie nicht beschrieben wurden.

Anders als in der konventionellen Histologie, die sich nur auf die Auswertung
eines einzelnen Schnittes stiitzt, konnte die in dieser Arbeit angewandte
dreidimensionale Analysemethode die gesamte periimplantire Region bewerten. Erst
durch eine solche dreidimensionale Analyse konnte die starke periimplantdre Streuung
der Analyseparameter sowohl innerhalb der einzelnen Proben als auch innerhalb der
Gruppen festgestellt werden. Die konventionelle Histologie verbirgt diese Information.
Die vorliegende Arbeit zeigte vielmehr, dass periimplantdre Analyseparameter, wie in
diesem Fall die IS-CBI-Distanzen, in der Regel nicht normalverteilt sind. Wie aus der

deskriptiven Statistik in Abbildung 11 zu entnehmen, lag der Median nicht mittig der
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Quartile. Eine fiir die gesamte periimplantidre Region reprisentative Statistik, basierend

auf der konventionellen Histologie, scheint somit nicht moglich zu sein.

Ein zentraler Zugewinn dieser Arbeit ist folglich die FEinsicht, dass die
ermittelten IS-CBI-Werte in besonderem MaBle von der Orientierung der Probe
abhéngig waren. So war eine hohe Varianz innerhalb der Werte derselben Probe zu
verzeichnen. Diese bezog sich nicht nur auf Unterschiede im CBL-Verlauf zwischen
den {ibergeordneten Regionen approximal, bukkal und oral. Selbst innerhalb der
einzelnen Regionen fiihrten nur 5-10° Unterschied zu teilweise starken Abweichungen
im IS-CBI-Wert.

Auch in fritheren Studien waren bereits andere Analyseparameter signifikant von dem
gewidhltem Analyseort abhéngig. Demnach variierten sowohl der Knochen-Implantat-
Kontakt (BIC) als auch die generelle dreidimensionale Knochenarchitektur in
Abhingigkeit von der gewdhlten Analyseposition (Wigianto ef al., 1997; Bernhardt et
al., 2004, 2012).

Die Position von histologischen Schnitten sollte daher zukiinftig genau gewihlt,
hinterfragt und womoglich sogar mehrere Schnitte pro Probe gemittelt werden. So
lieferten in einer Studie von Bernhardt et al. erst 3-4 Schnitte pro Probe auch in der
zweidimensionalen  Histologie repridsentative  Ergebnisse fiir die gesamte
dreidimensionale Region. Ein Vorteil der Histologie lag in der Bewertung auch nicht
mineralisierten Knochens (Bernhardt et al., 2012). Nach Parfitt et al. wurden bisherige
dreidimensionale Informationen meistens aus mehreren zweidimensionalen,
histologischen Schnitten abgeleitet. Dazu sei mit stereologischen Methoden und der
Annahme, die Proben seien schichtweise identisch, gearbeitet worden (Parfitt et al,
1987). Bernhardt ef al. legten jedoch mehrere histologische Schnitte nebeneinander und
zeigten, wie unterschiedlich die Knochenarchitektur der verschiedenen Schnitte war
(Bernhardt et al, 2012). Diese Abhéngigkeit der Knochenparameter von der
periimplantéren Region unterstrichen sie auch in einer weiteren Analyse anhand eines
SRuCTs (Bernhardt et al., 2004). Daher wird zukiinftig das Etablieren einer neuen,
dreidimensionalen  Untersuchungsmethode  periimplantiren = Knochens  ohne
stereologische Methode gefordert, die die Ergebnisse der konventionellen Histologie

erginzen kann.
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4.2 Diskussion des Vergleichs Histologie und Mikro-

Computertomographie

Im klinischen Alltag wird der Erfolg einer Implantattherapie vor allem anhand
der Auswertung von Rontgenbildern beurteilt. Standardisierte Zahnfilmaufnahmen
wiirden dabei den marginalen Knochen nahezu auf histologischem Level darstellen
(Schwarz et al., 2006). Rontgenaufnahmen konnen jedoch nur den approximalen
Knochen abbilden. Der orale und vestibulire Knochenverlauf {iberlagert sich und ist
somit nicht beurteilbar. Gerade aus dsthetischer Sicht ist die vestibuldre Knochenregion
allerdings bedeutsam.

Der periimplantire Knochenverlauf wird daher préklinisch vor allem anhand der
Hartgewebshistologie untersucht. Die Histologie kann je nach Schnittposition sowohl
die mesio-distale als auch die vestibulo-orale Region bewerten. Sie kann dabei neben
Knochen und Implantat auch die gesamte Weichgewebssituation in dem gleichen
Préparat detailliert darstellen. Allerdings bedarf sie dafiir eines sehr zeitaufwéndigen
und fehleranfilligen Herstellungsverfahrens, bei dem keine Garantie fiir ein
Schnittpriparat, das das Implantat genau zentral schneidet, gegeben werden kann.
Dariiber hinaus kann die Histologie nur die gegebene Schnittposition analysieren. Die
restliche Information aus der periimplantiren Umgebung geht verloren (vergl.
(Vandeweghe et al., 2013; Becker et al., 2015)). Gerade die dreidimensionale Analyse
der periimplantéren IS-CBI-Werte in dieser Arbeit zeigte jedoch die starke Varianz der
Analyseparameter in der periimplantiren Region, die die vorhergehende histologische
Studie noch verdeckte (Schwarz er al., 2015). Folglich ist zu diskutieren, wie
reprisentativ bisherige histomorphometrische Analysen fiir die gesamte periimplantére
Region sein konnen.

