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ZUSAMMENFASSUNG

Tierexperimentelle Untersuchungen des frithen Osseointegrationsverhaltens von zylindrischen
gegeniiber konischen Implantaten in vivo

Manuel Nienkemper

Diese Studie untersucht das frilhe Einheilverhalten zweier verschiedener Implantatsysteme. Die Variable des
Versuchssystems stellt dabei das Implantatdesign dar. Im Vordergrund steht dabei die Untersuchung des
Osseointegrationsverhalten von konischen, zur Sofortbelastung konzipierten Implantaten mit mikroskopischer
Mikrorillenstruktur (ILI). Als Referenzgruppe dient das zylindrische ITI® Implantat mit SLA®-Oberfliche.

Dazu wurden 30 Implantate je Gruppe zufillig verteilt in die kranialen und kaudalen rechten und linken Tibiaknochen von
acht Gottingerminischweinen inseriert. Die Aufbereitung der Implantatlager wurde in beiden Gruppen mittels sequentieller
Ostektomie ohne Gewindeschneider durchgefiihrt. Die eine Halfte der Tiere wurde nach 7 Tagen, die andere nach 28 Tagen
getotet, und die implantatbesetzten Knochenproben wurden entnommen. AnschlieBend wurden fotographische, histologische,
rasterelektronenmikroskopische und histomorphometrische Untersuchungen durchgefiihrt.

Die histomorphometrischen Untersuchnungen ergaben fiir die Implantate des ITI-Systems nach sieben Tagen eine
Knochen-Implantat-Kontaktrate von im Mittel 43,78%, welche nach vier Wochen auf 63,47% anstieg. Dieser Zuwachs war
signifikant

(P<0,05). Die Kontaktrate fiir die ILI-Implantate stieg von 35,82% auf 46,34% nach vier Wochen. Dieser Zuwachs war
statistisch nicht signifikant. Der Vergleich der Knochen-Implantat-Kontaktraten der beiden Implantatsysteme zueinander
ergab nach 7 Tagen keinen statistisch signifikanten Unterschied, nach 28 Tagen war die Kontaktrate des ITI-System
signifikant hoher. Diese Ergebnisse lassen auf eine gute primére Einheilung beider Implantatsysteme schlieBen, wobei die
Kontaktraten der ITI®-Implantate nach 28 Tagen signifikant hoher lagen als bei den ILI Implantaten. Die fotographischen,
histologischen und rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen bestitigten beiden Gruppen eine gute Einheilung.

Die histologischen Untersuchungen zeigten eine Anlagerung von mineralisierter Extrazelluldrmatrix im kortikalen und
spongitsen Knochenteil in der Frithphase der Einheilung. Insgesamt wiesen die ITI®-Implantate im Bereich der Spongiosa
tendenziell eine etwas dichtere und homogenere Knochenapposition auf als die ILI-Implantate. Das kndcherne Interface
bezog bei den konischen Implantaten den krestalen Anteil wihrend des Untersuchungszeitraumes mit ein. Es waren lediglich
vereinzelt kleine Defekte im Sinne von Knochenabplatzungen auszumachen. Bei den zylindrischen Implantaten zeigte sich
sowohl nach 7 als auch nach 28 Tagen ein schmaler Spalt nicht ossifizierten Gewebes.

Dieser Spalt war bereits bei den fotographischen Untersuchungen sichtbar, die ansonsten einen engen Kontakt zwischen
Gewebe und den Implantaten beider Gruppen ergaben.

Im Rahmen der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen bestitigte sich ein direkter Kontakt von Knochen und
Implantat auf ultrastruktureller Ebene. Bei beiden Implantatgruppen konnten eine Osteoblastenanlagerung und eine
Vermehrung der extrazelluldren Matrixproteine nachgewiesen werden. Dabei gab es keine prinzipiellen Unterschiede
zwischen den beiden Versuchsgruppen.

Die Ergebnisse zeigen insgesamt positive Ergebnisse im Bezug auf das frilhe Osseointegrationsverhalten beider
Implantatsysteme. Sie sprechen weiterhin fiir eine Abhédngigkeit der Ausformung des krestalen periimplantiren Knochens

vom Implantatdesign.
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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

Die Implantologie hat sich mittlerweile als fester Bestandteil der Zahnmedizin etabliert.
Man versteht unter dentaler Implantologie heute das Einbringen alloplastischer und xe-
nogener Materialien im Bereich des Kiefers, um die Voraussetzungen fiir eine protheti-
sche oder epithetische Versorgung zu schaffen oder die Rehabilitation funktionell und
asthetisch zu verbessern (Koeck et al. 2004). AuBerdem spielt nach neueren Erkenntnis-
sen die Verminderung der physiologischen Involutionsprozesse wie Resorption und
Funktionsreduktion bei der Uberlegung der Indikation zur Implantation eine entschei-
dende Rolle. So geht man heute davon aus, dass eine addquate mechanische Stimulation
zum Erhalt des Alveolarknochens erforderlich ist (Babier et al. 1993, Lanyon et al.
1983, Rubin et al. 1987) und eine fehlende Belastung zur fortschreitenden Resorption
fiihrt (Devlin et al. 1991). Verstirkt wird die Atrophie auerdem durch die beim Tragen
schleimhautgetragener Prothesen auftretenden Scherkrifte (Tallgren 1972). Durch die
Behandlung mit Implantaten ist die Krafteinleitung auf den Knochen moglich (Babier et
al. 1993). Dadurch sollen beim zahnlosen Patienten die Scherkrifte durch die Prothese
reduziert und generell eine Knochenstimulation erreicht werden. Kaum eine andere
Teildisziplin der Zahnheilkunde hat in den letzten Jahren eine derart rasante Entwick-
lung durchgemacht. Es wurden bedeutende Fortschritte im Bereich der Indikation
(Glimri et al. 1997, Lekholm et al. 1999, Meyer et al. 2001), des Einbringens und der
Tragedauer von dentalen Implantaten erzielt.

Die Weiterentwicklung der technischen Verfahren und der Werkstoffe hat zu einer gro-
Ben Vielfalt an praxiserprobten Implantatsystemen gefiihrt. Die Neuerungen in den chi-
rurgisch-augmentativen Verfahren wie Knochenaugmentation, Distraktionsosteogenese,
Knochen- und Schleimhauttransplantation und Membrantechniken haben den mogli-
chen Anwendungsbereich erheblich erweitert. So ergeben sich substanzschonende Al-
ternativen zum Ersatz von einzelnen Zéhnen, sowie die Moglichkeit der Rehabilitation
zahnloser Patienten mit festsitzendem beziehungsweise bedingt festsitzendem Zahner-
satz auch bei anatomisch schwierigen Voraussetzungen.

Neu designte Implantate und neue Verfahren zielen neben einer Vereinfachung insbe-

sondere auf die Verkiirzung der Behandlungszeit ab.
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Die rasche Entwicklung in der Implantologie mit dem daraus resultierenden erheblichen
Einfluss auf die Therapiekonzepte hat zu einem Forschungsdefizit beziiglich der Evi-
denz klinisch-wissenschaftlicher Aussagen gefiihrt. Es besteht ein Bedarf an der Durch-
fiihrung von Tierstudien zum Vorantreiben der Grundlagenforschung sowie der Durch-
fiihrung klinischer, reprasentativer Studien .

Hinzu kommt, dass das zunehmende Durchschnittsalter der Bevilkerung in Kombinati-
on mit dem gestiegenen Gesundheitsbewusstsein und dem Wunsch nach dsthetisch und
funktionell hochwertigem Zahnersatz vermutlich zu einem Bedeutungszuwachs des

Teilgebietes der Implantologie innerhalb der Zahnmedizin fiihren wird.
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1.1 Entwicklung

Der schon zu Friihzeiten durch kulturgeschichtliche Funde und spiter im 18. Jahrhun-
dert in England und Frankreich auch durch Abbildungen und Aufzeichnungen nachge-
wiesene Versuch, verlorengegangene Zéhne durch Implantation von Zadhnen oder ande-
ren Materialien zu ersetzen, wurde mit der Entstehung der Naturwissenschaften im 18.
und 19. Jahrhundert intensiviert.

Es erfolgte eine Ubertragung naturwissenschaftlicher Erkenntnisse auf die Medizin. Die
Entwicklung der modernen Implantologie fand in mehreren Schritten statt.

Die zwischen Ende des 19. Jahrhunderts und ca. 1970 entstandenen Verfahren und Imp-
lantate waren Ergebnis der Bemiihungen einzelner Zahnérzte, die auf ihren klinischen
Erfahrungen basierten.

Es gab Vorschlédge, alloplastische Materialien in Zahnwurzelform in kiinstlich geschaf-
fene Alveolen einzubringen (Perry 1888). 1891 kam durch Hartmann der Gedanke auf,
iiber im Knochen eingebrachte Pfeiler nicht nur einzelne Zihne zu ersetzen, sondern
einen Plattenersatz zu verankern.

Storck entwickelte 1939 erstmals ein aus einer Metalllegierung (Vitallium) hergestelltes
Implantat in Gewindeform und wich damit von der bisherigen wurzelférmigen Gestal-
tung ab.

Damit begann eine Vielzahl von Zahnérzten neue Designformen zu entwickeln. Es wur-
den weitere Schraubenimplantate (Heinrich 1971, Tramonte 1965) hergestellt, aber auch
andere Formen, wie Implantate in Blattform (Linkow 1966).

Einen weiteren Schub erfuhr die Implantatforschung zwischen 1970 und 1980. Die Be-
mithungen dieses Zeitraumes waren grundlegend fiir die Entstehung einer wissenschaft-
lich begriindeten Implantologie.

Von entscheidender Bedeutung waren die Erkenntnisse von Branemark, der den Begriff
der Osseointegration definierte und als direkte strukturelle und funktionelle Verbindung
zwischen organisiertem, lebendendem Knochen und der Oberfliche eines belasteten
Implantates verstand (Branemark et al. 1977).

Er hatte zuvor im Rahmen vitalitdtsmikroskopischer Untersuchungen im Kaninchen-

knochen zufillig die Beobachtung gemacht, dass ein in den Knochen eingebrachter glat-
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ter Titanzylinder nach einigen Monaten mit diesem verwachsen war und eine Entfer-
nung ohne Beschiddigung des Knochens aufgrund des direkten Kontaktes zum Metall-
korper nicht moglich war.

Daraus entwickelte er ein neues Konzept zur Einheilung von unbelasteten glatten Imp-
lantaten. Dieses Phinomen entdeckte auch Schroder an belasteten Implantaten mit rauer
Oberflache etwa zur gleichen Zeit. Er prigte den Begriff der ,,funktionellen Ankylose*
(Schroeder 1979).

Osseointegration dient heute noch als zentraler Begriff zur Beschreibung der Gewebere-
aktion bei der Implantateinheilung. Seine Definition wurde im weiteren durch zuge-
wonnene Erkenntnisse von verschiedenen Autoren unterschiedlich beschrieben.

So bezeichnete Donath diese Form der Einheilung aus histopathologischer Sicht als dem
Knochen eigene Form der Fremdkorperreaktion. Die Stabilisierung des Implantates
sieht er dabei lediglich als niitzlichen Nebeneffekt (Donath et al. 1992).

Zarb und Albrektsson definierten den Begriff mehr biomechanisch und beschrieben den
Erhalt des periimplantdren Knochens unter funktioneller Implantatbelastung (Zarb et al.
1991).

Tatsache ist, dass der ankylotische Verbund zwischen Knochen und Implantat heute als
beste Form der Einheilung enossaler Implantate gilt.

Die Implantologie findet heute weit verbreitet Anwendung und ihre Forschung umfasst
unter anderem die klinische Priifung in randomisierten Studien.

An die modernen enossalen Implantate werden hohe Anforderungen gestellt (Koeck et
al. 2004).

So soll das Implantat den Zahnverlust im Bezug auf Funktionalitit und Asthetik aus-
gleichen. Eine dhnlich hohe Langlebigkeit wie die des ersetzten Gewebes wird dabei
angestrebt. Die Biokompatibilitdt der verwandten Materialien im Bezug auf systemische
Schiadigung und im Bezug auf die Lokaltoxizitit wird dabei vorrausgesetzt. Zudem
kommt der Inseration von Implantaten wie bereits erwdhnt eine praventive Aufgabe im
Hinblick auf den Erhalt des umliegenden Knochens zu. Letztlich muss das Implantat
zudem derart wieder zu entfernen sein, dass dabei keine erheblichen Gewebeschiden
entstehen.

Es befinden sich viele verschiedene, erprobte Implantatsysteme mit verschiedenen Indi-

kationen und Methoden auf dem Markt (Adell et al. 1981, 1990, Bagambisa et al. 1993,
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Buser et al. 1991, Joos et al. 2000, Riediger et al. 1991, Schliephake 1997, Sutter et al.
1994, Wheeler et al. 1996) .

Zur Systematisierung dieser Vielfalt konnen verschiedene Einteilungskriterien herange-
zogen werden, auf die im folgenden in komprimierter Form eingegangen wird, um den
Rahmen dieser Arbeit nicht zu sprengen.

Zunéchst kann man die geschlossenen Implantate von den offenen unterscheiden. Die
geschlossenen Formen sind zumindest von einem Epithel bedeckt, wéhrend intraoral
zumeist offene Systeme verwandt werden, die also in direktem Kontakt zur Mundhdhle
stehen.

Weiterhin bestehen Unterschiede in der Lage des Implantates, das sowohl intramukos
oder subperiostal als auch enossal eingebracht werden kann. Heute werden jedoch nahe-
zu alle Implantate enossal gelagert, da die bereits oben beschriebene, stattfindende Ver-
ankerung im Knochen nicht zuletzt wegen der guten Belastbarkeit in Funktion den an-
deren beiden Alternativen vorgezogen wird.

Es werden zudem drei Implantationszeitpunkte unterschieden. Die Methode der Spat-
implantation beinhaltet das Abwarten sowohl der Weichteil- als auch der Knochenhei-
lung vor der Inseration des Implantates. Dem gegeniiber steht die Sofortimplantation,
bei der das Implantat direkt nach dem Zahnverlust eingebracht wird. Letztlich kann
auch eine verzogerte Sofortimplantation durchgefiihrt werden, indem lediglich die Ab-
heilung der Weichteile nicht aber die vollstindige Knochenheilung abgewartet wird.
Dieses Verfahren verspricht eine bessere praventive Wirkung im Bezug auf den Erhalt
des Knochens in Kombination mit einer letztendlich verkiirzten Behandlungszeit
(Koeck et al. 2004).

Die prothetische Versorgung der Implantate hingt entscheidend von der Restbezahnung
des Patienten ab. Eine Moglichkeit zur Versorgung von zahnlosen Patienten stellt die
Deckprothese dar, bei der die einzelnen Implantate zur Fixierung des Zahnersatzes oft-
mals tiber Stegkonstruktionen verbunden sind. Andererseits konnen die Implantate als
Pfeiler einer rein implantatgetragenen, festsitzenden oder herausnehmbaren Briicken-
konstruktion dienen. Bei vorhandener Restbezahnung sind auch Verbundkonstruktionen
zwischen Implantaten und natiirlichen Z&hnen moglich.

Variationen gibt es auch in der Realisierung der mdglichst rotationsstabilen und spalt-

freien Befestigung zwischen Implantat und definitivem Aufbau. Man unterscheidet ex-
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terne Verbindungen wie den externen Sechskant des Branemark®-Systems von internen

Verbindungen wie dem Konus mit Innenachtkant im ITI®-System.

Die Kriterien des Implantatmaterials, des Implantatdesigns und des Einheilungsmodus
wurden zunédchst bewusst libergangen. Sie werden nun anschlieBend wegen ihrer beson-
deren Bedeutung im Rahmen dieser Arbeit gesondert und etwas ausfiihrlicher beschrie-

ben.
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1.2 Material

Die zur Herstellung zahnmedizinischer Implantate verwandten Werkstoffe lassen sich
zunichst in metallische und nichtmetallische Materialien unterteilen.

Dabei kann vorweg gesagt werden, dass die zweitgenannte Gruppe in der Praxis we-
sentlich weniger Anwendung findet.

Fiir die enossale Implantologie sind dabei hauptsidchlich Aluminiumoxidkeramiken, die
eine monokristalline und polykristalline Kristallstruktur aufweisen kdnnen, von Bedeu-
tung.

Die Zusammensetzung von Aluminiumoxidkeramiken zur Fertigung enossaler Implan-
tate enthilt einen Anteil von 99,7% Aluminumoxid und einen geringen Anteil an Mag-
nesiumoxid. Die Kristallgroe der polykristallinen Korper betrégt 3-5 um bei einer sehr
dichten Anordnung der Kristalle (Spiekermann 1994). Daraus resultiert die mikrosko-
pisch glatte Oberfldchenstruktur. Die Aluminiumoxidkeramik reagiert bioinert, so dass
der Verbund zwischen dem Knochen und dem Implantat rein mechanischer Natur ist.
Vorteile des Werkstoffes sind die hohe Druckfestigkeit und die guten Einheilungseigen-
schaften (Wheeler et al. 1998). Dem gegeniiber stehen eine geringe Biegefestigkeit und
die Gefahr des Sprodbruches. Ein Vertreter dieser Gruppe ist das Tiibinger Sofortimp-
lantat.

Bei der Gruppe der metallischen Werkstoffe steht das Titan im Vordergrund. Titan
zeichnet sich durch eine hohe Bruchfestigkeit und ein geringes Gewicht aus. Obwohl es
sich um ein eher unedles Metall handelt, das demnach zur Freisetzung von Ionen in ei-
ner Elektrolytlosung neigt, weist das Titan eine hohe Korrosionsfestigkeit auf. Dies liegt
an der Ausbildung einer passivierenden Oxidschicht an der Oberfldche. Diese Schicht
besteht hauptséchlich aus TiO,, aber auch andere Oxide wie TiO und TiOs sind enthal-
ten. Die Dicke der Oxidschicht betrdgt nach einer Minute bereits 100 Angstrom. Der
Dickenzuwachs sistiert bei einer Schichtstiarke von etwa 2000 Angstrom (Spiekermann
1994). Die Freisetzung von Ionen aus dem Metall stellt eine Grundvoraussetzung fiir
allergische oder systemtoxische Reaktionen dar, was jedoch durch die Oxidschicht
weitgehend verhindert wird. Es ist keine Hypersensitivitdt gegen reines Titan bekannt
(Duchna et al. 1998). Titan kann somit ebenfalls als inert bezeichnet werden und die

Verbindung zum Knochen ist eine rein mechanische Verankerung. Die gute Knochen-
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anlagerung an das Titan ist wissenschaftlich erwiesen (Hansson et al. 1983). Die Oxid-
schicht hat dabei erheblichen Einfluss auf die Osseointegration und die Zellanlagerung
auf der Oberfldche (Ellingson 1998). Das Metall wird zur Implantatherstellung sowohl
in Reinform als auch in Legierungen verwandt. Bei diesen Legierungen handelt es sich
um die vanadiumhaltige Ti-6Al-4V-Legierung und die vanadiumfreie Legierung aus Ti-
6Al-7Nb. Bei in vivo-Studien wurde bei Verwendung von Reintitan eine bessere Kno-
cheneinheilung beobachtet (Wagner et al. 1987, Han et al. 1998).