Die Nachteile der konventionellen histologischen Auswertung versuchen
dreidimensionale Untersuchungsmethoden auszugleichen. Sie konnten bisherige,
variierende Studienergebnisse aus histologischen Untersuchungen erkldren und neue
Aspekte des periimplantdren Lagers offenbaren. Die Mikro-Computertomographie
(LCT) kann dabei Details mit bis zu 0,5 pum-Auflosung darstellen und weist damit eine
stark erhohte Auflosung gegeniiber konventioneller 3D-Technik, wie der
konventionellen Computertomographie, auf. In frilheren Studien konnte eine hohe
Ubereinstimmung histomorphometrischer und volumetrischer Untersuchungsparameter

gefunden werden (Miiller et al., 1998; Thomsen et al., 2005; Becker et al., 2015).
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Trotzdem wurde die pCT als neue Untersuchungsmethode bisher nur in wenigen
Studien validiert. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit ein Vergleich der
konventionellen histologischen Analyse und der dreidimensionalen puCT-Analyse
selbiger Knochen-Implantat-Proben vollzogen. Um die pnCT-Ergebnisse mit denen der
Histologie vergleichen zu kdnnen, wurden die Mittelwerte der oralen und bukkalen IS-
CBI-Werte der dreidimensionalen Untersuchung bestimmt und Bland-Altmann-
Diagramme erstellt (siche Abbildung 12).

Histologie und pCT stimmten moderat {iberein. So lag die mittlere bukkale und orale
Differenz bei 0,15 mm und 0,08 mm. Die kritische Differenz betrug bukkal 0,30 mm
und oral 0,57 mm. Die mittlere Differenz ist ein Begriff der deskriptiven Statistik. Sie
gibt an, wie stark Proben um den Mittelwert streuen und lag mit 0,15 mm bukkal und
0,08 mm oral nahe der Nulllinie. Damit zeigte sich, dass die Histologie den bukkalen
und oralen Mittelwert aus der pCT mit lediglich kleinen Fehlern widerspiegelte. Die
dreidimensionale Untersuchungsmethode anhand der puCT und der Matlab-
Implementierung bestitigten daher ihre grundsitzliche Validitét.

Dennoch war eine hohe kritische Differenz zu erkennen. Ein konstanter Fehler war
jedoch nicht gegeben. Die kritische Differenz muss definitionsgeméal tiberschritten
werden, damit eine Differenz zweier Werte signifikant ist. Liegt die absolute Differenz
unter der kritischen Differenz, ist die Abweichung eher der generell moglichen
Streuung geschuldet. Die hohe kritische Differenz in der vorliegenden Arbeit zeigte
somit, dass mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit auch stirkere Abweichungen
zwischen beiden Analysemethoden auftreten konnten, ohne von statistischer Signifikanz
zu sein. Sie waren der starken Streuung der IS-CBI-Werte in der periimplantiren
Region geschuldet, die erst in der neuen dreidimensionalen Analyse unserer Arbeit
erkennbar war. Auch innerhalb der einzelnen Gruppen konnte diese gro3e Variabilitit
der Werte festgestellt werden. So zeigte zum Beispiel der Median der suprakrestalen
Gruppe einen Netto-Knochengewinn, wohingegen im unteren Teil des 75 %-Quartils

Proben mit einem Netto-Knochenverlust zu finden waren.

Folglich scheint die Histologie nicht reprdsentativ fiir die gesamte bukkale und
orale Region zu sein. So fanden auch Sennerby ef al. in ihrer Studie heraus, dass die
Histologie womdoglich nicht die gesamte Information widerspiegelt (Sennerby et al.,
2001). Die hier vorliegende Arbeit bestitigte vielmehr die groBe Varianz der IS-CBI-

Werte in den entsprechenden Regionen. Selbst innerhalb der relevanten Regionen
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bukkal oder oral fiihrten 5-10° Ortsunterschied zu Abweichungen in den IS-CBI-
Distanzen. Dies fithrte zu dem Schluss, die IS-CBI-Distanz als eine signifikant
ortsabhéngige Grofle zu definieren.

Auch éltere Studien erkannten bereits die Ortsabhdngigkeit anderer Analyseparameter,
wie des BICs (Wigianto et al., 1997; Bernhardt et al., 2012). Bernhardt et al. zeigten
dariiber hinaus die starke Variation der Knochenformation entlang der Implantatachse.
Sie schlussfolgerten, dass eine anders gewihlte Schnittposition in der Histologie mit
den daraus errechneten Mittelwerten zu anderen, moglicherweise falschen Ergebnissen
fiihren konnte (Bernhardt ef al., 2004). Trotzdem reichten in einer weiteren Studie auch
in der zweidimensionalen Histologie 3-4 Schnittprdparate pro Probe aus, um
reprasentative Ergebnisse fiir eine dreidimensionale Betrachtung zu erhalten (Bernhardt
et al., 2012). Die meisten Studienergebnisse basieren allerdings nur auf einem, in
Ausnahmefillen auf zwei Schnittpridparaten pro Probe. Daher konnen die bisherigen
histomorphometrischen Analysen kein umfassendes Verstindnis der Analyseparameter
schaffen und sind von der Schnittposition abhingig.

Aufgrund des sehr aufwéndigen Herstellungsverfahrens histologischer Schnittpréparate,
konnen auBerdem Fehler, die der Priparat-Gewinnung geschuldet sind, nicht
ausgeschlossen werden. So konnten beispielsweise Verzerrungen am Knochen-
Implantat-/nterface oder Schnittpriparate mit nicht zentral geschnittenen Implantaten
entstehen, die verfélschte periimplantire Analyseparameter nach sich ziehen konnten.
Derartige Probleme sollten iiber die starke Ortsabhdngigkeit periimplantérer
Analyseparameter hinaus, insbesondere bei Studien mit nur einem histologischen
Schnittpréiparat als Referenz, bedacht werden.

Die hier neu vorgestellte dreidimensionale Methode ermdglichte hingegen eine
Darstellung der gesamten, dreidimensionalen periimplantiren Region und eine
Mittelung der gewonnenen Daten, um reprisentativere Ergebnisse zu erhalten.

11 der 31 Proben wichen in den gemittelten IS-CBI-Werten der bukkalen und oralen
Region um mehr als 0,2 mm von der Histologie ab. Letztlich fiihrte vor allem die oben
genannte starke Ortsabhéngigkeit der Analyseparameter zu dieser Abweichung.
Wihrend die Histologie den IS-CBI-Wert nur aus einem einzigen Schnitt erhalten hat,
wurden die reprisentativen IS-CBI-Werte bei der pCT-Analyse aus 72 Schnitten
gewonnen. Dabei zeigte die vorgestellte Methode, dass sich der Knochenverlauf in der
gesamten periimplantiren Region selbiger Probe immer wieder anders darstellte. Daher

wire auch eine Bestimmung eines allgemeinen Mittelwertes aus den dreidimensionalen
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Ergebnissen ohne Nutzen. Die IS-CBI-Werte waren nicht normalverteilt. Mittelwerte
wiirden somit den eigentlichen Zugewinn der neuen Methode verbergen und konnten,
wie die konventionelle Histologie, nicht ausreichend repréisentativ sein.

Uberdies stellte der Vergleich beider Methoden weitere Differenzen heraus.
Wihrend die vorherige histologische Untersuchung der Proben von einem Netto-
Knochengewinn bei suprakrestaler Implantatinsertion und von einem Schutz des
krestalen Knochens iiber micro-grooved Abutments sprach, konnte die neue
dreidimensionale Methode dies nur bedingt bestdtigen. So waren grof3e Bereiche der
krestalen Implantatoberfliche suprakrestal inserierter Implantate nicht von Knochen
bedeckt und nicht die gesamte periimplantidre Region wies den in der histologischen
Analyse identifizierten medianen Netto-Knochengewinn auf. Noch deutlicher war der
Unterschied bei der Bewertung der micro-grooved Abutments, die eine starke Varianz
der dreidimensionalen Analyseparameter verursachten. Je nach Insertionstiefe fiihrten
sie zu unterschiedlichen Ergebnissen, die kein abschlieBendes positives Statement,
vergleichbar mit dem der vorherigen Histologie, zulieB3en.

Die vorliegende Arbeit zeigte somit, dass die konventionelle Histologie allein nicht
mehr ausreichend sein kann, sondern ergénzender, dreidimensionaler Analysen wie der

uCT bedarf.

Trotzdem wird immer wieder auch die Représentativitit der pCT in Frage
gestellt und in diesem Zusammenhang die Auswirkung metallischer Artefakte auf die
Auswertung von pCT-Analysen diskutiert. So wurde in einer fritheren Studie
beschrieben, dass Rontgenstrahlen, insbesondere beim Gebrauch eines konventionellen
uCT-Scanners mit stark absorbierendem Material wie Implantaten, energieabhingig
abgeschwicht wurden (Bernhardt er al, 2004). Metallische Artefakte, zu denen
iiberdies die Streuung und das Beam Hardening zéhlen, fiihrten hier zu hoheren Werten
in einer Implantatumgebung bis zu 200 pum. Auch weitere Studien erhielten
differierende Werte zwischen Histologie und pCT. Zwar konnten Park et al. und
Stadelmann et al. eine Ubereinstimmung zwischen dem mit der Histologie bestimmten
BIC und dem BIC der pCT-Untersuchung finden (Park ef al., 2005; Stadelmann et al.,
2015), jedoch stellten Butz et al. sowie Liu et al. Abweichungen in der
Knochenarchitektur und dem BIC zwischen beiden Methoden fest (Butz et al., 2006;
Liu ef al., 2012). Auch Meagher et al. begriindeten diese Abweichung im BIC mit