Die anderen Vertreter der metallischen Werkstoffe spielen heutzutage eine eher unter-
geordnete Rolle.

Alternativ zum Titan wird zur Implantatherstellung teilweise Tantal verwandt. Chrom-
Kobalt-Molybdén-Legierungen dienen der Fertigung subperiostaler Implantate, die in-
dividuell gegossen werden (Marziani 1955). Jedoch finden sie kaum noch Verwendung.
Nachteil dabei ist die Entstehung belastungsbedingter Relativbewegungen, die eine
kndcherne Einheilung verhindern und zu einer bindegewebigen Umwachsung des Imp-

lantates fiihren (Kniha et al. 1986).
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1.3 Implantatdesign

Die Verdeutlichung der ernormen Bedeutung des Implantatdesigns, sowohl der
makroskopischen Form als auch der mikroskopischen Oberfldche, erfolgt anhand der
Beschreibung des Einheilvorganges.

Die direkt nach der Insertion erzielte, rein mechanische Stabilitdt des Implantates wird
als Primirstabilitit bezeichnet. Diese initiale Stabilitéit ist erwiesenermallen eines der
grundlegenden Kriterien zur Erzielung einer Osseointegration (Albrektson et al. 1981,
1998) .

Die Primairstabilitidt wird neben den Knochenverhiltnissen und der Aufbereitungstech-
nik entscheidend durch das Implantatdesign beeinflusst (Biichter et al. 2003, Friberg et
al. 1995, Iverson et al. 1988).

Im weiteren Verlauf der Einheilung kommt es zur Anlagerung von Zellen und Protei-
nen, die unter anderem der Bildung von Knochen dienen. Osteoblasten setzen an der
Oberfldche Enzyme frei, wie Fibronektin und Osteonektin, die die Mineralisation regu-
lieren (Jayaraman et al. 2004). Teilweise sind in der frithen Phase der Einheilung Zei-
chen akuter Inflammation erkennbar (Thomson et al. 1999). Die Osteoblastenadhésion,
ihre Proliferation sowie die Produktion ihrer extrazelluliren Matrixproteine sind dabei
entscheidend von der Gestaltung der Implantatoberfliche abhingig (Jayaraman et al.
2004). Ahnlich dem Kollagengeriist beim natiirlichen Knochenumbau soll das nach In-
seration des Implantates entstehende Fibringeriist als Leitstruktur fiir den neuen Kno-
chen dienen (Davies 1998). Die Gestaltung der Implantatoberfldche ist dabei insofern
von grofler Bedeutung, als dass durch rauere Oberfldchen eine Stabilisierung des Geriis-
tes erfolgen und die Anlagerung von Knochen gefordert werden soll.

Durch Knochenbildung und -anlagerung in der spéteren Einheilphase nimmt die Stabili-
tit wieder zu. Diese Implantatverankerung, die auf Knochenbildung und Knochenremo-
deling basiert, wird als Sekundérstabilitdt bezeichnet (Biichter et al. 2003).
Grundsitzlich kann zur FEinteilung der Implantatformen zwischen blattformigen,
schraubenformigen, zylindrischen und konischen Implantaten unterschieden werden
(Koeck et al. 2004).

Die blattféormigen Implantate finden hauptsdchlich zur Behandlung von Patienten mit

einem reduzierten Knochenangebot im Bereich der Implantationsstellen Verwendung.
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Dabei wird durch Extension unter Ausnutzung des vorhandenen Knochenangebots eine
Druckreduktion angestrebt. Das Implantat wird individuell auf den Kieferknochen adap-
tiert. Jedoch verliert diese Art von Implantaten im Rahmen der sich stetig verbessernden
Augmentationsmethoden zunehmend an Bedeutung.

Eine neuere Modifikation dieser Form stellt die Gruppe der Disk-Implantate dar. Auch
diese werden jedoch insbesondere im Bezug auf die Kraftverteilung im Knochen kri-

tisch gesehen (Joos et al. 2000).

Die drei anderen Formen teilen alle das Merkmal der Rotationssymmetrie. Dies hat ent-
scheidende Vorteile bei der Aufbereitung des Implantatlagers. Die chirurgische Aufbe-
reitungstechnik hat eine moglichst stabile Implantatverankerung zum Ziel (Spiessl
1980). Durch die Moglichkeit der Verwendung von genormten Bohrern kann eine rela-
tiv hohe Kongruenz zum Implantat erreicht werden, was sich positiv auf die Primérsta-
bilitdt auswirkt.

Dazu wird zumeist eine sequenzielle Ostektomie mit Bohrern mit stufenweise anstei-
gendem Durchmesser durchgefiihrt. Alle Bohrvorgidnge finden dabei unter Kiihlung mit
physiologischer Kochsalzlosung statt. Zunédchst wird nach Eréffnung und Darstellung
des Knochens eine Kieferkammglédttung durchgefiihrt. Dazu dienen kugel- oder birnen-
formige Frisen, die Luer-Knochenzange oder kleine oszillierende Sdgen. Ziel sind die
Entfernung des narbig-fibrosen Gewebes am oberen Teil der Knochengrate sowie eine
unter Umstidnden erforderliche Nivellierung und Verbreiterung des Alveolarkamms. Der
dabei entstehende Hohenverlust muss bei der Planung einkalkuliert werden. Dann folgt
die Markierungsbohrung. So wird zumeist mittels eines kleinen Rosenbohrers die in der
kombiniert prothetisch-chirurgischen Planung bestimmte Implantatposition festgelegt.
Zur exakten Ubertragung der gewiinschten Position dienen hiufig sogenannte Bohr-
schablonen. Ein weiterer positiver Aspekt dieser Bohrung ist die Ankérnung der Korti-
kalis, was die Gefahr des Abrutschens der meist spiralférmigen Pilotbohrer reduziert.
Zur Durchfithrung der Pilotbohrung werden Bohrer von geringem Durchmesser ver-
wandt (ca. 1,5-2mm). Sie dient der Festlegung sowohl der Implantatachse als auch der
Lange, wobei beide Parameter spéter noch korrigiert werden konnen. Zur Langenorien-
tierung sind auf dem Bohrer Rillen- oder Farbmarkierungen angebracht. Bei vielen Sys-

temen ist bei der Planung der Implantatlinge eine ca. 0,5-1,75mm tiefere Aufbereitung
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der Bohrer zu beachten (Schroeder et al. 1994). Die Achse ist oftmals mit Hilfe eines
Parallelisierungsstiftes beurteilbar, der in das Bohrloch eingefiihrt wird. Er erleichtert
zudem das parallele Bohren eines weiteren Implantates zum ersten. Die nun folgende
Normaufbereitung erfolgt in zwei bis drei Schritten mit Normfrdsen zunehmenden
Durchmessers fast bis zum Erreichen des Implantatdurchmessers. Zum Erzielen einer
hohen Primérstabilitdt sollte der letzte Bohrer einen etwas geringeren Durchmesser
aufweisen. Alternativ zur maschinellen ist auch eine Handaufbereitung mdoglich, die
schonender und exakter sein soll (Addiere et al. 1993). Dem gegeniiber steht allerdings
die Gefahr der Spongiosainfrakturierung durch die Inkongruenz und das Verwackeln
der Handbewegungen (Koeck et al 2004).

Diese beschriebene Normautbereitung findet vor allem im D1- und D2-Knochen, teil-
weise auch im spongidseren Knochen Verwendung. Diese Einteilung der Knochendich-
te bezogen auf das Kompakta-/Spongiosa-Verhiltnis nach ZARB und LEKHOLM un-
terscheidet dem Bohrgefiihl nach vier Gruppen: D1 (Eichenholz), D2 (Pinienholz), D3
(Balsaholz) und D4 (Styropor) (Lekholm et al. 1985). Beim Knochen vom Typ 1 (D1)
handelt es sich um einen homogen kompakten Knochen. Ein Knochen mit einer starken
Kompakta und einigen spongiosen Anteilen wird als Typ 2 (D2) bezeichnet, wiahrend
Knochen vom Typ 3 (D3) hinreichend spongidsen Knochen, von einer diinnen Kom-
pakta umgeben, aufweist. Beim Typ 4 (D4) besteht der Knochen nahezu vollstindig aus
Spongiosa und weist lediglich eine extrem diinne Kompakta auf. Studien haben jedoch
ergeben, dass der Behandler klinisch nur den Unterschied zwischen hart und weich (D1
und D4) wahrnehmen kann (Trisi et al. 1999). Insbesondere beim D4-Knochen miissen
unter Umstidnden andere Methoden angewandt werden, um die Implantatstabilitidt zu
steigern.

Eine Moglichkeit ist eine unterdimensionierte Implantataufbereitung, die eine unvoll-
stindige Aufbereitung in der vertikalen oder der horizontalen Richtung beinhaltet. Als
eine andere Mdglichkeit schlug SUMMERS eine Osteotomtechnik vor, bei der der
spongidse Knochenanteil nicht herausgebohrt, sondern mittels verschiedener Osteotome
nach lateral oder sagittal kondensiert wird (Summers 1994, 1995). Dadurch soll bei
niedriger Knochenqualitdt die Primarstabililtdt erhoht werden. Fiir Knochen von der
Qualitdt des Unterkiefers wird jedoch durch einfaches Bohren eine signifikant hohere

Primirstabilitit erreicht (Biichter et al. 2003). Nach der definitiven Tiefenmessung er-
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folgt unter Umstidnden die Formaufbereitung fiir die Makrostrukturierung der Implanta-
te. Bei den rotationssymmetrischen Implantaten steht dabei das Gewinde im Vorder-
grund. Teilweise erfolgt vor dem Einbringen das Vorschneiden des Gewindes. Es gibt
jedoch auch selbstschneidende Implantate und solche, bei denen das Verwenden eines
Gewindeschneiders optional ist. Die Untersuchung von zylindrischen Implantaten im
Schweineunterkiefer ergab fiir das Setzen mit Vorschneiden des Gewindes eine geringe-
re Primérstabilitdt (Biichter et al. 2003). AnschlieBend wird das Implantat mittels spe-
zieller Einbringehilfen eingebracht. Insgesamt haben sich aufgrund des klinischen Er-
folges und der guten Langzeitergebnisse die rotationssymmetrischen Formen durchge-
setzt (Carter et al. 1997).

Deutliche Unterschiede gibt es ebenfalls beziiglich der Lange und des Durchmessers
von Implantaten. Die Lénge variiert von Ausnahmen abgesehen von den mit 6-8 mm als
untere Grenze geltenden Mallen bis zu 16-18 mm. Der Indikationsbereich von Implanta-
ten mit der angegebenen Mindestlénge ist jedoch aufgrund kritischer Langzeitprognosen
eingeschriankt (Winkler et al. 2000). Die am hdufigsten verwandten Implantatlingen
betragen zwischen 10 und 15 mm (Koeck et al. 2004). Die Linge der zu verwendenden
Implantate wird dabei natiirlich von den anatomischen Gegebenheiten wie Knochenho-
he oder Nervverldufe entscheidend beeinflusst. Als Standarddurchmesser von dentalen,
enossalen Implantaten haben sich Stirken von etwa 3,5 bis 4,5 mm bewéhrt (Koeck et
al. 2004). Diinnere Implantate zeigen eine deutlich geringere Erfolgsrate (Higuchi et al.
1995, Winkler et al. 2000). Bei Implantaten mit teilweise grolerem Durchmesser {iber 5
mm, wie ihn manche Sofortimplantate aufweisen, muss zur Erzielung eines physiologi-
schen Weichteilabschlusses auf einen ausreichenden interimplantiren Abstand geachtet
werden (Tarnow et al. 2000). Bei der Wahl des Implantates sollte auch der Durchmesser
des zu ersetzenden Zahnes beriicksichtigt werden.

Im Laufe der Zeit wurden zur Verbesserung der Einheilung verschiedene Varianten zur
makroskopischen Oberflichengestaltung entwickelt. Diese reichen von Lakunen, Poren,
Rillen und Perforationen bis zu verschiedenen Gewindeformen. Gewinde haben bei
Untersuchungen an zylindrischen Implantaten sowohl zur Erhéhung der Primérstabilitit
als auch zur Vergroferung der relativen Oberflache gefiihrt (Buchs et al. 2001). Teil-
weise wird durch das Gewinde eine gleichméBigere Kraftverteilung erreicht. So weisen

Implantate mit Gewinde zum Beispiel eine homogenere Belastungsverteilung von kra-
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nial nach kaudal als Stufenimplantate (Joos et al. 2000). Wihrend sich bei manchen
Implantaten das Gewinde liber den ganzen enossalen Bereich erstreckt, beschrinkt es
sich bei anderen auf den spongidsen Teil, oder die Gewindetiefe nimmt nach apikal hin
zu. Dies soll zur gleichméBigeren Belastungsverteilung den kortikalen Anteil entlasten
und die einwirkenden Krifte mehr auf den spongidsen Teil weiterleiten (Patra et al.
1998). Die Gewindeformen an sich konnen sehr unterschiedlich sein. Sie sind jedoch oft
dem Vorbild der aus der Osteosynthese bekannten Zug- und Druckschrauben nachemp-
funden. Haufig sind die Kanten des Gewindes zur Druckminderung an diesen Stellen

abgerundet (Koeck et al. 2004).
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1.4 Mikroskopische Oberflichengestaltung

Neben den durch normale maschinelle Herstellung bedingten Oberfldchen von sehr ge-
ringer Rauigkeit, die nahezu als glatt bezeichnet werden kdnnen, wurden verschiedene
Verfahren entwickelt, um dem Mikrorelief von Titanimplantaten eine hohere Rauigkeit
zu verleihen. Dadurch wird neben der Vergroferung der Oberflache (Faltl et al. 1979)
eine deutliche Verbesserung der mechanischen Eigenschaften des Kontaktes zwischen
Knochen und Implantat erreicht (Klokkevold et al. 1997, Pebe et al. 1997, Wenneberg
et al. 1997, 1998). Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass durch Modifikation der
Mikrorauigkeit die Adhdsion und Proliferation von Osteoblasten und &hnlichen Zellen
sowie deren Produktion von Matrixprodukten verbessert werden kann (Grossner-
Schreiber 1995, Jayaraman et al. 2004, Kieswetter et al. 1996, Ong et al. 1997). Die
gingigen Oberfldchenvariationen weisen dabei herstellungsbedingte Unterschiede auf.
So kann die Aufrauung der Oberfldche entweder durch ablative oder additive Verfahren
erzeugt werden. Zu den letzteren gehort die Titanplasmabeschichtung (TPS). Dabei
wird mittels eines Lichtbogens erhitztes Plasma eines Edelgases mit hoher Geschwin-
digkeit aus einer Diise auf die zu beschichtende Oberfliche gepresst. Diesem heiflen
Strahl werden iiber eine Argongaszufuhr Titanhydridpartikel zugefiigt. Unter Zerset-
zung der Hydridpartikel entstehen kleine Metalltropfen, die mit hoher Geschwindigkeit
auftreffen und es kommt zum Verschweiflen mit der Grundoberfliache. Auf diese Wei-
se wird eine diinne Schicht mit einer ungefdhren Rautiefe von 15um erzeugt (Spieker-
mann 1994). Das pordse Relief zeichnet sich durch eher runde Formen aus. Jedoch wird
eine eventuelle Freisetzung von Titanpartikeln durch Ablosung von der Oberflache un-
ter bestimmten Belastungen diskutiert (Henry et al. 1987). Die abtragenden Verfahren
zur Erzeugung eines Mikroreliefs sind zumeist technisch weniger aufwéndig.

So konnen mittels Bestrahlen der Oberfliche mit abrasiven Pulvern Rauigkeiten erzeugt
werden. Haufig wird dazu eine Sandbestrahlung durchgefiihrt.

Eine weitere Moglichkeit ist das Erzeugen eines Atzmusters. Dazu wird die Titanober-
flache eine bestimmte Zeit lang einer Sdure ausgesetzt. Sowohl durch das Bestrahlen als
auch durch das Atzen entstehen eher spitze, zackige Strukturen. Diese beiden Methoden
werden auch in Kombination angewandt. Dabei findet zunédchst die Bestrahlung und

anschlieBend die Sdurebehandlung statt (SLA-Oberfliche), wodurch gleichzeitig eine
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Reinigung der Oberfliche nach der Pulverbestrahlung erfolgt. Implantate mit SLA-
Oberflache haben sich in verschiedenen Studien bewidhrt. So wurden fiir Implantate mit
dieser Oberfliche zum Beispiel bessere Knochen-Implantat-Kontakte als bei TPS-
Implantaten nachgewiesen (Buser et al. 1991, Cochran et al. 1996). Die Rauigkeit, die
aus diesen ablativen Verfahren resultiert, ist im allgemeinen geringer als bei der TPS-
Beschichtung. Sie befinden sich zumeist im Bereich einer mittleren Rauigkeit (Ra) zwi-
schen 3 und 4, wihrend mit dem beschriebenen additiven Verfahren behandelte Ober-
flichen teilweise Werte von tiber 6 aufweisen (Koeck et al. 2004). Aulerdem wird bei
manchen Implantaten durch anodische Oxidation zusitzlich eine Oxidschicht aufge-
bracht. Des weiteren ist mittels eines Eximerlasers eine Laserstrukturierung von Titan-
oberflichen moglich. Dabei entstehen durch Angulation des Lasers zum Implantat ge-
richtete Mikroretentionen.

Gute Ergebnisse in Studien im Bezug auf die Zelladhésion und die Matrixproduktion
weisen Mikrorillenoberflachen auf. Dabei werden im mikroskopischen Bereich maschi-
nell kleine Querrillen auf enossalen Implantatteilen erzeugt. Im Nanobereich ist die Ti-
tanoberfldche glatt. In diese Rillen sollen sich die Zellen dann einlagern. Thre Grofe
orientiert sich daher an der Zellkorpergrofle und betrdgt etwa 20-30um. So zeigen For-
schungsergebnisse eine bessere Zelladhdsion an den Mikrorillenstrukturen als an glatten
Oberflachen (Qu et al. 1996, Anselme et al. 2002). Neueste Untersuchungen belegen
sogar eine bessere Adhdsion und Proliferation von ,,osteoblast-like cells* als an SLA-
Oberflachen (Jayaraman et al. 2004). So scheint die Mikrorillenoberfldche den anderen
rauen Oberfliachen in dieser Hinsicht iiberlegen zu sein.