metallischen Artefakten in der ndheren Implantatumgebung und zeigten, dass nur unter
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optimalen Scanparametern der Einfluss metallischer Artefakte ausreichend reduziert
wurde (Meagher et al., 2018). In ihrer Studie fithrten eine Rohrenenergie von 90 kVp
sowie eine Intensitdt von 88 pwA zu einer Reduktion metallischer Artefakte. Diese Werte
wurden auch in der vorliegenden Arbeit angewendet und koénnten das Ausmal
metallischer Artefakte somit reduziert haben. Metallische Artefakte entstehen besonders
in ndherer Umgebung des Implantats. In der Literatur wird daher ein Abstand zum
Implantat in der Auswertung dreidimensionaler Untersuchungen gefordert. So konnten
Liu et al. noch in 48 um Distanz eine erhdhte Strahlenabschwichung feststellen (Liu et
al., 2012). Auch Becker et al. wendeten eine Maske mit drei Pixeln Abstand von der
Implantatoberfliche und zwei Pixeln Abstand von der Implantatschulter in ihrer
Untersuchung der respektiven slices zwischen pCT und Histologie an (Becker et al.,
2015). Uber Chamfer Matching und Simulated Annealing konnten sie dann einen
automatischen 2D-3D-Alogorithmus entwickeln, der zur gegebenen Histologie die
passende Ebene der nCT-Datensitze selbiger Probe ermittelt.

Diese Maske diente auch in der hier vorliegenden Arbeit der Reduktion potenzieller
Artefakte. Wie von Liu ef al. gefordert, schloss die Maske die ersten drei Voxel um das
Implantat von der Analyse aus (Liu et al., 2012). Der Einfluss von Artefakten blieb in
der vorliegenden Arbeit somit gering. So waren wihrend der gesamten Visualisierung
der Datensdtze unter Verwendung der Matlab-Skripte diesbeziiglich keine
Auffilligkeiten ersichtlich. Zudem zeigt Abbildung 12, dass kein genereller Fehler der
IS-CBI-Werte mit entweder zu hohen oder zu niedrigen Werten gegeben war, sondern
lediglich eine starke Streuung der Werte vorlag. Auch die starkeren Abweichungen der
Werte von 11 der 31 Proben im Vergleich zur Histologie waren, wie oben dargelegt,

eher ortsabhingigen Schwankungen der Analyseparameter geschuldet.
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4.3 Diskussion des methodischen Vorgehens

In der hier vorliegenden Arbeit konnten iiber nCT-Aufnahmen, zusammen mit
ihrer Auswertung anhand spezifischer Matlab-Skripte, bei allen 31 Proben sowohl die
Implantatachse als auch die linearen IS-CBI-Distanzen an 72 verschiedenen Regionen
der Proben bestimmt werden. Die Ergebnisse wurden entsprechend der Regionen
aufgezeichnet und in einzelnen Gruppen (supra-, epi-, subkrestal, machined Abutments,
micro-grooved Abutments) zusammengefasst. In bisherigen Studien wurden die pCT-
Datensétze iiberwiegend mit einem dem Gerdt zugehodrigen Softwareprogramm
ausgewertet (Becker et al, 2017b). Die hier neu vorgestellte Methode der
dreidimensionalen Auswertung anhand der in Matlab-Skripten implementierten Schritte
des Thresholdings, der Implantatachsenbestimmung, der Reduzierung des Einflusses
metallischer Artefakte sowie der Visualisierung der dreidimensionalen Datensétze und
Errechnung der periimplantiren IS-CBI-Distanzen erwies sich nun ebenfalls als
funktionstiichtig. So bestitigte ein Vergleich der so gewonnenen IS-CBI-Werte mit
denen der vorher durchgefiihrten histomorphometrischen Analyse die Validitit der

neuen Methodik.

Die Analyse der 31 Datensitze unterteilte sich in vier Hauptschritte: die
Identifikation der Implantatachse, die Gewinnung der einzelnen slices, die Errechnung
der IS-CBI-Distanzen als Referenz fiir das CBL sowie die Strukturierung der
gewonnenen Daten. Zu ihrer Funktion benétigten die Matlab-Skripte dabei mehrere
manuelle Eingaben und visuelle Kontrollen.

Ein wichtiger Schritt zur folgerichtigen Auswertung dreidimensionaler Datensétze ist
die korrekte Segmentierung der gewonnenen Bilder in die fiir die Analyse wichtigen
Bildbestandteile. Das einfachste Verfahren zur Segmentierung ist das Thresholding. Um
den periimplantiren krestalen Knochenverlauf der Proben bewerten zu kénnen, mussten
diese zundchst in trindre, ausschlieBlich den Knochen und das Implantat darstellende
Bilder segmentiert werden. Bernhard et al. stellten zuvor fest, dass Thresholding-Werte
fiir Einbettmaterial und Knochen, insbesondere bei Polymethylmethacrylat (PMMA),
iiberlappten und fiir konventionelle pCT-Scanner beim Thresholding keine
Normalverteilung vorlag. Dies fiihrte zu einer schwierigen Segmentierung und zu
moglichen Fehlern in der quantitativen Auswertung (Bernhardt ez al., 2004). Trotz der
Einbettung unserer Proben in PMMA gelang die Segmentierung der pCT-Datensitze in
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trindre Bilder in der vorliegenden Arbeit problemlos. So zeigte die Visualisierung der in
den Folgeschritten ermittelten slices keine Anhaltspunkte fiir verzerrte Knochen-
Implantat-Uberginge oder abrupte Knochenverldufe. Selbige Thresholding-Werte
fiihrten in einer Studie sogar zu einer derartig guten Segmentierung des Knochens der
dreidimensionalen Datensitze, dass dieser bei Uberlagerung mit dem entsprechenden
histomorphometrischen Schnitt der Probe eine hohe Ubereinstimmung zeigte (Becker et
al., 2015).

Nach der erfolgreichen Segmentierung wurde die Implantatachse bestimmit.
Hierbei traten bei 6 der 31 Proben Probleme bei der automatischen Vorausrichtung der
Implantatachse ~ auf. So  waren teils verzogene und  seitenverkehrte
Implantatdarstellungen zu erkennen. Diesen Darstellungen lagen jedoch keine
eigentlichen Fehler zugrunde. Zur Vorausrichtung der Implantatachse wurde eine
Principal Component Analysis angewendet, die aus der Wolke moglicher
Implantatanteile einen zentralen Vektor annédherte. Der so ermittelte Vektor war jedoch
ungerichtet. Das moglicherweise seitenverkehrte Ausrichten der Datensétze war somit
einkalkuliert und dem Prinzip der Principal Component Analysis sowie teils
angeschnittenen Implantat- und Knochenrdndern bei der Gewinnung der
dreidimensionalen Datensitze geschuldet. Uber ein neues Einlesen der Roh-Datensiitze
war diese seitenverkehrte Ausrichtung zu beheben. So konnte die Principal Component
Analysis erneut ablaufen und eine korrekte Ermittlung der Implantatachse
bewerkstelligen. Die Principal Component Analysis berechnete einen Vektor, der
moglichst zentral durch die gefundenen Pixel, die als Implantat segmentiert wurden,
verlief und so die Implantatachse reprédsentierte. Bei stark angeschnittenen Implantaten
konnte diese Berechnung falsch ablaufen. Um derartige Probleme zu vermeiden, sollte
zukiinftig das gesamte Implantat samt des periimplantéren Knochens gescannt werden.
So konnte bei der Bestimmung der Implantatachse Zeit gespart werden.

Das gesuchte CBL wurde schlielich anhand der IS-CBI-Distanzen bewertet.
Diese wurden an 72 verschiedenen Positionen rund um das Implantat als Distanz
zwischen der Implantatschulter (IS) und dem koronalsten Knochen-Implantat-Kontakt
(CBI) gemessen. Die Implantatschulter stellt dabei eine starke, wieder auffindbare
Referenz dar. Sie diente auch in anderen Studien als Referenzpunkt (Cochran et al,
2009; Veis et al., 2010).

Um die ermittelten IS-CBI-Distanzen ortsabhédngig bewerten zu kdnnen, musste die

periimplantire Region in die bukkale, orale und approximale Implantatregion eingeteilt
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werden. Diese Einteilung wurde visuell anhand der Bewertung der 72 slices
vorgenommen. Zukiinftig wére allerdings ein Markieren der bukkalen Region, die
besondere dsthetische und klinische Relevanz hat, sinnvoller. Dafiir konnte
beispielsweise eine Titankugel oder ein dhnliches rontgenopakes, jedoch vom Knochen
zu differenzierendes Objekt verwendet werden. So konnte der zeitaufwindige Schritt
der visuellen Einteilung entfallen.

Die IS-CBI-Distanzen sollten senkrecht zur Implantatachse erhoben werden, um
Verzerrungen zu vermeiden und sicher den krestalsten Knochenanteil zu bestimmen. So
wurde auch in der in Matlab implementierten Methode ein Verfahren angewendet, um
eine senkrecht zur Implantatachse ablaufende Analyse zu gewéhrleisten. Dazu wurde
ein Vektor (v) bestimmt, der senkrecht auf die Implantatachse ausgerichtet und in 5°-
Schritten um das Implantat rotiert wurde. Die Visualisierung der so ermittelten slices
bestitigte die korrekte senkrechte Ausrichtung. Die Histologie kann eine solche
senkrechte Analyse hingegen nicht immer garantieren. So miisste sie dafiir zunéchst
einen zentralen Schnitt durch die Implantatachse gewéhrleisten, der aber gerade vor
dem Hintergrund der aufwandigen Herstellungsmethode histologischer Schnittpriparate
nicht immer moglich ist.

Immer wieder wird auch die negative Auswirkung metallischer Artefakte bei
uCT-Analysen diskutiert. Der Vergleich der Histologie und pCT zeigte zum Teil starke
Abweichungen zwischen den histologischen IS-CBI-Werten und den gemittelten IS-
CBI-Werten der entsprechenden Regionen der dreidimensionalen Untersuchung. Neben
der ortsabhdngigen Varianz der Analyseparameter, die erst die dreidimensionale
Untersuchungsmethode aufzeigte, konnte eine weitere Erklarung dieser Abweichung in
der Probenauswertung liegen. Hier konnten einerseits Artefakte zu einer Verfilschung
der Analyseparameter gefiihrt haben. Artefakte treten jedoch vor allem in ndherer
Umgebung des Implantats auf und wurden aufgrund der Anwendung von Filtern und
dem bei der Analyse berilicksichtigen Abstand der untersuchten Parameter zum
Implantat weitgehend reduziert. So zeigte auch die 3D-2D-Registrierung histologischer
Schnittpréparate sowie der entsprechenden wCT-Scans, dass die Areale zwischen der
Implantatschulter und dem krestalen Knochenlevel gut iibereinstimmen. Probleme gab
es nur weiter apikal am Implantat (Becker et al., 2015). Andererseits wurden in der
dreidimensionalen Auswertung positive IS-CBI-Distanzen gleich Null gesetzt.
Knochen, der in den Proben iiber die Implantatschulter reichte, wurde somit nicht