Eine ganz andere Art der Oberflichengestaltung stellt die Beschichtung mit Hydroxyla-
patit dar. Diese ist von der Rauigkeit her mit der TPS-Oberflache vergleichbar (Koeck
et al. 2004). Sinn ist, die aus anderen Bereichen bekannten, guten biologischen Eigen-
schaften im Bezug auf die Einheilung zu nutzen. Jedoch sind das Abldsen der Beschich-

tung sowie ihre geringe Stabilitdt deutliche Nachteile (Koeck et al. 2004).
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1.5 Einheilmodus

Beziiglich des Einheilmodus unterscheidet man zweiphasige von einphasigen Systemen.
Beim zweiphasigen Einheilmodus befindet sich das Implantat subgingival, es heilt so
ein und muss dann in einer zweiten Operation freigelegt werden.

Bei einphasigen Systemen heilt das Implantat direkt transgingival ein. Es ragt also zum
Teil aus der Schleimhaut heraus. Dadurch entfillt die erwéhnte Freilegungsoperation.
Bisher wurden auch auf diese Wiese inserierte Implantate zumeist wéhrend der Einheil-
phase nicht belastet.

Die geltenden Einheilzeiten fiir nichtbelastete Implantate werden in der Literatur mit ca.
3 Monaten fiir den Unterkiefer und 5-6 Monaten fiir den Oberkiefer angegeben (Adell et
al. 1981, Albrektsson et al. 1986, Branemark et al. 1977).

Zur Verkiirzung der Einheilzeit und Reduzierung des Behandlungsaufwandes fiir den
Patienten werden zunehmend Implantatsysteme zur Friih- oder Sofortbelastung entwi-
ckelt. Dabei kommen sowohl der Primérstabilitdt als auch den Osseointegrationsvor-
gingen der initialen Einheilphase eine besondere Bedeutung zu. Bisher wurde die frithe
Belastung von Implantaten kritisch betrachtet. Grund waren wissenschaftliche Studien,
die das Risiko einer fibrdsen Gewebeumwandlung beginnend von krestal und die Ver-
hinderung einer dortigen direkten Knochenapposition angaben (Albrektsson et al. 1986,
1998, 2001). Dadurch besteht die Gefahr der periimplantdren Taschenbildung. Dies ist
gerade im Hinblick auf die Sofortbelastung von grolem Nachteil, da die krestale Korti-
kalis bei der Kraftverteilung unter Belastung von besonderer Bedeutung ist (Meyer et al.
1999, 2001). So zeigten Studien unter Belastung einen Zusammenhang zwischen einer
reduzierten Kortikalishdhe und der Implantatverlustrate (Gaggl et al. 2004, Meyer et al.
2001).

Neue Studien zeigen, dass nicht die sofortige Belastung an sich die Osseointegration
entscheidend beeinflusst. Ausschlaggebend ist das AusmalBl an Mikrobewegungen im
Interface zwischen Implantat und Knochen wéhrend der Einheilphase (Meyer et al.
2004). Effekt der Mikrobewegungen kann zum einen die Storung des Kontaktes der
Knochenzellen zum Implantat mit daraus resultierender Storung der Zellaktivitdten

durch deren Abldsung sein. Zum anderen kann eine Osteoblastendeformation abhéngig



Einheilmodus 17

von der Stirke der Mikrobewegungen ohne Abldsen von der Oberflache stattfinden
(Meyer et al. 2004).

Zur Beschreibung des Ausmafles der Mikrobewegungen dient die Einheit ,,Strain® (Ab-
kiirzung €). Sie ist definiert als die relative Verldngerung der Zellen und wird durch
Bildung der Differenz zwischen der Ausgangs- und der Endldnge errechnet (Meyer et
al. 2003). Befinden sich die Mikrobewegungen in einem Bereich zwischen 500 und
3000 pe findet eine Knochenregeneration statt (Frost 1982). Nebenbei dient also ein
Minimum an Krafteinwirkung von 500 pe sogar der Aufrechterhaltung des Knochens.
Daraus folgt, dass eine Sofortbelastung prinzipiell mdglich ist, die Schwelle des kriti-
schen Strainwertes bei der Belastung jedoch zur Vermeidung von Stérungen der Einhei-
lung, wie der Bildung von periimplantdren Taschen, nach Mdglichkeit an keiner Stelle
des Implantates iiberschritten wird.

Die Frage, ob eine Osseointegration bei Einheilung unter Belastung erfolgen kann, wur-
de von mehreren Autoren diskutiert. Einen Uberblick dariiber gab Szmukler-Moncler
mit seinen Mitarbeitern in einem Review (Szmukler-Moncler et al. 1998). Dass die
Form des Implantates einen entscheidenden Einfluss auf die Krafteinleitung hat, ist in-
zwischen wissenschaftlich belegt (Joos et al. 2000).

In der jiingeren Designforschung hat die Finite-Elemente-Methode (FEM) (Joos et al.
2000, Meyer et al. 2001) zunehmend an Bedeutung gewonnen sowohl zur Beurteilung
vorhandener Formen als auch zur Entwicklung neuer Implantate, insbesondere zur So-
fortbelastung.

Zur Anwendung dieser Methode miissen zunichst die Geometrie der Korper und die
der angrenzenden Gewebe moglichst exakt wiedergegeben werden und die physikali-
schen Eigenschaften wie das E-Modul und die Querkontraktionszahl der beteiligten
Gewebe und Materialien bekannt sein. Anhand dieser Daten erstellt ein spezielles Com-
puterprogramm (CAGOG) dann ein FE-Modell der Implantatgeometrie. Zur Modellher-
stellung wird das Implantat (zumeist) in horizontale Schnitte zerteilt, die einen mog-
lichst geringen Abstand voneinander haben sollen, um jede geometrische Verdnderung
zu erfassen. Das Programm erstellt basierend darauf das FE-Netz. Der umgebende
Knochen kann dabei zusétzlich als kortikaler und spongidser Knochen in die Berech-
nungen miteinbezogen werden. So konnen verschiedene Positionen des Implantates in

verschieden konstruierten Knochengeweben simuliert werden.
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Mit Hilfe des Finite-Element-Programmes konnen nun numerische Untersuchungen
durchgefiihrt werden. Diese umfassen sowohl lineare als auch geometrisch-nichtlineare
und material-nichtlineare Berechnungen. So kdnnen zum Beispiel verschiedene Belas-
tungssituationen des Implantates im Knochen simuliert werden, indem das Programm
definierte Krifte auf das Implantat in vorher festgelegter Umgebung wirken l4sst. An-
schlieend kann exakt die Verteilung der Kréfte iiber die gesamte Implantatoberflache
berechnet werden.

Auf diese Weise ergaben Untersuchungen einiger bereits auf dem Markt befindlicher
Implantatformen , dass diese keine optimale Strainverteilung aufweisen (Joos et al.
2000). Es hat sich dabei herausgestellt, dass das Design beziiglich der Strainverteilung
drei Hauptbereiche beriicksichtigen muss, innerhalb der sich die Werte tendenziell glei-
chen: die kortikale Durchtrittszone, die spongidse Mittelzone und die apikale Zone.
Diese Unterteilung ist anndhernd auf den Implantatkorper iibertragbar, indem den ge-
nannten Zonen die Implantatschulter und der Implantathals bzw. der initiale Korpusan-
teil, der Implantatkorpus und die Spitze entgegengestellt werden.

Es wurden bei zylinderféormigen Implantaten mit Gewinde fiir einen normalen Alveo-
larkamm mit guter Knochenqualitdt gestiegene Strainwerte im Bereich nahe der Implan-
tatschulter ermittelt (Meyer et al. 2001), was die schon erwéhnte besondere Funktion
dieser Region im Bereich der krestalen Kortikalis aufgreift.

Diese FE-Modell-Untersuchungen zeigen nochmals den entscheidenden Einfluss der
Implantatform auf die Krafteinleitung in den Knochen und die davon abhingige Ent-
stehung von Mikrobewegungen.

Zur storungsfreien Osseointegration unter Belastung durch physiologische, Oste-
oblasten-aktivierende Mikrobewegungen ist also eine gleichméfBige Belastungsvertei-
lung des Implantates auf den Knochen erforderlich. Grundvoraussetzung fiir diese Ver-
teilung ist eine initiale Implantat-Knochen-Kongruenz, iiber die die Belastungen verteilt
und weitergeleitet werden konnen. Daraus resultiert eine entscheidende Bedeutung der
zundchst belastungsunabhédngigen Primaérstabilidt und der initialen Phase der Osseoin-
tegration im Bezug auf die Sofortbelastung. Der gro3e generelle Einfluss der Primérsta-
bilitit auf die Osseointegration ist ohnehin bekannt (Friberg et al. 1999).

Es gibt jedoch nur wenige Studien, die die Primérstabilitit und beginnende Osseoin-

tegration der frithen Einheilphase der zur Sofortbelastung konzipierten Implantate iso-
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liert unter rein designabhéngigen Kriterien beschreiben. Es stellt sich ndmlich die Fra-
ge, ob die neuen Implantate bezogen auf die makroskopische und die mikroskopische
Form genauso gut ins das Gewebe integriert werden wie die etablierten Formen, die
zunéchst ohne Belastung einheilen. Daher war es Ziel dieser Studie, das frithe Osseoin-
tegrationsverhalten zweier verschiedener Implantatsysteme unabhidngig von mechani-
schen Einfliissen in vivo zu untersuchen. Dabei handelt es sich zum einen um ein be-
wihrtes, zylindrisches Implantat mit SLA-Oberflidche zur zweizeitigen Einheilung und
zum anderen um ein konisches Implantat mit der beschriebenen Mikrorillenstruktur, das
mittels Finite Elements Analyse speziell zur Sofortbelastung designt wurde.

Zur Untersuchung wurden die Implantate in die Tibiaknochen von Gottinger Mini-
schweinen inseriert. Es wurden dazu sowohl fotographische, histologische und histo-
morphometrische als auch rasterelektonenmikroskopische Untersuchungen durchge-
fiihrt. Die Implantate wurden dabei zufillig verteilt in die identischen Knochenregionen
derselben Versuchstiere eingebracht. Beide Implantattypen wurden nach dem gleichen
Prinzip, der sequenziellen Ostektomie, inseriert. Die Einheilzeit fand bedeckt und frei
von okklusaler Belastung statt. Dadurch konnte gewéhrleistet werden, dass die Ergeb-
nisse und beobachteten Phinomene bei der Untersuchung des Osseointegrationsprozes-
ses mit hoher Wahrscheinlichkeit auf Unterschiede im Implantatdesign als einzige vari-

able Komponente des Versuchssystems zuriickgefiihrt werden koénnen.
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2 MATERIAL UND METHODE

2.1 Das Versuchstier

Im Rahmen der Versuche wurden 8 Goéttinger Minischweine mit einem Alter von 14 bis
18 Monaten operiert (Abb. 1). Das durchschnittliche Gewicht der Schweine betrug
35 kg. Gehalten wurden sie wéhrend der Studie im Tierstall des Universitdtsklinikums
Miinster, wo sie mit normalem Tierfutter erndhrt wurden. Postoperativ wurden die Tiere
sieben Tage lang antibiotisch behandelt. Dazu wurden alle 48 Stunden 2,5 ml Tardomy-
cel® (Benzylpenicillin/Dihydrostreptomycin) der Firma BayerVital, Leverkusen,
Deutschland, subkutan verabreicht, um Infektionen wihrend der Einheilphase der Imp-
lantate zu vermeiden. Nach den ersten Tagen post OP wurde eine Untersuchung auf
Wundheilungsstorungen und Infektionen durchgefiihrt. Weiterhin wurde der allgemeine

Gesundheitszustand zweimal wdchentlich tiberpriift.

Diese Versuchstiere weisen an den Tibiaknochen eine dem menschlichen Kieferkno-
chen anndhernd vergleichbare Knochenqualitét auf. Es ist spongidser Knochen vorhan-

den, eingebettet in eine Kompakta. Bei kleineren Versuchstieren sind solche Knochen-

qualitdten nicht gegeben.

Die Knocheneinheilung im Mini-
schweinmodell eignet sich im Beson-
deren zur Beurteilung der Osseoin-
tegration von oralen Implantaten (Bu-
ser et al. 1991, 1998). Andere Tiere
mit dhnlichen Knochenstrukturen wie

Hunde oder Affen wurden unter ande-

rem aus Griinden der aufwéndigeren

. . Abb. I: Operation eines Gottinger Minischweins im
Haltung nicht ausgewahlt. Tier-OP
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2.2 Implantatdesign

Eines der in dieser Studie untersuchten Implan-
tate gehort zum ITI-System der Firma Strau-
mann® GmbH, Freiburg, Deutschland (Abb.
2). Dieses System wurde von Schroeder und
Sutter zundchst als transgingivaler Hohlzylin-
der mit rauer Oberfldche entwickelt und ist in
der Entwicklung der modernen Implantologie
von grofler Bedeutung (Schroeder et al. 1978,
Schroeder 1979). Diese Rauigkeit wurde da-
mals durch Beschichtung im bereits beschrie-

benen Plasmaflameverfahren erreicht.

Ziele der Hohlzylinderform waren die Mini-

mierung des Knochendefektes sowie die Ver-

groBerung der Oberfléche und damit der Kon- | Ayu . [mplantat des ITI-Systems

taktflaiche zum Knochen.

Aufgrund von negativen Erfahrungen wie der Nekrose des zentralen Konchenanteils im
Bereich der Aussparung der Hohlschraube wurde das System weiterentwickelt. Resultat
ist die ITI-Vollschraube, die ihren Vorgénger abloste (Behneke et al. 1997, 2000). Die
im Rahmen dieser Untersuchungen verwandten Implantate haben eine Linge von 10
mm und einen Durchmesser von 4,1 mm an der Implantatschulter. Zur Herstellung
wurde reines Titan verwandt.

Es handelt sich um ein zweiteiliges Implantat mit glatter Oberflachenstruktur im Be-
reich der Schulter. Der enossale Teil weist eine ablative, gestrahlte und geédtzte (SLA-)
Oberflache auf. Die Grundform ist zylindrisch. Als Makrostrukturierung ist das Implan-
tat mit einem nicht selbstschneidenden Gewinde ausgestattet.

Die Verbindung zum prothetischen Aufbau erfolgt beim ITI-System {iber das bereits in
der Einleitung erwéhnte Oktasystem mit Innenkonus, um ausreichende Rotationsstabili-

tit zu gewihrleisten.
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Bei dem anderen Implantattyp (ILI= Immediately loaded implant) handelt es sich um
ein neues, zur Sofortbelastung konzipiertes Implantat der Firma Medartis AG, Basel,
Schweiz (Abb. 3). Es weist eine konische Grundform auf.

Weiterhin ist das Implantat mit einem selbstschneidenden, progressiven Gewinde mit
charakteristischem Design ausgestattet. Dadurch sollen ein direkter Kontakt zum Kno-
chen und eine optimale Knochendeformation bei Belastung im periimplantéren Gewebe
erreicht werden (Meyer et al. 2004). Das makroskopische Design wurde mit Hilfe der
Finite Elemente Analyse entwickelt (siehe Einleitung).

Ziel war die homogene Strainverteilung iiber die Implantatoberfliche zur Erzielung

physiologischer Strainwerte unter Belastung

(Abb. 4). Die Relationen zwischen Implantat-
korper, Gewinde und Oberflichenkriimmung
wurden mittels der FEM speziell dazu berech-
net. Die transversale Relation zwischen Kern
und Gewinde betrdgt 1 : 1,2. Die mikroskopi-
sche Oberflache weist Mikrorillen von 20-30
pm in der Tiefe und 40 pum in der Breite auf.
Im Nanobereich ist die Oberflache glatt.

Die Linge der in der Studie eingebrachten
Implantate betrdgt 10 mm, die Breite 4,1 mm

an der Implantatschulter. Es wird ebenfalls aus

E
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=

. B
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&
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reinem Titan gefertigt.

Damit sind die beiden Implantattypen im Be-

zug auf ihre Abmessungen und das Material

Abb. 3: Implantat des ILI-Systems

identisch.
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Abb. 4: FE-Modell der strain-Verteilung bei vertikaler
Belastung eines ILI-Implantates




Chirurgisches Vorgehen 24

2.3 Chirurgisches Vorgehen

Die chirurgischen Eingriffe wurden in
einem tiermedizinischen Operations-
saal unter sterilen Bedingungen
durchgefiihrt. Zundchst wurden die
Tiere mittels intramuskuldrer Injekti-
on von 10 mg/kg Ketamin, 0,006
ml/kg Atropin und 0,003 ml/kg Stres-

nil sediert. Dann erfolgte die sichere

Lagerung auf dem OP-Tisch. Das O-

. . . . Abb. 5: Freigelegter Tibiaknoch:
perationsfeld wurde mit sterilen Tii- reigelegter Tibtainochien

chern abgeklebt und mit Alkohol desinfiziert. Zur Schmerzausschaltung wurden 4ml
Lokalanésthetikum (2%iges Lidocain mit 12,5 pl/ml Epinephrin, Xylocain/ Adrena-
lin®, der Firma Astra, Wedel, Deutschland) in die betreffenden Areale injiziert. An-
schlieend erfolgten die Inzision der Haut und die Darstellung der linken und rechten
Tibiadiaphysen durch Prédparation eines Haut-Fascia-Lappens (Abb. 5). Die Priaparation
der Implantatlager erfolgte nach Anleitung der Hersteller (ILI: Medartis® AG, Basel,
Schweiz und ITI: Straumann® GmbH, Freiburg, Deutschland).

Vom Prinzip her wurde gemil dem in der Einleitung beschriebenen Verfahren der se-

quenziellen Ostektomie bei guter
Knochenqualitidt vorgegangen (siche
auch dort) (Abb. 6). Nach der Kno-
chenglattung wurde zur Festlegung
der Insertionsstelle mit einem Rosen-
bohrer eine kleine Markierungsboh-

rung gesetzt. Damit wurde auBerdem

dem folgenden ldangeren Instrument

ein sicherer Ansatzpunkt verschafft
Abb. 6: Préaparierte Implantatlager

und das Risiko des Abrutschens ver-
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ringert. Nach der Pilotbohrung erfolgte die schrittweise Aufbereitung der Implantatlager
mit standardisierten Bohrern zunehmenden Durchmessers aus dem jeweiligen Implan-
tatsatz. Dies waren fiir die Implantate des ITI-Systems Bohrer von 1,5 mm, 2,2 mm, 2,8
mm und abschlieBend 3,5 mm Durchmesser. Zur Normaufbereitung fiir die ILI-
Implantate wurden aufeinanderfolgend zwei verschiedene Bohrer verwandt. Dabei han-
delte es sich um parabolische Bohrer, die sich im Durchmesser und in der Form unter-
schieden. Auch hier hatte das zuletzt benutzte Instrument wie im ITI-System einen ge-
ringfiigig kleineren Durchmesser als das Implantat selbst. Die Differenz zwischen In-
strument und Implantat betrug hier genau 0,7 mm. Der erste Bohrer wies eine Stérke

von 2,2 mm auf, der zweite eine Stirke von 2,8 mm und der dritte war 3,5 mm stark.

Bei beiden Implantattypen wurde auf
die Verwendung eines Gewinde-
schneiders verzichtet. Alle Bohrvor-
ginge fanden unter stindiger Kiihlung
durch Spiilung mit steriler Kochsalz-
16sung zur Vermeidung von Gewebe-
schiden durch Uberhitzung statt.