beriicksichtigt. Dieser Schritt war sinnvoll, um zu analysieren, wie stark krestale
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Implantatanteile von Knochen bedeckt waren und nicht anhand dieser positiven
Knochenwerte freiliegende Implantathdlse anderer Proben félschlicherweise
herauszumitteln. Vorherige histologische Studien haben diese positiven IS-CBI-Werte
jedoch berticksichtigt und dadurch genau diese moglichen Dehiszenzen anderer Proben

in der Gesamtaussage herausgemittelt (Cochran ef al., 2009; Schwarz et al., 2015).

Letztlich fiihrte die hier vorgestellte neue methodische Vorgehensweise zu
einem Zugewinn wichtiger Informationen. Sie présentierte die Streuung der
Analyseparameter in der periimplantiren Region. Mittelwerte sowie ein einzelner
histologischer Schnitt verbergen diese Information. So hat die dreidimensionale
Analyse der Proben gezeigt, dass Analyseparameter in der Regel nicht normalverteilt
waren.

Dariiber hinaus entsprach die neue Methodik dem 3-R-Prinzip des Tierschutzes, indem
verglichen mit der destruktiven Histologie weniger Tiere fiir priklinische Studien zur

Verfiigung gestellt werden miissen.
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4.4 Limitationen

Trotzdem wies die vorliegende Arbeit auch Limitationen auf.

So war die gewihlte Probenanzahl mit 31 gescannten Proben relativ gering. Da sich
diese 31 Proben auf sechs Untergruppen aufteilten, war die Probenanzahl pro Gruppe
noch deutlich geringer. Schon einzelne Ausreifler in den Probenergebnissen konnten
daher zu deutlichen Verdnderungen in der Statistik fiihren. Bei der Auswahl der
Probenanzahl stehen sich jedoch Fragen der Ethik und Statistik gegeniiber. Zwar wére
eine groBere Probenanzahl sinnvoll flir eine reprisentativere Statistik gewesen,
allerdings wére dazu eine hohere Anzahl an Tieren geopfert worden. Aullerdem war in
einer frilheren Metaanalyse zur Analyse anderer Einflussfaktoren auf die krestale
Knochenresorption das Kriterium zur Beriicksichtigung der jeweiligen Studie ein n > 2
pro Gruppe (Schwarz et al., 2014). Dieses n kann auch die hier vorliegende Studie
erfiillen.

Dariiber hinaus setzten sich die einzelnen Studiengruppen aus unterschiedlichen
Probenanzahlen zusammen. Bei einem so kleinen n zwischen 3 bis 5 Proben pro
Gruppe, konnte dies zu Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit der Ergebnisse der
Gruppen untereinander fithren. Grundsétzlich wurden aber vergleichbare n in den
Gruppen verwendet. AuBlerdem wurde ein liber die deskriptive Statistik hinausgehender
Vergleich der Gruppen untereinander nicht angestrebt. Dieser wére kein Zugewinn zu
der bereits publizierten histologischen Vergleichsstudie selbiger Proben gewesen
(Schwarz et al., 2015).

Dariiber hinaus blieben in der vorliegenden Arbeit weitere mdogliche
Einflussfaktoren auf die krestalen Knochenumbauprozesse, wie das Platform-Switching
oder das Implantatsystem an sich, unberiicksichtigt. Ihr genauer Einfluss auf das CBL
blieb unbekannt. Zu deren Beurteilung wéren Vergleichsgruppen ohne Platform-
Switching und anderer Implantatsysteme notig gewesen. Derartige Vergleichsgruppen
wurden vernachldssigt, da sich sowohl das Platform-Switching als auch das in der
vorliegenden Arbeit angewandte Conelog Implantatsystem in bisherigen Studien jeweils
positiv auf das CBL auswirkten. So wurden durch Platform-Switching-Verbindungen
der Microgap und der damit verbundene Stress, Mikrobewegungen und die Entziindung
vom krestalen Knochen entfernt und dadurch die apikale Migration der biologischen
Breite sowie der Knochenverlust reduziert (Lazzara und Porter, 2006; Atieh et al,

2010). Auch die konische Verbindung der Conelog-Implantate erzielte in einer
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klinischen Studie signifikant bessere CBL-Werte als StoB-auf-Sto-Verbindungen
(Knofler et al, 2016). Die Promote Oberfliche bis zur Implantatschulter ohne
maschinierten Anteil konnte den Knochenverlust in der vorliegenden Arbeit zusétzlich
reduziert haben. So waren in einer anderen Studie bereits Promote Plus Oberflichen mit
0,4 mm maschiniertem Implantathals solchen mit 1,6 mm maschiniertem Anteil
deutlich iiberlegen (Schwarz et al., 2008). Der Einfluss beider Parameter wurde somit
schon hinreichend untersucht und als positiv bewertet. Er sollte nicht mehr Gegenstand
der vorliegenden Arbeit sein.