AnschlieBend wurden die Implantate

vorsichtig per Hand mit einer Knarre

Abb. 7: In den Tibiaknochen inserierte Implantate

in die Tibiadiakondylen eingedreht,

bis sie vollstindig im Knochen eingebettet waren (Abb.7). Nach dem Setzen befand
sich die Implantatschulter Imm oberhalb der Knochengrenze. Die beiden Implantatty-
pen wurden dabei zufillig auf die Versuchstiere verteilt.

SchlieBlich wurden Periost, Faszie und Haut durch Einzelknopfnihte verschlossen. Da-
zu wurden resorbierbare Fdden verwandt (Vicryl®4.0, der Firma Ethicon, Norderstedt,
Deutschland).

Postoperativ erhielten die Tiere sieben Tage lang eine Antibiose. 2,5 ml Tardomycel®
(Benzylpenicillin/Dihydrostreptomycin) der Firma BayerVital, Leverkusen, Deutsch-
land wurden alle 48 Stunden subkutan verabreicht, um Storungen des Einheilprozesses
durch Infektionen zu vermeiden.

Die Tiere wurden nach den ersten postoperativen Tagen auf Wundheilungsstérungen

und Infektionen untersucht. Weiterhin wurde ihr allgemeiner Gesundheitszustand
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zweimal wochentlich iiberpriift. Nach einer Einheilzeit von 7 Tagen wurde die erste
Hiélfte der Tiere, denen sowohl ITI-, als auch ILI-Implantate inseriert worden waren,
mittels intrakranieller Injektion einer Uberdosis T 61 getdtet. Die zweite Hilfte der Tie-
re, denen ebenfalls beide Implantattypen inseriert worden waren, wurden nach einer
Einheilzeit von 28 Tagen auf die gleiche Weise getdtet.

Probenblocke, bestehend aus implantatbesetzten Knochen und umliegendem Gewebe,

wurden entnommen und das Weich-

gewebe von den Proben entfernt. An-
schlieend wurden so ca. 1,5 cm x 0,6
cm x 1,5 cm grofBe Knochenblécke
mit jeweils einem Implantat in deren
Zentrum zurechtgeschnitten (Abb. 8).

Die so priparierten Proben wurden

zur Konservierung in Schafferscher

Losung fixiert. Diese setzt sich aus

96%iger Ethanol- und 30%iger For-

Abb. 8: Fertiger Probenblock mit Implantat

maldehydlosung im Verhiltnis 2:1

zusammen.
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2.4 Histologie

Zur histologischen und histomorphometrischen Beurteilung der Implantate im Gewebe
war die Herstellung von mikroskopierbaren Schnittpraparaten notwendig. Diese umfass-
te die Einbettung in Technovit 9100 Neu® der Firma Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG,
Hanau, Deutschland, die Herstellung von Préparaten im Trenn-Diinnschliffverfahren

sowie deren Einfarbung und Fixierung auf Objekttrigern.

2.4.1 Einbettung

Zunichst musste die vollstdndige Dehydratation der Proben erfolgen. Dies stellt eine
wichtige Grundvoraussetzung fiir die Einbettung in Technovit® 9100 Neu dar, da ein
verbliebener Wasserrest die sonst klare Losung des Technovit® 9100 Neu durch Bil-
dung eines weilllichen Niederschlages triibt und die chemischen Eigenschaften negativ
beeinflusst. Dazu wurden die Proben erst einmal durch dreimaliges Einlegen in eine
0,2 molare Sorensen-Pufferlosung (pH-Wert: 7,2) gewaschen und so von der Schaffer-
schen Losung befreit. Zur Herstellung dieser Pufferlosung werden 22,45 g wasserfreies
Di-Natriumhydrogenphosphat (Na,HPO4) und 5,95 g ebenfalls wasserfreies Kalium-
hydrogenphosphat (KH,PO4) auf einem Magnetriihrer in einen mit 1 | destilliertem
Wasser gefiillten Messkolben eingertihrt. Die fertige Losung sollte kiihl und nicht lin-
ger als 2 Wochen gelagert werden. Da dieser Puffer im pH-Bereich von 6,0-7,6 und
somit im Bereich des physiologischen Gewebs-pH puffert, eignet er sich gut zur scho-
nenden Reinigung von Gewebeproben.

Zur gewebeschoneneden Entwisserung wurde eine mehrstufige Alkoholreihe mit Etha-

nol, Isopropanol und Xylol durchgefiihrt (Tabelle 1.)
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Reihenfolge:

Medium Dauer der Einlage
1. Sérensen-Puffer 1 Stunde
2. Sorensen-Puffer 1 Stunde
3. Sorensen-Puffer 1 Stunde
4. 30% Ethanol 6 Stunden
5. 50% Ethanol 10 Stunden
6. 70% Ethanol 10 Stunden
7. 90% Ethanol 10 Stunden
8. 96% Ethanol 10 Stunden
9. 100% Isopropanol 10 Stunden
10. 100% Isopropanol 10 Stunden
11. Xylol 10 Stunden
12. Basislosung Technovit 6 Stunden

Tabelle 1.: Alkoholreihe zur Dehydratation der Proben

Diese Alkoholreihe ist Ergebnis von mehreren Testldufen mit nicht implantatbesetzten
Gewebeblocken und gewéhrleistet eine stdrungsfreie Einbettung durch sorgfiltige De-
hydratation ohne Gewebsschiadigung. Von besonderer Bedeutung zur Verhinderung der
genannten Niederschlagsbildung ist die abschlieBende Lagerung in reinem Xylol.

Nach Durchlaufen der Alkoholreihe wurden die Proben iiber einen Zeitraum von
6 Stunden in Technovit® 9100 Neu-Basislosung eingelegt, um bei der folgenden Ein-
bettung eine bessere Durchdringung mit der Einbettfliissigkeit zu erreichen.

Im Weiteren erfolgte die Einbettung der Knochenbldcke mit Technovit® 9100 Neu der
Firma Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG, Deutschland. Hierbei handelt es sich um ein
System zur Einbettung von mineralisierten Geweben. Es eignet sich speziell zur Aufbe-
reitung von lichtmikroskopisch zu untersuchenden Proben und zur Probenherstellung
fiir die Trenn-Diinnschlifftechnik. Es ist auf Methylmetacrylat-(MMA)-basis und hirtet
durch eine chemische Polymerisationsreaktion unter Sauerstoffauschluss aus. Vermittelt
wird diese Reaktion durch ein Katalysatorsystem bestehend aus Peroxid und Amin.
Neben der stabilisierten MMA-Basislosung und dem aus zwei Komponenten bestehen-

den Hartersystem besteht das System aus einem Polymeriationsregler und Polymethyl-
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metacrylat-(PMMA)-Pulver, welche eine gesteuerte Polymerisation bei Kilte ermogli-
chen. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die Abbindereaktion zur vollstindigen
Ableitung der Polymerisatonswérme optimal bei -8 °C bis -20 °C ablautft.

Das Technovit® 9100 Neu erlaubt zudem das nachtriagliche Farben der angefertigten
Schnitte. Die Polymerisationsmischung des Technovit besteht aus zwei Stammldsun-
gen, die sich aus pulverformigen und fliissigen Komponenten zusammensetzen. Die
Stammldsungen werden als Stammldsung A und Stammldsung B bezeichnet, deren
aufgefiihrte Ansetzung aus der Gebrauchsinformation der Firma Heraeus Kulzer GmbH
& Co. KG, Hanau, Deutschland entnommen wurde. Zur Herstellung der Stammlo-
sung A wurden 400 ml Basislosung in einen 500 ml Messkolben gefiillt. 80 g Pulver der
Materialnummer 2 wurden schrittweise auf dem Magnetrithrer zugegeben und bei
Raumtemperatur bis zur vollstdndigen Auflosung geriihrt. AnschlieBend wurde unter
Riihren ein Gemisch bestehend aus 4 g Hérter 1 (Materialnummer 3) und 3 g Pulver
(Materialnummer 2) hinzugefiigt. Der Messkolben wurde bis zur 500 ml Eichmarke
aufgefiillt und solange auf dem Magnetriihrer belassen, bis die Losung klar war (Dauer
20- 40 Minuten). Die fertige Stammldsung A zeichnet sich durch eine viskdse Konsis-
tenz aus.

Zur Herstellung der Stammldsung B wurden 4 ml Hérter 2 (Materialnummer 4) mittels
Pipette in einen 50 ml Messkolben gegeben, 30 ml Basislosung hinzugefiigt und auf
dem Magnetriihrer gemischt. Danach wurden mit der Pipette 2 ml Regler (Material-
nummer 5) zugefiigt, der Messkolben mit Basislosung auf 50 ml aufgefiillt und die Lo6-
sung auf dem Magnetriihrer geriihrt. Die Stammldsung B ist klar und diinnfliissig.

Die fertigen Stammldsungen wurden in einer Braunglasflasche mit Schraubverschluss
bei 4 °C gelagert. Unmittelbar vor dem Einbetten wurden die gekiihlten Stammldsun-
gen im Verhiltnis 9 Volumenanteile der Stammldsung A (Messzylinder) und 1 Volu-
menanteil der Stammlosung B (Pipette) in einem Becherglas gemischt. Die einzubetten-
de Probe wurde in das dafiir vorgesehene zylinderformige Einbettgefdll von 4,5 cm Ho-
he und 2 cm Breite gegeben und dort so am Boden des Gefdlles orientiert, dass die
Léangsachse des im Knochen befindlichen Implantates und der Gefd3boden parallel zu-
einander waren. Diese Ausrichtung der Probe erleichtert spiter die Anfertigung von

Schnitten in der Implantatldngsachse.
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AnschlieBend wurden die Proben mit dem Polymerisationsgemisch iibergossen, in ei-
nem gekiihlten Exsikkator evakuiert und dort fiir 10 Minuten belassen, bevor die Ein-
bettgefdlle luftdicht verschlossen wurden. Die Polymerisation erfolgte bei 4 °C iiber
einen Zeitraum von vier Tagen. Danach wurden die ausgehdrteten zylinderformigen
Probenbldcke aus den Einbettgefdflen entnommen.

Der implantatferne Zylinderboden wurde mit Hilfe einer Drehbank abgedreht, um eine
plane, aber raue Oberfliche zur besseren Fixierung mit Klebewachs an der Halterung

der Sége zu erhalten.

2.4.2 Schnittherstellung

Die verwandte Sédge 3241 der Well® Diamant-
Drahtsdgen GmbH, Mannheim, Deutschland ist
eine Drahtumlaufsige, bei der ein auf die Dreh-
trommel aufgewickelter Draht iiber eine Um-
laufrolle ca. dreiig Umdrehungen aus dem
Siagengehduse heraus und dann iiber einen
Umkehrpunkt dieselbe Umdrehungsanzahl in
entgegengesetzter Richtung zuriicklduft (Abb.
9). Zur Kiihlung wéhrend des Ségevorgangs
taucht die Umlaufrolle zum Teil in ein Wasser-
bad, durch das der Draht dann beim Passieren

der Umlaufrolle lauft.

Die Einspannvorrichtung, in die zu schneiden-

de Proben eingeschraubt werden, ist fest mit Abb. 9: Diamantdrahtsige 3241®

der Sagengrundplatte verbunden und befindet

sich der Hohe nach zwischen der Drehtrommel und der Umlaufrolle. Mittels einer Mi-
krometerschraube kann die Position der Halterung in der Horizontalen zur Einstellung
der gewiinschten Schnittdicke verstellt werden. Die Drehtrommeleinheit mit dem Elek-
tromotor und die Umlaufrolle mit dem darunter befindlichen Wasserbad befinden sich

auf dem Ségeschlitten.
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Dieser ist auf Schienen gelagert, die
auf der Sdgengrundplatte montiert
sind und kann iiber diese an die Pro-
be herangefiihrt werden. Der ge-
wiinschte Vorschub des Sageschlit-
tens kann durch das mittels Justier-

schraube am vorderen Sigenfufl

einstellbare Gefille der Sdgengrund-

platte erzielt werden. Die Stérke des | Apb. 10: Schnittherstellung

Gefilles war anhand einer auf dem
Ségeschlitten angebrachten Wasserwaage ablesbar. Um die GleichméBigkeit des Vor-
schubes zu gewéhrleisten mussten die Schienen regelméBig gesédubert und gedlt werden.
Auf die Drehtrommel kénnen verschieden dicke und unterschiedlich gekérnte Diamant-
drihte aufgezogen werden. Der verwandte Draht hatte einen Durchmesser von 0,22 mm
und eine Kornung von 40 pum. Die Schnittdicke der hergestellten Proben betrug 43- 50
pm (Abb. 10).

Das Aufziehen des Drahtes auf die Drehtrommel wurde nach den Herstellerangaben aus
der Bedienungsanleitung der Firma Well® Diamant-Drahtsigen GmbH, Mannheim,
Deutschland durchgefiihrt. Dazu wurde die Drehtrommel ohne zu verkanten in die Vor-
richtung des Aufwickelgerdtes 33 geschraubt und mit der Drehkurbel bis zum Anschlag
herausgedreht. Die Trommel mit dem aufzuwickelnden Diamantdraht wurde in die da-
fiir vorgesehene Halterung eingesetzt.

AnschlieBend wurde der Draht ein Stiick herausgezogen, um die Umlenkrolle gerade
auf die erste Windung der Drehtrommel gefiihrt und mittels der dortigen Imbusschraube
fixiert. Dann wurden 36 Windungen auf die Trommel aufgezogen. Mit Hilfe von zwei
Klemmchen, die in die dafiir vorgesehenen Offnungen eingefiihrt wurden, wurde der
aufgezogene Draht auf der Drehtrommel fixiert. Danach wurde der Draht abgetrennt
und mit der am anderen Ende der Trommel befindlichen Imbusschraube befestigt. Die
Drehtrommel wurde aus dem Aufwickelgerit 33 entfernt. Als vorbereitende MalBlnahme
zur Aufnahme der Drehtrommel wurde die Aufnahmenarbe der Sige iiber den Umkehr-

punkt hinaus bis zum Anschlag in das Gehéuse eingedreht, um einen geniigenden Nach-
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lauf des Drahtes zu gewihrleisten. So konnte ein frithzeitiges Reilen des Drahtes ver-
hindert werden. Anschlieend wurde die Trommel unverkantet eingeschraubt. Die Um-
laufrolle der Sége wurde angehoben und die Drahtschlaufe in die Fithrung eingebracht.
Nach Entfernen der Klemmchen wurde die Drehtrommel manuell so weit aus dem An-
schlag geldst, bis sie wieder leicht gingig war. AbschlieBend wurden auf der Dreh-
trommel und der Umlaufrolle Spritzschutze angebracht. Dann war die Sdge betriebsbe-
reit. Die Umdrehungsgeschwindigkeit konnte {iber einen auf dem Bedienelement am
Ségeschlitten angebrachten Regler eingestellt werden. Nach Losen der Schlittenverrie-
gelung und Einstellung der Schnittdicke wurde der Sdgeschlitten mit niedriger Umdre-
hungszahl langsam in Kontakt zum Probenblock gebracht. Nach sicherer Fiihrung des
Drahtes durch den vorsichtigen Anschnitt konnte die Sdge mit fast maximaler Ge-
schwindigkeit arbeiten. Die Dauer zur Herstellung eines Schnittes war vom Grad der
Drahtabnutzung abhingig und betrug in der Regel 20 bis 25 Minuten. Bei einer Sdge-
dauer von 40 Minuten wurde der Draht erneuert. Insgesamt wurden auf diese Weise 4-5

Schnitte pro Implantat angefertigt.

2.4.3 Fiirbung der Schnitte

Zur besseren Beurteilung der Gewebe- und Zellstrukturen bei der lichtmikroskopischen
Auswertung wurden die einzelnen Schnittpréparate mit zwei verschiedenen Farbstoffen
bearbeitet. Dabei handelte es sich zur Darstellung der Kalzium-haltigen mineralisierten
Gewebe um Alizerinrot S® der Firma Chroma-Gesellschaft BmbH & Co. KG, Miinster,
Deutschland und um Brilliant-Kresylblau® der Firma Merck, Darmstadt, Deutschland
zur speziellen Anfarbung der bindegewebigen Strukturen.

Die verwandte Alizerinrot S®-Losung wurde zundchst durch schrittweises Hinzufiigen
von 1 g des pulverformigen Alizerinrot S® in 100 ml Sorensen-Puffer auf dem
Magnetriihrer hergestellt, so dass eine 1%-ige Losung des pH-Wertes 7,2 entstand.

Der Fiarbemechanismus mineralisierter Gewebe beruht auf der pH-abhéngigen Losung
von Kalziumionen aus den Kristallen und deren Bindung an die Alizerinrot S®-
Molekiile. Diese bilden mit den zweiwertigen Kationen Chelat-Komplexe , welche die
typisch rétlich-orange Fiarbung der kalziumhaltigen Gewebe bedingen (Romeis et al.

1989). Je nach Mineralisationsgrad der anzufdarbenden Gewebe ist ein ausreichend nied-
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riger pH-Wert der Farbstofflosung zur Auslosung der Kalziumionen aus den Kristallen
zu wihlen. Zur Darstellung amorpher Ablagerungen ist ein pH-Wert 8,5 ausreichend,
wihrend bei Vorliegen von Apatitkristallen ein pH-Wert um 4 vonnéten ist (Romeis et
al. 1989). Um die frischen, teils noch amorphen Ablagerungen an der Implantatoberfla-
che genau beurteilen zu konnen und dennoch die ausgereiften Knochen- und Trabekel-
strukturen des periimplantiren Gewebes darzustellen, wurde die Losung mittels
60 %iger Essigsdure auf einen pH-Wert von 5,5 eingestellt. Diese Farbstofflosung wur-
de in eine Petrischale gegeben und die zu farbende Probe mittels Pinzette vollstindig
eingetaucht und so zwei Minuten belassen. Anschlieend wurde die Probe mit destillier-
tem Wasser abgewaschen.

Die zweite Farbung mit Brilliant-Kresylblau® diente der Darstellung der bindegewebi-
gen Strukturen (Romeis et al. 1989), die sich darauthin blaulich-violett prisentierten.
Der Farbstoff lag vom Hersteller in 1%iger Losung vor und wurde zunichst mit destil-
liertem Wasser verdiinnt.

Die nun 0,1%ige Losung wurde ebenfalls in eine Petrischale gegeben und die Proben
wurden darin eingelegt. Jedoch geniigte hier eine Verweildauer von 10 Sekunden im
Farbstoffbad. Nach dem Abspiilen mit destilliertem Wasser konnten die Proben auf die

Objektrager zur lichtmikroskopischen Untersuchung aufgebracht werden.