Weiterhin wird immer wieder die Auswirkung metallischer Artefakte, wie der
Streuung, des Beam Hardenings und der Partial Volume Effects, auf die Auswertung
von pCT-Analysen diskutiert. So konnten metallische Artefakte zu einer Verfialschung
der Analyseparameter fithren (Liu ef al, 2012; Meagher ef al., 2018). Bernhardt et al.
gingen sogar so weit, konventionelle pCT-Scanner fiir den Gebrauch von
Gewebeproben mit hoher Absorption zu untersagen (Bernhardt et al., 2012). Auch in
der vorliegenden Arbeit ist der Einfluss moglicher Artefakte auf die erhobenen IS-CBI-
Werte nicht auszuschlieBen. Metallische Artefakte treten vor allem in ndherer
Umgebung des Implantats auf. In der vorliegenden Arbeit wurde daher eine
Exklusionszone bei Auswertung der IS-CBI-Werte beachtet. Durch diesen bei der
Analyse berticksichtigen Abstand der untersuchten Parameter zum Implantat konnten
Artefakte weitgehend reduziert werden.

Die Histologie kann Analyseparameter hingegen unmittelbar am Implantat bestimmen.
Dieser Unterschied konnte die Vergleichbarkeit gewonnener Daten aus der Histologie
und der pCT in Frage stellen. Die hier angewendete Maske zur Wahrung der genannten
Exklusionszone betrug jedoch nur drei Voxel Abstand vom Implantat.
Knochenunterschiede in diesem Bereich sind unwahrscheinlich. Auch Meagher et al.
erhoben in ihrer Studie trotz eines Abstandes zum Implantat in der Auswertung
reprisentative Analyseergebnisse. Um den wahren BIC zu bestimmen, sollte ihnen
zufolge jedoch nach wie vor auf die Histologie zuriickgegriffen werden (Meagher et al.,
2018). Die pCT sollte daher zukiinftig als ergénzende, jedoch nicht als ersetzende

Methode zusitzlich zu der konventionellen Histologie gesehen werden.
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4.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie wurde der Einfluss der Insertionstiefe
und Abutment-Mikrostruktur auf das periimplantire krestale Knochenlevel (CBL)
histologisch untersucht (Schwarz et al., 2015). Die Hartgewebshistologie kann sowohl
das Weichgewebe als auch den Knochen und das Implantat detailliert darstellen. Ein
zentraler Vorteil der konventionellen Histologie ist die Bewertung des direkten
Knochen-Implantat-Interfaces. Allerdings unterliegt sie einer sehr zeitaufwéndigen und
fehleranfilligen Herstellungsmethode. Wéhrend die konventionelle Histologie auf die
zweidimensionale Region des Schnittpréparats beschrinkt ist, konnen dreidimensionale
Analysemethoden auch die in bisherigen Studien unberiicksichtigten periimplantiren
Regionen bewerten und neue Einsichten in jeglichen Bereichen der Forschung liefern.
Bisherige Anwendungen der dreidimensionalen Mikro-Computertomographie (uCT) in
der Oralchirurgie dienten vor allem der Analyse des Knochen-Implantat-Kontakts (BIC)
und der Knochenarchitektur. Hierbei wurden die pCT-Datensétze iiberwiegend mit den
Softwareprogrammen der pCT-Gerédtehersteller ausgewertet.

In der vorliegenden Arbeit wurde nach bestem Wissen der Autoren erstmals
auch das krestale Knochenlevel dreidimensional anhand von pCT-Aufnahmen
untersucht. Dazu wurde eine neue Methode zur dreidimensionalen Auswertung der
gewonnenen puCT-Datensitze anhand einer Implementierung des Image Processings
und der Image Analysis in Matlab angewendet. Diese neue Methode wurde auf Proben
der oben genannten histologischen Studie angewendet, die noch vor ihrer histologischen
Autbereitung mittels pCT gescannt worden waren. Sie bestimmte alle 5° und somit an
72 verschiedenen Positionen (360° : 5° = 72) rund um das Implantat der jeweiligen
Knochen-Implantat-Proben die Distanz zwischen der Implantatschulter (IS) und dem
koronalsten Knochen-Implantat-Kontakt (CBI), die IS-CBI-Distanz. Der so in der
gesamten periimplantiren Region ermittelte IS-CBI-Verlauf reprédsentierte das gesuchte
CBL. Dieses war von der Insertionstiefe, der Abutment-Mikrostruktur und insbesondere
von der raumlichen Region abhingig.

Entsprechend der vorhergehenden Histologie fiihrte in der vorliegenden Arbeit
eine suprakrestale Insertion der Implantate zu einem medianen Netto-Knochengewinn,
wihrend eine subkrestale Insertionstiefe, verglichen mit der supra- und epikrestalen
Implantatinsertion, den stirksten medianen Netto-Knochenverlust verzeichnete.