2.4.4 FEindeckeln

Zur Fixierung der Schliffpraparate auf den Glastragern wurde Kaiser's-Glycerin® der
Firma Merck, Darmstadt, Deutschland verwandt. Dieser thermoplastische, bei Raum-
temperatur harte Stoff wurde zunéchst durch Einbringen der Flasche in ein heisses Was-
serbad verfliissigt. Dann wurde eine geringe Menge der klaren, mittel-viskosen Fliissig-
keit mit einer Pipette mittig auf dem Objekttriager aufgebracht. Anschliefend wurde das
gefarbte Schliffpraparart darauf gelegt und leicht angedriickt.

Die Préiparatoberfliche wurde mit Kaiser's-Glycerin® bedeckt und der gldserne Tréiger-
deckel unter leichtem Druck aufgebracht. Nach Entfernen der seitlichen Uberschiisse
erstarrte das Kaiser's-Glycerin® wieder, und die Priparate konnten lichtmikroskopisch

untersucht werden.
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2.4.5 Lichtmikroskopie

Das Lichtmikroskop Axioplan2® der Firma Zeiss, Gottingen, Deutschland diente zur
histologischen und histomorphometrischen Auswertung. Die mikroskopischen Bilder
wurden mit der auf Hohe des Okkulars integrierten Kamera Axioplan MRC® erstellt
und auf einen angeschlossenen Personal Computer iibertragen. Mit der dazu passenden
Software Axiovision 3.1.2.1® wurden die Bilder bearbeitet und abgespeichert.Zur his-
tologischen Beurteilung wurde zumeist eine 40fache, zur speziellen Darstellung einzel-
ner Abschnitte eine 80fache VergroBerung verwandt. Die histomorphometrische Aus-
wertung wurde unter 40facher VergroBBerung durchgefiihrt.

Neben der konventionellen Mikroskopie erfolgte mit dem Axioplan2® zudem die fluo-
reszens-mikroskopische Untersuchung der Proben ohne Markierung. Dabei wurden die
Filter 510-560 nm (green filter), 450-490 nm (blue filter), 355-425 nm (violet filter) und
340-380 nm (UV filter) der Firma Zeiss, Gottingen, Deutschland verwandt.
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2.5 Fotographische Aufnahmen

Es wurden auBlerdem von jedem
Diinnschliffprdparat vor dem Ein-
deckeln 3 fotographische Aufnahmen
erstellt, ein Bild von dem ungeférbten
Priparat, eines nach der Farbung mit

Alizerinrot S® und ein drittes nach

der anschlieBenden Féarbung mit Bril-

lant Kresylblau®. Dazu wurde der

Abb. 11: Fotographische Aufnahme eines geférbten
Diinnschliffpraparates der ITI-Gruppe nach 28 Ta-
gen

Diinnschliff auf einen Lichtkasten

gelegt und die Kamera mit einer

Retrostange dartiber fixiert. Dann wurde das Bild mit einem VergroBerungsfaktor von
1,5 erstellt (Abb.11). Bei der verwandten Kamera handelte es sich um den Typ N 100®

der Firma Nikon, Tokyo, Japan mit dem Objektiv Mikronikron 105® derselben Firma.

2.6 Rasterelektronenmikroskopie

Zunichst wurden die implantatbesetzten Knochenproben, sieben von jedem der beiden
Implantattypen, mit einer Rasierklinge in der Mitte geteilt, so dass eine das Implantat,
welches nur noch zur Hilfte seines Durchmessers mit Knochen bedeckt war, enthalten-
de Probe und eine reine Knochenprobe, die auf der Innenseite den dem Implantat anlie-
genden Knochen zeigte, entstanden. Die weitere Aufbereitung beinhaltete die bei biolo-
gischen, nicht leitenden Proben zur Generierung elektronenmikroskopischer Bilder er-
forderliche Aufbringung einer Schicht eines elektrisch leitenden Reinelementes. Dazu
konnen Silber, Chrom, Palladium oder wie in diesem Fall Gold verwandt werden. Das
Entwéssern der Proben mittels Alkoholreihe sowie deren Trocknung sind dabei not-
wendige Vorbereitungsmalinahmen fiir die Oberflachenbeschichtung durch Sputtern mit

Gold.
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2.6.1 Die Alkoholreihe

Die Alkoholreihe einschlieBlich des Reinigens der Proben von der Schafferschen Lo-
sung mittels Sorensen-Puffer wurde entsprechend der histologischen Probenaufberei-
tung durchgefiihrt (siehe dort). Allerdings wurde der letzte Schritt, die Uberfiihrung in
reines Xylol, nicht durchgefiihrt, sondern die Proben in 100%igem Isopropanol belas-
sen. Dieser Schritt ist fiir den weiteren Verlauf von groBer Bedeutung, da der Diffusi-
onsaustausch im System Isopropanol/CO, wesentlich besser ablduft als im System
H,0/CO,, weil sich das polare Wasser schlecht im unpolaren Kohlenstoffdioxid 1st.
Isopropanol weist jedoch polare und unpolare Eigenschaften auf und diffundiert somit

im Austausch sowohl mit Wasser als auch mit Kohlenstoffdioxid.

2.6.2 Die Kritisch-Punkt-Trocknung

AnschlieBend erfolgte die Trocknung mittels der Kritisch-Punkt-Trocknung, da bei der
einfachen Trocknung an der Luft bei Uberschreitung der Phasengrenze fliissig-
gasformig Oberflachenspannungen entstanden wiren, die zu Schidden an den Proben
gefiihrt hitten. Bei dieser Art der Trocknung bedient man sich des Phdnomens des kriti-
schen Punktes. Dies ist der durch den stoffspezifischen kritischen Druck und die kriti-
sche Temperatur bestimmte Zustand eines Stoffes, bei dem er sich gerade noch verfliis-
sigen ldsst. Jenseits dieses Punktes liegt der Stoff immer im gasformigen Zustand vor
(Atkins 2001). An diesem Punkt geht der Stoff also ohne Uberschreitung der Phasen-
grenze und ohne die dabei entstehenden Oberflaichenspannungen in den gasformigen
Zustand iiber und eventuelle Schiden an den Proben werden vermieden.

Da der kritische Punkt von Wasser (374,0 °C und 218.0 bar) und der des Isopropanols
in Temperatur- und Druckbereichen liegen, die neben dem benétigten technischen Auf-
wand zur erheblichen Schddigung der Gewebepriparate fithren wiirden, wurde CO; als
Medium verwandt, dessen kritischer Punkt bei 31,0 °C und 73,0 bar liegt (Bridicka
1972).

Die Trocknung wurde mit dem Gerédt Typ CPD0O10® der Firma Balzers Union, Liech-
tenstein und geméal der Betriebsanleitung des Herstellers sowie der Allgemeinen Ar-

beitsanweisung (AAW) der MKG-Chirurgie, Biomineralisation & Tissue Engineering
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des UKM Miinster durchgefiihrt. Zu Beginn wurden alle vier Ventile verschlossen. An-
schlieBend wurden die Proben in den Probenbehélter gegeben und dieser wurde fest
zugeschraubt. Das Vorkiihlventil wurde bis zur Abkiihlung der Probenkammer auf 5 °C
gedffnet. Dann wurde die Kammer mit Hilfe des Einlassventils mit fliissigem CO, ge-
fiillt. Das Kohlenstoffdioxid diffundierte nun im Austausch gegen Xylol in die Gewe-
beprobe. Wihrend dieser Zeit wurde die Temperatur iiber das Vorkiihlventil konstant in
dem Bereich von +2 °C bis +6 °C gehalten. Nach einer Stunde Diffusionszeit wurde das
Auslassventil geoffnet und der Fliissigkeitsspiegel bis kurz vor Erreichen der Proben
gesenkt. AnschlieBend wurde die Kammer erneut gefiillt, um wieder ein groferes Diffu-
sionsgefille herzustellen und die Temperatur eine Stunde konstant gehalten. Dieser
Vorgang wurde insgesamt sechs mal wiederholt, so dass nach insgesamt sieben Kam-
merfiillungen das Xylol in den Proben vollstindig durch fliissiges Kohlenstoffdioxid
ersetzt war.

Dann wurde die Temperatur mittels des Sollwertpotentiometers auf 45 °C eingestellt.
Dieser Wert stellte sich langsam nach 10-15 Minuten ein, um das Entstehen von Turbu-
lenzen und dadurch bedingte Schdden an den Proben zu vermeiden. Der Druck stieg
dabei auf ca. 85 bar an. Damit wurden die theoretischen kritischen Werte fur CO, be-
wusst etwas iiberschritten, um die Phasengrenze in der Praxis sicher zu umgehen.
SchlieBlich wurde der Druck in der Kammer iiber das Auslassventil schrittweise iiber
einen Zeitraum von 10 Minuten bis auf Normaldruck abgelassen. Die trockenen Gewe-
bepriparate wurden der Probekammer entnommen und bis zur weiteren Bearbeitung im
Exsikkator gelagert, um die nun hygroskopischen Proben vor der Luftfeuchtigkeit zu

schiitzen.

2.6.3 Die Beschichtung der Proben mit Gold

Die Oberfldchenbeschichtung mit einer diinnen Goldschicht wurde dann durch ,,Sput-
ter-Bedampfung mit Hilfe der Balzers Sputtering Device Anlage Typ 07 120B ® der
Firma Balzers Union, Liechtenstein durchgefiihrt. Bei dieser Methode werden die Pro-
ben auf Probentellern, welche die Anode des Gerétes darstellen, fixiert (Nagel 1981).
Die Kathode besteht aus einem diinnen, breitflichigen Target des zu verdampfenden

Metalls, in diesem Falle aus Gold, und ist {iber der Kathode angeordnet. Sowohl Anode
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als auch Kathode befinden sich in einer verschlieBbaren Kammer, aus der die Luft unter
Erzeugung eines Vakuums gesaugt und durch Argon ersetzt wird. Durch Anlegen einer
Potentialdifferenz von 1 kV wird ein Teil des elementaren Edelgases ionisiert, und es
entstehen positiv geladene Argonionen.

Diese werden nun stark in Richtung der Kathode beschleunigt und prallen mit hoher
kinetischer Energie auf die negative Elektrode. Dadurch werden Goldatome aus dem
Target herausgesprengt und sinken auf die auf der Anode befindliche Probe herab. So
entsteht ein sehr homogener Ableitfilm. Damit ist eine wichtige Voraussetzung zur Ent-
stehung exakter rasterelektronenmikroskopischer Aufnahmen erfiillt. Die Schichtstéirke
des Goldfilms ist dabei vom Elektrodenabstand sowie von der Bedampfungsdauer ab-
hingig.

Im einzelnen wurde dabei gemif der Allgemeinen Arbeitsanweisung der MKG-
Chirurgie, Biomineralisation & Tissue Engeneering, Miinster wie folgt vorgegangen:
Zunichst wurden die getrockneten Proben dem Exsikkator entnommen und mittels einer
Graphitpaste auf speziellen Haltern fixiert. AnschlieBend wurde das Goldtarget im Tar-
gethalter mit dem Haltering am Magneten fixiert. Die Probenhalter wurden dann ring-
formig auf dem Probenteller angeordnet. Der Targethalter wurde auf den Rezipienten
aufgesetzt und der Abstand der Probenoberfliche zum Target mittels des Drehknopfes
und der auBlen am Rezipienten befindlichen Skala auf 30 mm eingestellt. Nach Schlie-
Ben aller Ventile und Aufdrehen der Argonflasche wurde in der Kammer nun ein Vaku-
um erzeugt. Dazu wurde das Druckminderventil auf 10 bar eingestellt. Wahrend des
Vakuumaufbaus wurde durch Offnen des Gasdosierventils dreimal mit Argon gespiilt.
Nachdem der Druck im Vakuum 0,01 mbar unterschritten hatte, wurden die Proben
2 Minuten lang bedampft. Der Spannungsregler musste dazu so weit aufgedreht werden,
bis die Ampereanzeige eine Stromstirke von 0,25 mA anzeigte. Im Rezipienten war die
Bildung eines blauen Plasmas (Argonionen) zu beobachten. Nach Verstreichen der
2 Minuten wurde der Spannungsregler zuriickgedreht, das Argonflaschenventil ge-
schlossen und der Rezipient mit Hilfe des Nadelventils beliiftet. AnschlieBend wurde
der Targetdeckel gerade nach oben abgehoben, und die Proben konnten entnommen
werden.

Der so erzeugte Ableitfilm hatte eine Stirke von 95 nm.
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2.6.4 Das Rasterelekronenmikroskop

Anschlielend wurden mit Hilfe des LEO 1530 VP® der Firma Oberkochem, Deutsch-
land rasterelektronenmikroskopische Oberflidchenbilder erstellt. Dazu wurden die Pro-
ben in die Vakuumkammer des Scanning-Elektronenmikroskopes eingebracht. Ein fo-
kussierter Elektronenstrahl tastet dort die goldbeschichtete Oberfliche ab, von der Se-
kundérelektronen emittiert und von einem Detektor erfasst werden. Sie dienen der Hel-
ligkeitsmodulation des Schreibstrahls einer Bildrohre, der sich mittels eines Rastergene-
rators synchron zum Primaérstrahl bewegt. So entsteht zeilenweise die Abbildung des

Objektes (Junquiera et al. 1996, Nagel 1981).
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2.7 Histomorphometrie

Zur histomorphometrischen Auswertung mit Hilfe des Axioplan2® der Firma Zeiss,
Gottingen, Deutschland wurde eine 40-fache Vergroferung gewdhlt.

Als MaBeinheit zur Einteilung der Implantatoberflache diente der Abstand zweier Ge-
windespitzen im Querschnitt.

Die Einheit einer ,,Windung® entsprach also der Lange der beiden Innenseiten der im
Querschnitt dreieckigen Gewindespirale und der des dazwischen liegenden gewinde-
freien Abschnitts.

Die Anteile der Implantatoberfldche, die sich nicht im Bereich des Gewindes befanden,
der Hals und die Spitze des Implantates, wurden der Streckenldnge nach ebenfalls in
,»Windungen* eingeteilt.

Die Lange der Implantatoberfldche im Bereich der Spitze und des unteren Gewindebe-
reichs war von der Lage des Schnittes abhingig. Ein Schnitt vom Rand des Implantates
weist im Bereich der Spitze eine relativ kurze Strecke auf, wihrend ein Schnitt genau
durch die Implantatmitte die ldngste Strecke aufweist. Dies erklért die unterschiedliche
Anzahl an ,,Windungen® der einzelnen Schnitte. Diese betrug je nach Schnitt 8 bis 24
,»Windungen* pro Implantat. Die Implantatoberfliche wurde dann unter dem Mikro-
skop Windung fiir Windung auf die Menge des angelagerten Knochens untersucht, und
es wurde angegeben, wie viel Flache der einzelnen Windung mit Knochen bedeckt war.
Das Ergebnis wurde mit einer Genauigkeit von 25%-Schritten bezogen auf eine ,,Win-

dung® bzw. in Viertelschritten angegeben und dokumentiert.
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2.8 Statistik

SchlieBlich wurde die Menge der mit Knochen bedeckten Anteile der einzelnen ,,Win-
dungen® eines Implantates in Vierteln addiert und durch die Anzahl der Windungen des
Implantates dividiert. Multipliziert mit hundert ergab sich damit der prozentuale Anteil
der Implantatoberfliche zur Gesamtoberfldche, der mit Knochen bedeckt war. Dies
stellt die Knochen-zu-Implantat-Kontaktrate fiir das einzelne Implantat dar. Abschlie-
Bend wurde durch Bildung des Mittelwertes die Kontaktrate fiir die jeweilige Gruppe
ermittelt.

Da zwei Implantatsysteme nach zwei verschiedenen Einheilzeiten untersucht wurden,
ergaben sich daraus vier Gruppen: ITI-Implantate nach 1 Woche Einheilzeit, ITI-
Implantate nach 4 Wochen Einheilzeit, ILI-Implantate nach 1 Woche Einheilzeit und
ILI-Implantate nach 4 Wochen Einheilzeit.

Weiterhin wurden sowohl die Standardabweichung als auch der Standardfehler des Mit-
telwertes flir jede Gruppe berechnet. Innerhalb eines Implantatsystems wurden zusétz-
lich Vergleiche zwischen den Werten fiir die verschiedenen Einheilphasen mittels two-
way Analyse der Varianz und dem T-Test angestellt. Die Differenz wurde als signifi-
kant erachtet bei Werten fiir p < 0,05. Die Anzahl N der fiir die Berechnungen verwen-
deten Werte von Einzelimplantaten betrug fiir die beiden Gruppen des ITI-Systems 10,
fiir die ILI-Implantate mit 1 Woche Einheilzeit 8 und fiir die ILI-Implantate mit 4 Wo-
chen Einheilzeit 7. Alle statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des Programms

SPSS fiir Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.
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3 AUSWERTUNG

3.1 Fotographische und lichtmikroskopische Aufnahmen

Zur Beurteilung der Situation im Interface zwischen dem Gewebe und dem Implantat
wurden zunéchst die fotographischen Aufnahmen analysiert. Diese boten in ihrer Quali-
tit und VergroBerung einen guten Uberblick und dienten somit der ersten Beurteilung in
den einzelnen Bereichen wie der Kompakta, dem Ubergang zum spongiésen Knochen,
der Spongiosa und davon gesondert der Region um die Implantatspitze.

Diese Regionen wurden dann unter dem Mikroskop mit stirkerer Vergroflerung genauer
beurteilt. Ein groBer Vorteil dieser Vorgehensweise bestand dabei darin, dass unter der
Kameravergrof3erung Phinomene groBerer Ausdehnung besser erkannt werden konnten
und diese anschliefend zur genaueren Charakterisierung gezielt in Ausschnitten unter

dem Mikroskop erkannt und beschrieben werden konnten.

3.1.1 Knochenqualitiit

Fiir die korrekte Beurteilung der fotographischen, histologischen und rasterelektroni-
schen als auch der histomorphometrischen Untersuchungen ist die Analyse der am
Implantationsort vorhandenen Knochenqualitdt unabdingbar. Die Morphologie des Imp-
lantatlagers beeinflusst das zur Erzielung einer gleichmifBigen Belastung des Implanta-
tes erforderliche Implantatdesign.

Es wird angenommen, dass es fiir jede morphologische Situation ein Implantatoptimum
gibt (Van Oosterwyck et al. 1998).

Die fotographischen und histologischen Bilder zeigten deutlich, dass es sich bei dem in
dieser Studie als Implantatlager verwandten Tibiaknochen der Goéttinger Minischweine
und Knochen vom Typ 2-3 handelt (Abb. 14 und Abb. 15). (Klassifizierung siche Ein-
leitung). Der Kern des Kochens besteht aus einem dichten Trabekelnetzwerk und fiillt
den Grofteil des Knochenvolumens aus. Umgeben ist der spongidse Anteil von einer

diinnen, aber doch kriftigen Schicht kompakten Knochens.
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Abb. 14: Implantat des ILI-Systems nach 28 Abb. 15: Implantat des ITI-Systems nach 28
Tagen im Knochenlager Tagen im Knochenlager

3.1.2 Implantate des ITI-Systems nach einer Einheilzeit von 7 Tagen

Im AusmaB der KameravergroBerung war insgesamt ein enger Kontakt zwischen dem
Gewebe und dem Implantat erkennbar. Im Bereich der Kompakta lag der Knochen der
Titanoberfliche eng an. Jedoch war stets koronal des ersten Gewindeganges ein spalt-
formiger Verlust kompakten Knochens zu verzeichnen. Es war oberhalb des Titange-
windes zudem das Schneidloch des Gewindes frei von Knochen zu beobachten.

Selten waren kleine Infrakturlinien im Bereich der Kompakta sichtbar. Am Ubergang
zum spongidsen Knochen zeigten sich kriftige Knochentrabekel, die nah an die Titan-
oberflache heranragten. Hier sowie im restlichen spongiosen Anteil waren keine Be-
schidigungen der Trabekelstrukturen erkennbar. An diesen Aufnahmen war deutlich die
stattgefundene Einblutung durch die Beschddigung von Blutgefd3en wahrend der Imp-
lantatlagerprdparation und der Insertion in Form von Blutgerinseln nachvollziehbar.
Diese waren insbesondere im spongidsen Teil erkennbar. Letztlich war im Bereich der
Implantatspitze teilweise das Bohrloch durch die zur Aufbereitung verwandten Instru-

mente erkennbar, das mit dem Implantat nicht vollstandig kongruent war.

Mikroskopisch bestitigte sich der generell enge Kontakt des Implantates zur Kompakta.
Der Knochen lag hier direkt der Implantatoberflaiche an (Abb. 16). Die bereits in der
Kameravergroflerung sichtbaren Knochendefekte koronal des ersten Gewindeganges
waren deutlich erkennbar. Teilweise war der dadurch bestehende Spalt zur Implantat-

oberfliche mit Blutgerinseln gefiillt.
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Im Bereich der so abstehenden Kom-
pakta fanden sind bei manchen Prépa-
raten kleine Infrakturen parallel zur
Knochenoberfliche. Diese wiesen
eine gezackte Verlaufslinie durch die
Kompakta auf, ihrem Aufbau entspre-
chend. Héaufiger Ausgangspunkt war

die Spitze des bereits oben beschrie-

benen Schneidloches.

Am Ubergang zum spongidsen Teil | Abb. 16: Direkter Knochenkontakt zur Oberfliche
bei einem ITI-Implantat nach 7 Tagen

war der kompakte Knochen ebenfalls
direkt mit dem Implantat in Kontakt. Darauf folgten kriftigere Knochentrabekel, die an
die Titanoberfliche heranragten, sie aber oftmals nicht direkt erreichten. Sie standen
jedoch iiber die darauf befindlichen Anlagerungen mit ihr in Kontakt.

Generell war in vielen Bereichen des spongidsen Anteils ein dichter Film direkt auf der
Implantatoberfliche zu beobachten (Abb.17). Es hatte eine Anlagerung von vitalen Zel-
len sowie sich organisierenden Blutgerinseln stattgefunden. An einigen Stellen waren
schon neue Mineralablagerungen erkennbar. Durch die Knochentrabekel im Bereich der

Spongiosa hatte an vielen Stellen eine direkte Anlagerung von mineralisiertem Knochen

stattgefunden, indem diese der Titan-
oberflache direkt anlagen. Zum ande-
ren standen die Trabekel, wie bereits
fiir den Ubergangsbereich zwischen
Kompakta und Spongiosa beschrie-
ben, iiber die Anlagerungen aus Blut-
bestandteilen und anderen mesenchy-

malen Zellen mit dem Implantat in

Verbindung.

Es fanden sich im spongidsen Kno- Abb. 17: Anlagerungen von Blutgerinseln auf der

Implantatoberfliche bei einem ITI-Implantat nach 7

chen keine Frakturen oder Trimme-
Tagen

rungen der Trabekel.
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Die angesprochene Inkongruenz zwischen der Lageraufbereitung und dem Implantat
selbst in der Region der Spitze war mikroskopisch an einigen Préparaten vorhanden.
Dieser Bereich war gefiillt mit Blutgerinseln.

Ansonsten waren die Beobachtungen um die Implantatspitze mit denen des iibrigen
Spongiosabereiches identisch.

Es waren im spongidsen Anteil zwar auch Regionen auffindbar, die weder einen direk-
ten Kontakt zum Knochen, noch eine Anlagerung von Blutgerinseln und vitalen Zellen
oder neue Mineralisationen aufwiesen, jedoch waren insgesamt grofle Teile der
Oberfldche bedeckt.

Es gab keine Anzeichen gréBerer Entziindungen oder Knochenresorptionen im gesam-

ten Kontaktbereich zwischen Knochen und Implantat.

3.1.3 Implantate des ITI-Systems nach einer Einheilzeit von 28 Tagen

Die fotographischen Bilder lieBen nach einer Einheilzeit von 28 Tagen auf eine gute
knocherne Umfassung der Implantate schlie3en.

Im Bereich der Kompakta lag der Knochen der Titanoberflache an. Es waren allerdings
auch hier zumeist Knochenspalte koronal des ersten Gewindeganges an der Kontaktfla-
che zum Implantat deutlich erkennbar. Koronal war das Schneidloch des Gewindes er-
kennbar.

Vereinzelt waren Infrakturlinien von geringer Groe im kompakten Knochen sichtbar.
Ansonsten zeigte sich der Knochen hier in einem unversehrten Zustand. Der Ubergang
zum spongidsen Knochen zeigte an das Implantat reichende Knochenstrukturen.

Der Bereich der Spongiosa wies in der dem Implantat nahen Zone eine feine Trabekel-
strukturierung auf, die bis an das Implantat heranragte. Im Vergleich zur gesamten
Spongiosa des Priparates bei Betrachtung unter Kameravergroferung schien in der in-
terfacenahen Region eine Verdichtung der Trabekelstruktur und mineralisierter Sub-
stanz allgemein stattgefunden zu haben (Abb.18). Auch um die Implantatspitze herum
war diese Verdichtung feststellbar. Ein Netzwerk aus Knochentrabekeln reichte an das
Implantat heran. Es waren auch hier vereinzelt leichte Knochendefekte durch Inkon-

gruenz der Normaufbereitung mit dem Implantat erkennbar.
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An einzelnen Priparaten war direkt
unter der Spitze eine kleine, rundliche,
knochenfreie Zone sichtbar. In diese
ragten teilweise die umliegenden Tra-
bekel hinein, teilweise waren sie von

einem Knochenwall begrenzt. Dies

konnte den Verdacht auf ein entziind-

liches Vorgehen aufkommen lassen.

Ferner konnte es sich um die verkno- Abb. 18: Erkennbare Verdichtung der Trabekelstruk-
tur an der Titanoberflache eines ITI-Implantates nach
chernden Relikte der Pilotbohrung | 28 Tagen

oder der Normautbereitung handeln.

Unter dem Mikroskop zeigte sich ein direkter Kontakt zwischen der Titanoberfldche
und dem Knochen in der Zone der Kompakta.

Die Préparate zeigten koronal des ersten Gewindeganges eindeutig die Persistenz des
bei der ersten Probengruppe nach 7 Tagen Einheilzeit beschriebenen Verlustes an kom-
paktem Knochen im interfacenahen Bereich. Allerdings waren nun nach 28 Tagen bin-
degewebige Einsprossungen in diese Defekte zu verzeichnen (Abb. 19). Eine Verkno-
cherung konnte jedoch nicht beobachtet werden.

Die Grenzfldchen im iibrigen Bereich der Kompakta zeigten die Bildung von neuem,

lamindren Knochen. Es war eine Organistion des mineralisierten Gewebes mit Haver-

schen Kanélen und darum angeordne-
ten Osteozyten erkennbar. Der neue
Knochen unterschied sich jedoch in
der rdumlichen Ausrichtung und in
der Anordnung in kleineren Arealen
von der umgebenden Kompakta.

Die vereinzelt aufgetretenen Fraktur-

linien gingen von den Gewindegéngen

aus und wiesen einen zackigen Ver-

lauf senkrecht zur Implantatoberfliche | Abb. 19: Spaltformiger Knochendefekt mit bindege-
webigen Einsprossungen bei einem ITI-Implantat

auf. Im Ubergang zum spongidsen | ... og Tagen
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Anteil lagen sowohl der kompakte als
auch der trabekulidre Knochen dem
Implantat dicht an. In groBen Teilen
der Kontaktfliche im spongidsen
Knochen bedeckte eine Schicht mine-
ralisierten Gewebes die Implantat-
oberfliche (Abb. 20). Der nach einer
Woche identifizierte Film aus Blutge-

rinseln, Zellen und Proteinen direkt

auf dem Titan war nach 28 Tagen Abb. 20: Mineralisierte Gewebeschicht auf der Ti-
tanoberflache eines ITI-Implantates nach 28 Tagen

weitgehend ossifiziert. Dieser Kno-

chen wies zu groflen Teilen Strukturmerkmale von lamellarem Knochen auf. Es waren
Haversche Kanéle und ansatzweise die Anordnung von einzelnen Osteozyten darum
auszumachen.

Die Kontaktstellen der Trabekel zum Implantat waren ebenfalls ossifiziert und gingen
direkt in die, die Implantatoberfliche bedeckende Knochenschicht {iber. So stand der
spongidse Knochenteil mit seinen Trabekeln iiber die neugebildete Knochendecke grol3-
flachig mit der Implantatoberflache in Kontakt. Es waren in der Zone um das Implantat
teilweise relativ grof3flachige Knochenstrukturen zu beobachten. Aullerdem zeichnete
sich dieser Bereich oftmals durch eine hohe Dichte an Knochentrabekeln aus. Diese

Phianomene bestétigten die bereits unter KameravergroBBerung getroffene Aussage, dass

diese Zone eine groflere Knochendich- AN AT S OV

w4 7»‘

te aufwies als der iibrige spongidse
Knochen der Priparate. Die Region
um die Implantatspitze unterschied
sich kaum von den bereits beschriebe-
nen Kontaktbereichen im spongidsen
Knochen. Auch hier war die Implan-

tatoberfliche zumeist mit einer

Schicht mineralisierten Gewebes be-

reits angegebener Struktur bedeckt, | Abb. 21: Knochenfreier Bereich an der Implantat-

. . . . . spitze eines ITI-Implantates nach 28 Tagen
die direkt in die Trabekel des umlie- P P &
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genden Knochengewebes iibergingen. Die vereinzelt beobachteten knochenfreien Regi-
onen im Spitzenbereich waren von rundlicher, ovaler Form und Teile des Randes besa-
Ben eine leicht gezackte Struktur als eventuell resorptive Zeichen. Ein strukturierter
Inhalt war nicht auszumachen (Abb. 21).

Es zeigten sich Inkongruenzen zwischen dem Implantat und dem aufbereiteten Implan-
tatbett. Der gesamte spongidse Knochen wies keine Frakturen oder Triimmerungen an
den Trabekelstrukturen auf.

Weder im kompakten noch im spongidsen Grenzbereich waren Anzeichen von grof3e-
ren, eindeutigen Entziindungen erkennbar.

Insgesamt konnte nach 28 Tagen ein dichter Kontakt zwischen dem Knochen und dem
Implantat festgesellt werden. Es hat eine Knochenapposition in betrdchtlichem Ausmal
direkt an der Implantatoberfldche stattgefunden. Neben den beschriebenen eher verein-
zelt aufgetretenen Phinomenen zog sich die Persistenz des koronalen Kompaktadefek-

tes durch nahezu alle Préparate.

3.1.4 Implantate des ILI-Systems nach einer Einheilzeit von 7 Tagen

Insgesamt vermitteln die fotographischen Bilder einen engen Kontakt der Implantate
mit dem Knochen. Der kompakte Knochen lag nahezu im gesamten Grenzbereich dicht
an. Dies galt also auch fiir den krestalen Anteil der Kompakta. Es bestand kein Spalt
zwischen Implantat und Knochen wie es bei Priparaten des ITI-Systems beobachtet
wurde. Jedoch war hier an einzelnen Priparaten ein geringer Verlust an Knochen zu
erkennen.

Weiterhin war im marginalen Bereich der Kompakta zuweilen das Schneidloch der
Implantatwindung frei von Knochen zu erkennen. Von der Spitze der Implantatwindung
gingen zudem vereinzelt kleine Infrakturlinien in den kompakten Knochen aus. Im
Ubergangsbereich zwischen kompaktem und spongiosem Knochen lag die Kompakta
dicht an. Hier sowie im tibrigen spongidsen Knochen reichten die Trabekel an das Imp-
lantat heran. Es waren Zeichen von Einblutungen in Form von Blutgerinseln erkennbar.
Im Bereich der Implantatspitze waren bei einzelnen Priparaten kleine knochenfreie Zo-

nen zu beobachten. Anders als bei den ITI-Implantaten waren hier um die Spitze keine
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Inkongruenzen zwischen dem Implan-
tat und dem aufbereiteten Implantatla-

ger auszumachen.

Auch die mikroskopischen Untersu-
chungen zeigten einen engen Kontakt
der Implantate zum Knochen. Der

Knochen lag im gesamten Bereich der

Kompakta der Titanoberfliche direkt

an. Mikroskopisch konnte hier eben- | Abb. 22: Verlust kompakten Knochens im krestalen
Bereich eines ILI-Implantates nach 7 Tagen

falls kein Spalt festgestellt werden.

Der bereits erwihnte geringe krestale Knochenverlust an einzelnen Préparaten zeichnete
sich durch eine geringe Tiefe aus und reichte etwas weiter in horizontaler Richtung
(Abb. 22). Es wurde der Eindruck erweckt, als sei durch mechanische Krafteinwirkung
ein kleiner Knochenspan herausgeplatzt. Direkt unterhalb dieses Defektes lag der Kno-
chen dem Implantat jedoch spaltfrei an, so dass die Kontaktfliche im Bereich der Kom-
pakta insgesamt nicht wesentlich verkleinert wurde. Der Grofteil der Priparate wies
zudem keinen Knochenverlust in diesem Bereich auf, so dass der Knochen-Implantat-
Kontakt im kompakten Knochen insgesamt sowohl in seiner Ausdehnung als auch in
der Qualitit des Kontaktes an sich als sehr gut bezeichnet werden konnte.

Das durch den Vorgang des Gewindeschneidens vereinzelt entstandene Schneidloch
prasentierte sich frei von Knochen und mit Blutgerinseln gefiillt. Begrenzt wurde es von
direkt anliegendem Knochen.

An wenigen Prédparaten wurden kleine, im Verlauf relativ gerade Frakturlinien von der
Gewindespitze ausgehend beobachtet. Die Lange entsprach in etwa der Gewindetiefe.
Ebenfalls im Ubergangsbereich zum spongiosen Knochen lag die Kompakta dicht an.

In der Spongiosa war an vielen Stellen ein direkter Kontakt des Knochens zur Titan-
oberflache zu verzeichnen. Es hatte die Bildung eines oberflachlichen Films mit direkter
Anlagerung von vitalen Zellen sowie die direkte Anlagerung von mineralisiertem Kno-
chen stattgefunden. Auf der Oberfldache zeigten sich Blutgerinsel, die sich zum Teil im

Prozess der Organisation und Mineralisation befanden.
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Es waren im spongidosen Knochen jedoch auch Bereiche der Implantatoberflache vor-
handen, die keinen direkten Kontakt zu mineralisiertem Knochen aufwiesen oder mit
dem beschriebenem Oberflichenfilm bedeckt waren. Zwar waren grofe Anteile der
Implantatoberfliche bedeckt und der Implantat-Gewebe-Kontakt konnte als positiv be-
wertet werden, jedoch waren die Dichte und die Homogenitit der Knochenanlagerungen
im spongiosen Anteil eher geringer als bei den Implantaten des ITI-Systems.

In Bereich der Spongiosa konnten keine Knochentriimmerungen oder Frakturen festge-
stellt werden.

Das Knochen-Implantat-Interface um die Spitze herum war dem des restlichen spongio-
sen Anteils vergleichbar. Wie bereits erwéhnt waren hier keine Inkongruenzen zwischen
dem Implantat und dem aufbereiteten Implantatlager erkennbar. Vereinzelt konnte eine
kleine, kreisformige, knochenfreie Region um die Spitze ausgemacht werden. Diese
konnte den Verdacht einer beginnenden Entziindungsreaktion autkommen lassen. Wei-

tere Hinweise zur Bestdtigung dieses Verdachtes gab es jedoch nicht.

3.1.5 Implantate des ILI-Systems nach einer Einheilzeit von 28 Tagen

Die mittels Kamera und Objektiv er-

stellten Bilder geringer Vergréferung
lieBen auf ein dichtes Anliegen des
Knochens an das Implantat schlieen.
Der kompakte Knochen lag der Titan-

oberflache an. Es waren keine Spalte

zwischen Kompakta und Implantat

auszumachen. Allerdings fanden sich

am krestalen Kompaktarand verein- | apb. 23: Fotographische Ubersicht mit erkennbar
dichter Trabekelstruktur an der Implantat- oberfla-
che, sowie Knochendefekten krestal in der Kompak-
ta und apikal und seitlich in der Spongiosa, ILI-
Implantat nach 28 Tagen

zelt die bereits nach 7 Tagen Einheil-

zeit beschriebenen Knochendefekte

geringen AusmaBes am Ubergang
zum Implantat (Abb. 23). Frakturlinien im Bereich des kompakten Knochens konnten
nicht beobachtet werden. Im Ubergang zum spongidsen Knochen ragten die kndchernen

Strukturen ebenfalls dicht an das Implantat heran. Dies war nahezu im gesamten spon-
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giosen Grenzbereich der Fall. Eine
Verdichtung der Trabekelstrukturen
zur Titanoberfliche hin hatte stattge-
funden, so dass die Markrdume hier
kleiner waren als in der librigen Spon-
giosa.

Die bereits nach 7 Tagen ansatzweise

zu erkennenden kreisformigen kno-

chenfreien Regionen um die Spitze

herum waren nun héufiger vorhanden | Abb. 24: Dichter Knochenkontakt im Bereich der
Kompakta bei einem ILI-Implantat nach 28 Tagen

und zeichneten sich durch einen gro-

Beren Durchmesser aus als zuvor. Ahnliche Defekte waren nach 28 Tagen an einzelnen
Priaparaten halbkreisformig auch an den seitlichen Implantatflichen auszumachen

(Abb. 23).

Die mikroskopische Untersuchung zeigte engen Kontakt des Knochens zum Implantat.
Der kompakte Knochen lag der Titanoberfliche unmittelbar an (Abb. 24). Spalte waren
nicht erkennbar. An der Grenzflache hatte eine Neubildung von lamindrem Knochen mit
dem typischen Aufbau aus Osteonen mit Haverschen Kanilen und zirkuldr darum ange-
ordneten Osteozyten stattgefunden.