Trotzdem war vor allem bei Proben mit subkrestaler Implantatinsertion die
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Implantatschulter mit Knochen bedeckt. Diese Knochenbedeckung war bei epikrestal
gesetzten Implantaten nur teilweise gegeben, bei suprakrestaler Insertion fehlte das
krestale kndcherne Attachment im Bereich der Implantatschulter vollig. Gerade aus
klinischer Sicht ist jedoch eine knocherne Bedeckung krestaler Implantatanteile zur
Vermeidung periimplantirer Infektionen relevant. Daher sollte zukiinftig bei
Insertionsempfehlungen bedacht werden, dass zwar nur eine suprakrestale
Implantatinsertion krestale Knochenumbauprozesse minimieren konnte, die kndcherne
Bedeckung krestaler Implantatanteile hingegen am besten mit einer subkrestalen
Implantatinsertion zu erzielen war.

Auch die Abutment-Mikrostruktur beeinflusste den krestalen Knochen. Ihr
Einfluss variierte je nach Insertionstiefe. So zeigten micro-grooved Abutments zum Teil
starke Dehiszenzen je nach Insertionstiefe, die so in der vorherigen Histologie nicht
beschrieben wurde. Der Histologie entsprechend, wiesen jedoch vor allem machined
Abutments eine groflere Streuung der IS-CBI-Werte innerhalb der einzelnen Gruppen
sowie hohere IS-CBI-Werte und demnach einen stirkeren Knochenverlust auf. Folglich
konnten zukiinftig micro-grooved Abutments zum Schutz des krestalen Knochens zum
Einsatz kommen. Fiir ein endgiiltiges Statement sollten jedoch weitere Studien folgen,
die insbesondere Manipulationen, wie die routinemifBige Re- und Diskonnektion der
Abutments in der Heilungsphase, beriicksichtigen. Solche Manipulationen fiihrten
bereits in einer fritheren Studie zu erhdhten Knochenresorptionen und konnten gerade
bei rauen Abutments stirker ausfallen (Iglhaut ez al., 2013).

Ein zentraler Zugewinn dieser Arbeit war iiberdies die FEinsicht, dass die
ermittelten IS-CBI-Werte in besonderem Malle von der Orientierung der Probe
abhingig waren. Erst durch die dreidimensionale Analyse konnte eine starke
periimplantére Streuung der Analyseparameter festgestellt werden. Sowohl innerhalb
der Gruppen als auch innerhalb der einzelnen Proben war eine gro3e Varianz der IS-
CBI-Werte zu erkennen. In der iibergeordneten bukkalen und oralen Region variierten
die IS-CBI-Werte bei nur wenigen Grad Verdnderung. Das krestale Knochenlevel war
somit stark ortsabhidngig. Eine auf der konventionellen Histologie basierende Statistik
verbirgt diese Information. Die neue Analyse zeigte vielmehr, dass Analyseparameter in
der periimplantdren Region nicht normalverteilt sind. Bisherige histologische Studien
sollten daher kritisch betrachtet werden. Schon eine kleine Anderung in der

Schnittposition kénnte zu groBen Anderungen der Analyseparameter fiihren.
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Die IS-CBI-Werte der vorherigen histologischen Analyse stimmten aufgrund
dieser starken Varianz in der periimplantiren Region nur moderat mit den
dreidimensionalen Werten dieser Arbeit iiberein. Dariiber hinaus zeigte die neue
dreidimensionale Untersuchung, dass zum Teil erhebliche Anteile epikrestal inserierter
Implantate nicht von Knochen bedeckt waren, wihrend noch in der vorherigen
histologischen = Untersuchung  selbiger Proben eine sub- bis epikrestale
Insertionsposition empfohlen wurde. Daher sollte zukiinftig die histologische
Schnittposition kritisch ausgewdhlt und bestenfalls mehrere Schnitte pro Probe und
Region zu einer Mittelung der gewonnenen Werte angefertigt werden.

Die pCT sollte als komplementire Methode fiir den Gewinn weiterer
Informationen iiber den periimplantiren Knochen genutzt werden. Als nicht-destruktive
Methode ermdglicht die uCT die Untersuchung unterschiedlicher Parameter an
derselben Probe sowie weitere Untersuchungsmethoden, wie eine histologische
Aufbereitung, im Anschluss. Nachteile der pCT sind in der langen Scandauer, der
hohen Strahlendosis fiir in-vivo-Analysen und insbesondere in metallischen Artefakten
zu sehen, die eine Beurteilung des direkten Knochen-Implantat-Interfaces erschweren
konnten. Artefakte treten vor allem in der ndheren Implantatumgebung auf und kénnten
zu Verfdlschungen der Analyseparameter fiihren. Zukiinftig miissen daher neben der
Berticksichtigung einer entsprechenden Exklusionszone um das Implantat eine weitere
Artefaktminimierung und eine Vereinheitlichung der Analyseparameter angestrebt
werden.

Die neue Herangehensweise mit einer Matlab-Implementierung zum automatischen
Image Processing und Image Analysis konnte ein Schritt in Richtung dieser
Vereinheitlichung sein und bestdtigte in der Arbeit ihre Funktionstiichtigkeit. Sie konnte
zukiinftig als Alternative zu konventionellen Softwareprogrammen der pCT-
Geritehersteller genutzt werden und zu einer besseren Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse fithren. Das hier verwendete Skript wurde jedoch nur zur Analyse
des krestalen Knochenverlaufs anhand der IS-CBI-Distanzen geschrieben. In weiteren
Studien sollte das Skript daher iiberarbeitet werden und weitere Programme zur Analyse

anderer Fragestellungen entwickelt werden.
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