Die an einzelnen Praparaten dieser Gruppe beobachteten krestalen Knochenabplatzun-

gen zeigten unter dem Mikroskop eine
etwas groflere Ausdehnung als bei den
Priparaten nach 7 Tagen Einheilzeit
(Abb. 25). Die Begrenzung der De-
fekte war nach 28 Tagen von zacken-
und lakunenartiger Gestalt. Dies
konnten Resorptionensvorgéinge am

Knochen in der frithen Phase der Hei-

lungsprozesse darstellen. Zudem wa-

ren hier zum Teil bindegewebige Ein- | Abb. 25: Krestale Knochenabplatzungen bei einem
ILI-Implantat nach 28 Tagen

sprossungen in diese Defekte zu ver-
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zeichnen. Das Ausmal} und die Hau-
figkeit dieser Defekte waren jedoch
gering. Es gab keine Anzeichen einer
lokalen Entziindung. Im Ubergangsbe-
reich ging der kompakte Knochen
iiber kréftige Trabekel in den Anteil
des spongidsen Knochens iiber. Auch

hier war ein direkter Kontakt zum

Titan vorhanden.

Generell hatte auf der Grenzflache zur Abb. 26: Von Knochen bedeckte Implantatoberfla-

Spongiosa die Mineralisation des an che im Bereich des spongiésen Knochens bei einem
ILI-Implantat nach 28 Tagen

vielen Stellen befindlichen oberfléch-
lichen Films stattgefunden. Knochen lamellarer Struktur bedeckten Teile der Implantat-
oberflache (Abb. 26). Es waren auch hier Haversche Kanile und Osteozyten auszuma-
chen. Die Trabekel des spongidsen Knochens ragten direkt an das Titan heran oder gin-
gen fliefend in die dem Implantat aufliegende mineralisierte Schicht iiber. In der Um-
gebung der Grenzflache zeigte sich eine besonders dichte Anordnung der Knochentrab-
ekel mit relativ kleinen Markrdumen, was die unter Kameravergroferung beobachtete
Verdichtung in dieser Zone bestdtigt. Wie bereits erwéihnt fanden sich in dieser Gruppe
hdufiger kreisformig um die Implantatspitze und vereinzelt an den Seitenflachen halb-
kreisformig knochenfreie Bereiche mit groerem Durchmesser als noch nach 7 Tagen

(Abb. 27). Diese stellten sich leicht

dunkler als die Umgebung dar. Be-
grenzt wurden sie zumeist von einem
fast kompaktaartigen Knochenwall
und waren so nahezu in sich abge-
schlossen.

Als Ursache stehen lokale Entziin-

dungsreaktionen oder Nekrosen in

Verdacht. Fiir letzteres spricht vor

allem die Strukturlosigkeit dieser Be- | App. 27: Kreisformig knochenfreier Bereich um die
Implantatspitze eines ILI-Implantates nach 28 Tagen

reiche. Bei den iibrigren Préparaten
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glich die Situation um die Implantatspitze nahezu der an den Seitenflichen. Im Bereich
der Spongiosa waren keine Anzeichen von Frakturen oder Triimmerungen vorhanden.
Zwar sind auch einige Bereiche der Oberfliche nicht mit mineralisiertem Gewebe be-
deckt, dennoch konnte insgesamt ein dichter, groBflichiger Knochen-Implantat-Kontakt

festgestellt werden.

3.1.6 Zusammenfassung

Insgesamt zeigten beide Implantattypen ein gutes Einheilverhalten. Grundsatzlich war
ein dichter Knochenkontakt im kompakten Knochen vorhanden. Im Bereich der Spon-
giosa konnte nach 7 Tagen eine direkte Anlagerung von vitalen Zellen und mineralisier-
tem Knochen, sowie nach 28 Tagen zusitzlich eine Apposition von neu mineralisiertem
Knochen beobachtet werden.

Hauptbefund stellt der bei den Implantaten des ITI-Sysems vorhandene schmale Spalt
im krestalen Anteil der Kompakta dar. Dieser weist nach 28 Tagen zwar bindegewebige
Einsprossungen auf, eine Mineralisierung dieses Defektes ist in diesem Zeitraum jedoch
nicht zu verzeichnen.

Der kompakte Knochen im Grenzbereich zu den Implantaten des ILI-Systems liegt na-
hezu {iberall dicht an. Im krestalen Bereich sind vereinzelt Abplatzungen von kleinen
Knochenspédnen zu beobachten, die nach 28 Tagen ebenfalls nicht kndchern regenerier-
ten.

Weiterhin traten insbesondere bei den ILI-Implantaten runde knochenfreie Regionen
gefiillt mit homogener Masse auf. Diese waren vereinzelt nach 7 Tagen kreisformig um
die Implantatspitze auffindbar. Nach 28 Tagen war dieses Phdnomen héufiger zu beo-
bachten. Zudem waren eine Gréf8enzunahme sowie eine Abgrenzung durch einen knd-
chernen Wall zur iibrigen Spongiosa zu verzeichnen. Teilweise fanden sich solche Re-
gionen auch an den Implantatseitenwianden. Bei der ITI-Gruppe waren dhnliche Defek-
te um die Spitze lediglich vereinzelt auszumachen.

Insgesamt wiesen die ITI-Implantate im Bereich der Spongiosa tendenziell eine dichtere

und homogenere Knochenapposition auf als die ILI-Implantate.
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3.2 Histomorphometrie und Statistik

Nach dem im Kapitel Material und Methoden beschriebenen Verfahren wurden fiir je-
den der beiden Implantattypen nach jeweils 7 und 28 Tagen die Knochen-Implantat-
Kontaktrate ermittelt.

Fiir die Implantate des ITI-Systems ergab sich dafiir ein Mittelwert von 43,78% nach
einer Einheilzeit von 7 Tagen mit einer Standardabweichung von 10,72%.

Nach einer Einheilzeit von 28 Tagen stieg die Kontaktrate im Mittel um 19,69% auf
einen Wert von 63,47%. Die gemessene Standardabweichung betrug 15,40%. Dieser
Knochenkontaktzuwachs war signifikant (P=0,004) (Tabelle 2.).

Die Ermittlung der Implantat-Knochen-Kontaktrate fiir die Implantate des ILI-Systems
ergab nach einer Einheilzeit von 7 Tagen im Mittel 35,82%. Die Standardabweichung
betrug hierbei 7,21%. Wie bei den ITI-Implantaten beobachtet, stieg die Kontaktrate
nach 28 Tagen Einheilzeit an. Es konnte im Mittel ein Zuwachs von 10,52% verzeichnet
werden, so dass nach 28 Tagen 46,34% der enossalen Implantatoberfliche mit Knochen
bedeckt waren. Statistisch war dieser Zuwachs mit einem Wert von P=0,146 allerdings
nicht signifikant (fiir P<0,05) (Tabelle 2.).

Im Vergleich der Knochen-Implantat-Kontaktraten zwischen den beiden verschiedenen
Implantatsystemen lag der Wert fiir die ITI-Implantate nach 7 Tagen im Mittel 7,96%
iiber dem fiir die Implantate des ILI-Systems. Dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant (P=0,195 ) (Tabelle 2.).

Nach 28 Tagen Einheilzeit war ein groBerer Unterschied zwischen den beiden Implanta-
ten festzustellen. Die Kontaktrate der ITI-Implantate war um 17,14% hoher als die der
ILI-Implantate. Diese Differenz erreichte mit P=0,023 statistisch das Signifikanzniveau
(Tabelle 2.).

Insgesamt zeigen diese Werte ein im Verlauf tendenziell dhnliches Einheilverhalten der
beiden Implantate iiber einen Zeitraum von 7 bis 28 Tagen bezogen auf die Knochenan-
lagerung auf der gesamten enossalen Titanoberfliche mir einer Zunahme an Knochen-
kontakt innerhalb der Einheilzeit.

Jedoch waren sowohl nach 7, als auch nach 28 Tagen hohere Kontaktraten fiir die Imp-

lantate des ITI-Systems zu verzeichnen (Grafik 1.). Dies bekréftigt den bei der histolo-
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gischen Auswertung erweckten Eindruck, dass die ITI-Implantate im Kontaktbereich

zum spongiosen Knochen eine dichtere Knochenapposition aufwiesen als die ILI-

Implantate.
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32
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Grafik 1. Mittlere Knochen-Implantat-Kontaktraten mit Standardabweichungen

Untersu- Anderung |Anderung |Anderung
chungs- innerhalb |Gruppe A |Gruppe A
gruppe vS. vs.

7 Tage 28 Tage Gruppe Gruppe B |Gruppe B

7 Tage 28 Tage

Gruppe A |43.78 + 3.39/63.47 + 4.87|19.69 + P=0.195 |P=0.023
ITI - SLA 5.93 a
Gruppe B [35.82 + 46.33 £ 10.51
ILI 7.20 17.69 6.79 b
® p=0.004
°p=0.146

Tabelle 2. Knochen-Implantat-Kontaktrate (%)
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3.3 Rasterelektronenmikroskopie

Die rasterelektronenmikroskopischen
Untersuchungen zeigten bei beiden
Implantattypen einen dichten Kno-
chenkontakt zur Titanoberfliche im
ultrastrukturellen Bereich. Der Kno-
chen lag den Implantaten direkt an
(Abb. 28).

Prinzipiell bestand bei ITI- und ILI-

200um . T
—| WD= 17 mm naﬂoAlw'h

Implantaten im Bereich des Implan-

Abb. 28: Direkter Kontakt des kompakten Knochens
zur der Oberfliache eines ITI-Implantates nach 28

chen. Tagen

tathalses ein enger Kontakt zum Kno-

Eine direkte Zelladhision an die Oberfldche hatte in betrichtlichem AusmaR stattgefun-
den. Es waren deutlich Anlagerungen von vitalen Osteoblasten erkennbar. Sowohl auf
der SLA®-Oberfliche der ITI-Implantate als auch auf den ILI-Implantaten mit ihrer
Mikrorillenstruktur war eine phinotypische Zellausbreitung nachweisbar.

Dabei war auf der ILI-Oberfliche eine Einlagerung der Zellkorper innerhalb der Rillen

zu beobachten. Die Anordnung der Zellen hatte tendenziell eine Langsausrichtung zum

Rillenverlauf. Wéhrendessen war auf
der SLA®-Oberfliche keine gleich-
méBige Zellkdrperausrichtung durch
Strukturmerkmale der Oberflache
auszumachen.

Weiterhin hatte eine Anlagerung von
extrazelluldren Matrixproteinen statt-

gefunden, die sich spéter zu einem

mineralisierten Netzwerk entwickel-

ten (Abb. 29). Knochen endostaler | Abb.29: Gewebeeinlagerung in die Mikrorillen-
struktur eines ILI-Implantates nach 28 Tagen

Struktur bedeckten die Implantatober-
flache.
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Insgesamt machten Osteoblasten und Kollagenfasern einen Grofiteil der Gewebeschicht
aus. Hauptsichlich besaen die Kollagenfasern eine senkrechte Ausrichtung zur Ober-
fliche. Dem gegeniiber waren die neu synthetisierten Fibrinfasern eher parallel dazu

angeordnet und bildeten ein filzartiges Netzwerk.

5T 2200 R St = O (R e = e
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Abb. 30 und Abb. 31: Fester Verbund des Knochens zur Titanoberfliche nach Auseinanderbrechen
der Proben ( links: ILI-Implantat mit Mikrorillenstruktur; rechts ITI-Implantat) nach 28 Tagen

Ein weiteres Indiz flir einen festen Verbund zwischen Implantat und Gewebe war die
Tatsache, dass nach dem Auseinanderbrechen des Knochen-Implantat-Blockchens bei
der Probenherstellung sowohl Zellen, als auch extrazellulére Matrix auf der Titanober-
fliche haften geblieben waren. Dies zeigt, dass der Verbund zum Implantat dem inner-
halb des Knochengewebes anndhernd vergleichbar ist (Abb. 30 und Abb. 31)
Rasterelektronenmikroskopisch konnten keine bedeutenden Unterschiede zwischen den
beiden Implantattypen im Bezug auf die Zelladhésion, die Produktion von Proteinen der
extrazelluliren Matrix und dem Verbund des Knochens zur Implantatoberfliche festge-
stellt werden.

Zusammentfassend konnten ITI- und ILI-Implantate nach 28 Tagen als gut osseoin-

tegriert bezeichnet werden.
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4 DISKUSSION

In den letzten Jahren dufert eine zunehmende Anzahl von Patienten den Wunsch nach
einer Versorgung mit dentalen Implantaten. Im Zuge einer Verkiirzung der Behand-
lungszeit und einem gesteigerten Komfort fiir den Patienten werden spezielle Implantate
zur Frith- oder Sofortbelastung entwickelt. Dadurch riickte das Verhalten des pe-
riimplantdren Knochenlagers nach der Implantation erneut in den Mittelpunkt des Inte-
resses.

Die Bedeutung mechanischer Einfliisse auf das Remodeling im Interface zwischen Imp-
lantat und Knochen ist bereits bekannt (Meyer et al. 2004). Nicht eindeutig geklért ist
hingegen ein Einfluss des Implantatdesigns auf die Auspriagung des angrenzenden Kno-
chens.

Im Rahmen dieser in vivo Studie wurden zwei verschiedene Implantate, ein zylindri-
sches und ein konisches, zur Sofortbelastung konzipiertes Implantat, auf das Einheil-
verhalten wéhrend der initialen Einheilphase untersucht.

Die Implantate wurden dazu in die Tibiaknochen von Géttinger Minischweinen inse-
riert. Diese Inserationsstelle 1dsst im Bezug auf die Struktur und die Qualitit des Kno-
chens annéhernd den Vergleich mit dem menschlichen Kieferknochen zu. Die Ergebnis-
se sind also repréasentativ und aussagekriftig hinsichtlich des Knochenlagers. Generell
eignet sich dieses Versuchstier zur Untersuchung der Osseointegration von dentalen
Implantaten (Buser et al. 1991, 1998).

Zur Beurteilung der Situation im Interface zwischen Implantat und Gewebe wurde ein
breites Spektrum an visuellen Untersuchungsmethoden verwandt. Fotographische,
lichtmikroskopische und rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen wurden dazu
durchgefiihrt.

So dienten Aufnahmen in KameravergroBerung der Schaffung eines Gesamtiiberblickes
der Integration in das Gewebe und vor allem der Auffindung und Beschreibung von
Phanomenen grofleren AusmalBes, die dann im weiteren Verlauf ausschnittweise genau-
er untersucht werden konnten. Unter dem Lichtmikroskop konnten dann unter anderem
weitere Aussagen iiber das Ausmall und die Struktur der Knochenapposition getroffen

werden. SchlieBlich wurden die Zelladhdsion und -gestalt, die Produktion von Kolla-
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genfasern und extrazelluldren Matrixproteinen, sowie die Dichte der Knochenanlage-
rung auf ultrastruktureller Ebene mittels des Rasterelektronenmikroskopes beschrieben.
Es fand also eine umfassende Analyse des Osseointegrationsprozesses beider Implantate
von geringer fotographischer VergroBerung bis hin zur elektronenmikroskopischen
Ebene statt.

Die Untersuchung zelluldrer Vorgdnge im Grenzbereich zwischen Knochen und Imp-
lantat ist notwendig (Kossovsky 1989, Ratner 1993), um spezielle Implantate mit spezi-
fischen biologischen Funktionen zu entwickeln. Grund dafiir ist die Determinierung der
Gewebereaktion im Interface von der zelluldren Funktion.

Weiterhin wurden zur Quantifizierung der kndchernen Umfassung der Implantate
histomorphometrische Untersuchungen zur Ermittlung der Knochen-Implantat-
Kontaktrate durchgefiihrt.

Die Wahl zweier verschiedener Einheilzeiten von 7 und 28 Tagen gewihrleistet neben
der isolierten Analyse einen Einblick in die Dynamik des Osseointegrationsprozesses.
Untersucht wurden auf diese Weise also die Primirstabilitit bzw. die initiale Einheil-
phase. Die Primdrkongruenz des Implantates zum Knochenlager und der strukturelle
und funktionelle Erhalt des periimplantdren Knochens sind Grundvoraussetzungen fiir
den langfristigen klinischen Erfolg (Gaggl et al. 2004).

Wie bereits in der Einleitung ausgefiihrt, ist das Erzielen einer ausreichenden Primérsta-
bilitdt fiir die Osseointegration von grofler Bedeutung (Albrektsson et al. 1981, 1998).
Ihr wird eine Schliisselfunktion im Bezug auf die Osseointegration zugeschrieben (Fri-
berg et al. 1999), insbesondere hinsichtlich einer Friih- oder Sofortbelastung, was eben-
falls die Wahl der beiden gewihlten Einheilzeiten rechtfertigt.

Voraussetzung einer hohen Implantatstabilitét ist ein moglichst groBflachiger Kontakt
des Implantates zum Knochen. Weiterhin ist dieser zur gleichmiBigen Weiterleitung
von einwirkenden Kriften auf den Kieferknochen erforderlich.

Die Implantatform, die Oberflichengestaltung und die Inserationsmethode stellen die
wesentlichen Einflussfaktoren der Implantatsysteme auf die kndcherne Einheilung des
Implantates dar. Mittels der Finite Element Methode wurde die Bedeutung der Implan-
tatgeometrie fiir die Strainverteilung auf den umgebenden Knochen wissenschaftlich

nachgewiesen (Joos et al. 2000).
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Es wurde bereits eine grole Anzahl an tierexperimentellen (Buser et al. 1991, 1998,
Enneberger et al. 1996, Li et al. 2002, Rasmusson et al. 1998, 1999) und klinischen
(Albrektsson et al. 1998, Friberg et al. 1995, 1999, Fugazzotto et al. 1998) Studien zur
Untersuchung des langfristigen Osseointegrationsverhaltens durchgefiihrt. Haufig stan-
den dabei biomechanische und parodontologische Gesichtspunkte im Vordergrund
(Meyer et al. 2004, Schou et al. 2003).

Jedoch befassen sich nur wenige in vivo Studien mit der rein formabhdngigen Osseoin-
tegration unter Ausschaltung anderer Einflussgroflen. Dazu wurden in dieser Studie die
Implantate mit gleicher Inserationstechnik eingebracht und eine mechanische Belastung

wéhrend der Einheilung vermieden.

Mit verschiedenen Geometrieformen ist es gelungen, stabile Langzeitergebnisse zu er-
zielen (Albrektsson 1993, Buser et al. 1997, Gomez-Roman et al. 1997, Roos et al.
1997, Willer et al. 1999).

Die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie zeigen, dass sowohl mit zylindrischen,
als auch mit konischen Implantatsystemen eine weitgehende Primédrkongruenz zwischen
Knochenlager und Implantat erzielt werden kann.

Beide Implantate wiesen eine insgesamt gute Knochen-Implantat-Kontaktrate auf. Be-
reits nach 7 Tagen hatte eine Anlagerung von vitalen, phénotypischen Osteoblasten und
von Proteinen der extrazelluldren Matrix stattgefunden. Zudem war auf der Oberfliche
neu mineralisierendes Gewebe in direktem Kontakt zum Titan auszumachen.

Nach 28 Tagen war eine Zunahme an Knochenappositionen mit lamellarer Struktur zu
erkennen. Die neu stattgefundene Hartgewebsbildung spiegelte sich auch in den histo-
morphometrischen Ergebnissen mit hoheren Kontaktraten fiir beide Implantate nach 28
Tagen wieder.

Diese Ergebnisse stimmen iiberein mit denen von Meyer et al., die bei der Untersu-
chung der ILI-Implantate im Unterkiefer des Minischweins ebenfalls eine Anlagerung
und feste Verbindung von Osteoblasten an das Titan vom ersten Tag an sowie einen
direkten Kontakt knocherner Minerale {iber die gesamte Implantatoberfliche beobachte-
ten (Meyer et al. 2003).

Eine mogliche Ursache fiir die hohe Primirkongruenz beider Implantate zum Knochen

konnte in der Art der Aufbereitung des Implantatbettes zu suchen sein. Beide Implantate
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wurden in ein, im Vergleich zum Implantatdurchmesser, kleineres Implantatlager ohne
Verwendung eines Gewindeschneiders eingebracht.

Vermutlich ist es auch der Geometrie der Aufbereitungsinstrumente im Vergleich zum
Implantat, als auch der selbstschneidenden Eigenschaften der konischen Implantate,
welche durch die Makrostrukturierung bedingt werden, zuzuschreiben, dass im Gegen-
satz zu den zylindrischen Implantaten keine Inkongruenzen zwischen dem Implantat
und dem Implantatbett in den Priparaten zu finden waren.

Den wichtigsten Befund der Untersuchungen stellte jedoch das Auftreten trichterformi-
ger Knochenspalte am limbalen Kompaktarand bei den zylinderférmigen Implantaten
dar.

Dieser war histologisch und sogar fotographisch erkennbar. Nach 28 Tagen war zwar
teilweise die Bildung von Bindegewebe zu erkennen, eine kndcherne Ausheilung fand
jedoch nicht statt.

Die krestale Kortikalis besitzt im Bezug auf die Verteilung einwirkender Krifte eine
besondere Funktion (Meyer et al. 1999, 2001). Fiir zylindrische Implantate wurden au-
Berdem in Versuchen gestiegene Strainwerte im Bereich der Implantatschulter ermittelt
(Meyer et al. 2001).

Bei den konischen Implantaten lag der kompakte Knochen nahezu tiberall dicht an. Es
war kein Spalt zwischen Knochen und Implantat erkennbar. Lediglich krestal waren
vereinzelt kleine Knochendefekte zu beobachten. Es wurde der Eindruck erweckt, als
seien durch mechanische Krafteinwirkung kleine Knochenstiicke abgeplatzt. Das Aus-
mal} und die Haufigkeit dieser Defekte waren jedoch gering.

Wagner und Al Nawas raten wegen der sehr hohen erforderlichen Eindrehkréfte von der
Verwendung konischer Schraubenimplantate in normalem und hartem Knochen ab
(Koeck et al. 2004).

Zur sicheren Ergriindung der Atiologie dieses Knochendefektes konnte die Durchfiih-
rung dhnlicher Studien mit den ILI-Implantaten in stirker spongidsem Knochen dienen,
um im Vergleich eine eventuelle Persistenz zu untersuchen.

Die belastungsbedingte, krestal beginnende fibrose Gewebeumwandlung als Erklarung
der Defekte im Bereich der limbalen Kompakta sowohl der ITI-, als auch der ILI-
Implantate scheidet jedenfalls aufgrund der Versuchsdurchfiihrung unter Vermeidung

von Belastungen aus.
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Generell wird angenommen, dass es fiir jede morphologische Situation ein Implantatop-
timum geben wird (Van Oosterwyck et al. 1998).

Die beschriebenen Untersuchungen von Meyer et al. ergaben einen engen Knochenkon-
takt am Implantathals der konischen Implantate. Es gab dort keine Anzeichen einer
krestalen Hartgewebsumwandlung (Meyer et al. 2003).

Weiterhin bleibt die Ursache der runden, kreis- bzw. halbkreisformigen knochenfreien
Regionen mit Knochenwallbegrenzung zu kldren. Diese traten im spongidsen Knochen
vereinzelt bei den zylindrischen, jedoch hdufiger bei den konischen Implantaten und
zumeist im Bereich der Implantatspitze auf. Haufiger und mit groBerem Durchmesser
waren sie nach 28 Tagen zu beobachten. Sie erweckten mit ihrer homogenen Konsistenz
und der wallartigen Begrenzung den Anschein von lokalen Entziindungen oder Nekro-
sen. Eventuell fiihrt auch hier ein Ansatz, der sich mit den einwirkenden Kriften be-
fasst, zu klarenden Erkenntnissen.

Bei einer unter Belastung durchgefiihrten Studie konnte auch hier der Verdacht einer
durch diese Belastung bedingten Ursache autkommen. Zumal ein sukzessiver Knochen-
verlust auch in apikalen Bereichen als Folge einer krestalen Uberlastung angenommen
wird (Meyer et al. 2001). Dies ist jedoch ebenfalls aufgrund der Methodik des Ver-
suchsaufbaues sicher auszuschlieBen.

Neben der makroskopischen Implantatgestaltung (Meyer et al. 2001) sind auch die mik-
roskopische und ultrastrukturelle Oberflachentopographie (Meyer et al. 2004) fiir den
Osseointegrationsprozess von Bedeutung.

Die Ergebnisse dieser in vivo Studie entsprechen nicht denen von Jayaraman et al., die
einen in vitro-Vergleich zwischen der Mikrorillenstruktur der ILI-Implantate und Imp-
lantaten mit SLA®-Oberfliche, wie sie die ITI-Implantate® besitzen, durchfiihrte. Thre
Untersuchungen ergaben fiir die Mikrorillenoberflache eine bessere Zelladhdsion und
Proliferation (Jayaraman et al. 2004).

Dem gegeniiber konnten in dieser Studie rasterelektronenmikroskopisch keine wesentli-
chen Unterschiede zwischen den beiden Implantattypen festgestellt werden. Beide Imp-
lantate wiesen eine direkte Anlagerung von Knochen an die verschiedenen Oberflichen
und eine stabile Adhdsion vitaler Osteoblasten auf. Damit waren die Beobachtungen in
Ubereinstimmung mit den von Lavos-Verlereto et al., die einen dichten Kontakt von

Titanimplantaten mit mineralisiertem Gewebe und Zellen auf rasterelektronenmikro-
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skopischer Ebene in der frithen und spéteren Einheilphase angaben (Lavos-Verlereto et
al. 2001).

Die beobachtete, mdgliche Einlagerung der Osteoblasten mit ihren Zellkdrpern in die
Mikrorillen der ILI-Implantate (Meyer et al. 2003) unter insgesamt phénotypischer
Ausbreitung (Anselme et al. 2002, Qu et al. 1996) wurde auch von anderen Autoren
beschrieben.

Die Knochen-Implantat-Kontaktraten ergaben fiir die Implantate mit SLA®-Oberfliche
sogar hohere Werte als fiir die mit Mikrorillenstruktur. Auch der histologische Eindruck
sprach tendenziell fiir eine homogenere Knochenanlagerung im spongidsen Knochen an

die ITI®-Implantate.

Bei den ILI-Implantaten handelt es sich um speziell zur Sofortbelastung entwickelte
Implantate. In dieser Studie konnten trotz der beschriebenen Phédnomene eine insgesamt
hohe primire Kongruenz zum Knochenlager sowie ein positives frithes Einheilverhalten
nachgewiesen werden. Dies ldsst auf eine hohe Primérstabilitdt schlieBen, womit eine
wichtige Grundvoraussetzung zur erfolgreichen Osseointegration generell und speziell
auch zur Friih- oder Sofortbelastung gegeben ist.

Zudem weist das Implantat durch sein spezielles Design unter Belastung eine gleichma-
Bige Stress- und Strainverteilung auf das perimplantire Gewebe auf, wie mittels Finite
Element Analyse nachgewiesen wurde (Meyer et al. 2001). Dadurch wird bei Belastung
die Gefahr des Auftretens von Mikrobewegungen in schdadlichem Ausmaf3 minimiert.

So konnte auch in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass eine ungestorte Osseoin-
tegration dieser Implantate unter Belastung in der frithen Einheilphase stattfinden kann

(Meyer et al. 2000, 2001).

Die im Rahmen dieser Studie beschriebenen Unterschiede und Phdnomene wihrend des
frithen Osseointegrationsprozesses der beiden verschiedenen Implantatsysteme sind mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf das jeweilige Implantatdesign zuriickzufiihren, da dies die
einzige Variable im Versuchssystem darstellte.

Damit untermauern diese Ergebnisse die Theorie der Beeinflussung der Ausformung

des periimplantiren, speziell des krestalen Knochens durch das Implantatdesign.
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Insgesamt zeigten allerdings beide Implantate ein gutes Osseointegrationsverhalten mit
weitgehender Primirkongruenz und einer Zunahme an Knochenkontakt nach 28 Tagen
in vivo.

Die Durchfiihrung weiterer Studien wére wiinschenswert, um das Auftreten der genann-
ten Phdnomene zu sichern und deren Ursache weiter zu eruieren.

Versuchsreihen, welche die Auswirkungen des unterschiedlichen makroskopischen De-
signs bei gleichen Oberfldchengestaltung untersuchen, beziehungsweise solche, die bei
gleicher makroskopischer Struktur die mikroskopische Oberflichengestaltung als vari-

able Komponente beinhalten kdnnten weiteren Aufschluss geben.
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6 ANHANG

6.1 Der Ethikantrag

Die durchgefiihrten Versuche dieser Arbeit waren Teil des Versuchsvorhabens ,,Expe-
rimentelle Untersuchungen der Osseointegration von Implantaten bei verschiedenen
Knochenaufbereitungsmethoden®.

Leiter dieses Vorhabens sind Herr PD Dr. Dr. Ulrich Meyer und Herr Prof. Dr. Dr. Dr.
Ulrich Joos von der Klink und Poliklinik fiir Mund- und Kiefer-Gesichtschirurgie des
Universititsklinikums Miinster.

Der Antrag dazu vom 13.05.03, bei der Bezirksregierung Miinster eingegangen am
21.05.03, wurde am 09.04.03 der Tierschutzkommission vorgelegt.

Nach detaillierter Darlegung insbesondere der zur Auswertung zu verwendenden Para-
meter durch den Nachtrag vom 18.06.03, bei der Bezirksregierung Miinster eingegan-
gen am 23.06.03, wurde gemél des Artikels 8 des Tierschutzgesetzes vom 25.05.98
(BGB1. I S. 1105) mittels des Schreibens der Bezirksregierung Miinster vom 04.07.03
die Genehmigung zur Durchfiihrung des Versuchsvorhabens erteilt.

Sie ist bis zum 31.07.05 giiltig und erlaubt die Versuchsdurchfiihrung an 8 Schweinen.

(Genehmigung durch die Tierschutzkommission siehe unten)
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6.2 Die Nichtgenehmigung durch die Tierschutzkommission

£
Bezirksregierung Miinster
Bezirksregierung Milnster » 48128 Minster Dienstgebaude:
Domplatz 1 -3
Herrn Telefon: (0251) 411-0
: Durchwahl: 2104
PD Dr. Dr. Ulrich Meyer Telefax:
Herm —
. reilt:
Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. Ulrich Joos K;S'slr:sgchi:.ng
E-Mail;
gt‘n: dre Biicht kerstin.stichling@bezreg-muenster.nrw.de
T. AN ucnter Aktenzeichen:
Klinik und Poliklinik fiir Mund-, 30.0835.1.0 (G 3872003)
Kiefer- und Gesichtschirurgie :
Universitéitsklinikum Miinster /( 2 . Juni 2003

Waldeyerstr. 30

48149 Miinster

Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren
Versuchsvorhaben: ,,Experimentelle Untersuchungen = der Osseointegra_tian von
Implantaten bei verschiedenen Knocltenaufbereitungstechniken®

Ihr Antrag vom 13.05.2003, hier eingegangen am 21.05.2003

Sehr geehrter Herr Dr.. Dr.. Meyer,
sehr geehrter Herr Prof. Dr. Dr. Dr. Joos,
sehr geehrter Herr Dr. Biichter,

Ihr o.a. Tierversuchsantrag ist der Tierschutzkommission am 09, April 2003 zur Beschluss-
fassung vorgelegt worden.

Diese hat das.Versuchsvorhaben grundsitzlich positiv bewertet.

Jedoch bezweifelt die Kommission, dass auf Grund der geringen Tierzahl signifikante
Aussagen moglich sind. Nach Ansicht der Tierschutzkomimission handelt es sich bei dem
beantragten Versuchsvorhaben um orientierende Untersuchungen die den Charakter eines
Vorversuchs haben. :

Des weiteren bittet die Kommission um genauerer Parameter beziiglich der Auswertung,
insbesondere hinsichtlich der Untersuchungen, welche ~bereits nach einer Woche
vorgenommen werden sollen.

' ;
Nach Eingang Ihrer Antwort beziiglich der vorgenannfen Sachverhalte werde ich nach

Griines Umweltschutztelefon: (0251) 411-3300 . . 1/2
E-Mail: poststelle@bezreg-muenster.nrw.de » Internet: www bezreg-muenster.nrw.de

zentrale Telefaxnummer: (0251) 411-2525 1 IRKS
Konten der Landeskasse Minster: W

Deutsche Bundesbank - Filiale Munster - BLZ: 400 000 00 Konto: 40001 520 ERUNG

Westdeutsche Landesbank Girozentrale Munster BLZ: 400 500 00 Konto: 61820 STER
OPNV ab Hbf: Linien 14 » 20 bis Haltestelle Domplatz, Linien2 e 10« 11 » 12 bhis -
Haltestelle WindthorststraBe (Haus K), Linie 7 bis Haltestelle Wiener Str. (Haus W).
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Mit freundlichen Griiflen -
Auftrag

(?__(/L(

Dr. Piontkowski

erneuter Priifung iiber die Genehmigung des Tierversuchs entscheiden.
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6.3 Die Genehmigung durch die Tierschutzkommission

Bezirksregierung Miinster

Bezirksregierung Munster » 48128 Mo Dienstgebande:

Domplaz 1 -3
i Telefon: (0251) 411-0
Gegen Empfangsbekenntnis e Ui
Herrn Telefax:
f Raum: 423

PD Dr. Dr. Ulrich Meyer it sl

Hermn Kerstin Stichling

Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. Ulrich Joos E-Mail;

Herrn

Dr. Andre Biichter

Klinik und Poliklinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie

kerstin stichling@bezreg-muenster.nrw.de
Aktenzeichen:
50.0835.1.0 (G 38/2003)

!-f . Juli 2003

Universititsklinikum Miinster
Waldeyerstr. 30

48149 Miinster

Tierschutz;
Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren

Thr Antrag vom 13.05.2003, hier eingegangen am 21.05.2003
sowie Thr Nachtrag vom 18.06.2003, hier eingegangen am 23.06.2003

Genehmigungsbescheid

Sehr geehrter Herr Dr.. Dr. Meyer,
sehr geehrter Herr Prof. Dr. Dr. Dr. Joos,
sehr geehrter Herr Dr. Biichter,

gem. § 8 Tierschutzgesetz (TierSchG) vom 25. Mai 1998 (BGBL I S. 1105) in der zur Zeit
geltenden Fassung, wird lhnen die Genehmigung zur Durchfiibrung nachstehenden
Versuchsvorhabens erteilt:

sExperimentelle Untersuchungen der Osseointegration von Implantaten bei
verschiedenen Knochenaufbereitungstechniken®

Diese Genehmigung gilt bis zum 31.07.2005.

Griines Umweltschutztelefom: (0251) 4113300 . 1/3

E-Mail: poststelle(@bezreg-muenster. nrw.de » Internet: www.bezreg-muenster.nrw.de

zentrale Telefaxnummer: (0251) 411-2525 IRKS

Konten der Landeskasse Minster: 4 b

Deutsche Bundesbank - Filiale Munster - BLZ: 400 000 00 Konto: 40001 520 - ERUNG
d he Landesbank Gi Mimster BLZ: 400 500 00 Konto: 61320 STER

OPNV ab Hbf: Linien 14 » 20 bis Haltestelle Domplatz, Linien 2+ 10# 11 12 bis




Anhang

79

Zur Durchfiihrung des Versuchsvorhabens diirfen folgende Tiere verwendet werden:

8 Schweine.

Leiter des Versuchsvorhabens und sein Stellvertreter sind:

Herr Herr

PD Dr. Dr. Ulrich Meyer Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. Ulrich Joos
Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Klinik und Poliklinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie Kiefer- und Gesichtschirurgie
Universititsklinikum Miinster Universititsklinikum Miinster
Waldeyerstr. 30 Waldeyerstr. 30

48149 Miinster 48149 Miinster

Mit dem Versuchsvorhaben darf erst nach Vorliegen dieser Genehmigung begonnen werden.

Herr Dr. Andre Biichter, darf solange nicht selbststindig am Versuchsvorhaben beteiligt
werden, bis der Nachweis der Teilnahme am Tierversuchskursus dem Veterindramt der Stadt
Miinster vorliegt.

Sofern der Leiter des Versuchsvorhabens oder sein Stellvertreter wechselt, ist mir dieser
Wechsel unverziiglich anzuzeigen.

Diese Genehmigung wird zuriickgenommen, wenn bei der Erteilung die Voraussetzungen
nach § 8 Abs. 3 TierSchG nicht gegeben waren.

Sie wird widerrufen, wenn die Voraussetzungen nach § 8 Abs. 3 TierSchG nicht mehr
gegeben sind und dem Mangel nicht innerhalb einer von mir zu bestimmenden Frist
abgeholfen wird; sie kann widerrufen werden, wenn ihre Bedingungen und Auflagen nicht
erfilllt werden oder den Vorschriften des § 9 Abs. 2 TierSchG wiederholt oder grob
zuwidergehandelt worden ist.

Ein Antrag auf Verldngerung der Genehmigung ist rechtzeitig vor Ablauf der Frist bei mir zu
stellen.

Da das Versuchsvorhaben iiberwiegend im 6ffentlichen Interesse ei-folgt, wird von der
Erhebung einer Verwaltungsgebiihr Abstand genommen.

Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist bei mir unter der oben genannten Anschrift schriftlich oder zur
Niederschrift einzureichen.
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/]

Sollte die Frist durch das Verschulden eines von Ihnen Bevollmichtigten versdumt werden, so
wiirde dessen Verschulden Thnen zugerechnet werden.

Ich bitte um umgehende Riickgabe des beiliegenden Empfangsbekenntnisses.

Die Mitantragsteller, Herr PD Dr. Dr. Ulrich Meyer und Herr Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. Ulrich
Joos, erhalten jeweils eine gleichlautende Ausfertigung dieses Bescheides.

Mit freundlichen Griissen
, ‘[?uﬁrag §
] "
o S

Dr. Piontkowski
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Eltern
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03/2002

01/2005
28.01.2005

Beckum, 27.02.2005

Nienkemper, Manuel
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59269 Beckum
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Beckum
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Nienkemper, Rudolf

Nienkemper, Ursula
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