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Zusammenfassung
Elektronenmikroskopische Untersuchung des Implantat/Knochen-Interface von
sofortbelastbaren Implantaten
von Julia Ldkamp
Ein aktuelles Problem in der klinischen Implantologie ist die Frage nach der Méglichkeit
einer Sofortbelastung von Implantaten direkt nach der Insertion, wéhrend ubliche
Protokolle eine ungestorte Einheilung der Implantate verlangen. Ziel dieser Studie war es,
die Grundlagen der bisher wenig bekannten friihen Osseointegration von Implantaten unter
Belastung auf ultrastruktureller Ebene zu untersuchen. Es wurden von daher 32 speziell fur
die Sofortbelastung designte Implantate in den Unterkiefer von 8 Gottinger Minischweinen
(G90/99) implantiert. Nach sofortiger Belastung vs. Nicht-Belastung in der Kontrollgruppe
wurden zu friihen und verzbégerten Zeitpunkten (1., 3., 14., 21. und 28. Tag post
implantationem) die Tiere getotet. Die perl-implantaren Knochensticke wurden
anschlieBend explantiert und die Proben histologisch und ultrastrukturell aufgearbeitet. Es
wurden rasterelektronen- und transmissionselektronenmikroskopische Untersuchungen
durchgefiihrt, um das Implantat/Knochen-Interface beurteilen zu kénnen. Es konnte durch
unsere Untersuchung gezeigt werden, dass eine Osseointegration zu sehr frihen
Zeitpunkten bereits vorhanden ist. Dabei konnte in den beiden Untersuchungsgruppen ein
direkter Zellkontakt zwischen Implantat und Knochen bereits am 1. Tag festgestellt
werden. Lichtmikroskopisch war eine dinne Toulidin-Blau angefarbte Gewebeschicht zu
erkennen, die den Nachweis vitaler Zellen liefert. Elektronenmikroskopisch waren aktive
Osteoblasten zu erkennen. Die Zellen zeigten eine ausgepriagte Ausbildung
endoplasmatischen Retikulums, Golgi-Bléschen und damit verbunden eine extrazelluléare
Matrixproteinsynthese. Eine Mineralisation des Interfaces war vom ersten Tag an tiber den
gesamten Untersuchungszeitraum detektierbar. Unsere Ergebnisse bestétigen, dass das
Implantat/Knochen-Interface eine Sofortbelastung bei speziell entwickelten Implantaten

durchaus ausgeliefert werden kann.

Tag der mindlichen Prifung: 29.08.2006
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Elektronenmikroskopische Untersuchung des
Implantat/Knochen-Interface von sofortbelastbaren

Implantaten

1. Einleitung
1.1 Geschichte der Implantate

Die ersten ernst zu nehmenden enossalen Implantationsversuche waren vom Prinzip her
Sofortimplantate. Nach Extraktion eines Zahnes wurden alloplastische Materialien in die
leere Extraktionsalveole eingebracht und Jourdan und Magiolo beschrieben 1807 in ihrem
Buch Manual d art dentaire [1], wie sie ein konisches Goldrohr in die Alveole versenken,
es mit einer vierarmigen Kralle fixieren und einen Stiftzahn aufbringen.

1891 berichtete Hartmann [2] Uber die Indikation zum Implantat Uber den
Einzelzahnersatz hinaus. Die Misserfolgsrate dieser wurzelférmig ausgeformten Implantate
stellte dieses Verfahren jedoch schnell wieder in den Hintergrund.

1939 &nderte Stock [3] die Formgebung der Implantate. Diese &hnelten jetzt nicht mehr der
Form der Zahnwurzel, sondern einer Gewindeform einer Holzschraube, sie wurden aus
einer Chrom-Kobalt-Molybdéan-Legierung (Vitallium) hergestellt. Er setzte als einer der
Ersten eine korrekte Okklusion als Langzeiterfolg voraus.

Die von Stock entwickelte ldee, die Formgebung der enossalen Implantate nicht der
Zahnwurzel nachzuahmen, wurde 1947 von Formigini [4] aufgegriffen und es begann eine
neue Ara der Implantologie.

Es wurden verschiedene Arten eingefuhrt und empfohlen. Der Franzose Scialom (1962)
empfahl Nadelimplantate, Heinrich (1971) [5] z.B. entwickelte Schraubenimplantate und
Linkow [6] stellte 1968 erstmals Blattimplantate aus dem Werkstoff Titan vor.

Per-Ingvar Branemark [7] pragte die moderne Implantologie. Er beschéftigte sich mit der
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Grundlagenforschung und entdeckte die hohe Akzeptanz von Titan im menschlichen
Knochengewebe und prégte somit den Begriff der Osseointegration. Hierunter verstand er
den “lichtmikroskopisch direkten funktionellen und strukturellen Verbund zwischen dem
organisierten lebenden Knochen und der Oberflache eines kdrperfremden alloplastischen
Materials®. Leider konnten in den 70er Jahren noch keine Schnitte von Knochen und
Metall durchgefiihrt werden, so dass viele Wissenschaftler von der Osseointegration nicht
uberzeugt waren. Doch A. Schroeder konnte als erster Mitte der 70er Jahre unabhangig von
Branemark die Osseointegration, also den direkten Kontakt zwischen Implantat und
Knochen durch eine neue Schnitttechnik von nichtentkalktem Knochen und Implantat

nachweisen.

1.2 Implantatsysteme

Es gibt zahlreiche Implantatsysteme mit verschiedenen Implantatformen. Die heute am
haufigsten verwendeten Formen sind die der zylindrischen und der schraubenférmigen
Implantate. Die zylindrischen Implantate erhalten ihre Priméarstabilitit durch
Klemmpassung, indem das Implantatlager minimal zu klein vorprapariert wird. Die
schraubenférmigen Implantate hingegen, deren Form der Zahnwurzel nachgeahmt ist,
erhalten ihre Primérstabilitdt durch genau geschaffene Implantatlager, die mit Hilfe von
rotierenden Instrumenten und Gewindeschneidern geschaffen werden.

Implantate bestehen heute meist nur noch aus Reintitan oder Titanlegierungen mit oder
ohne spezielle Beschichtungen. Titan hat die besondere Eigenschaft, dass sich bei Kontakt
mit Luft und Gewebsflissigkeiten eine stabile Oxidschicht bildet, was zur
Korrosionsverminderung fuhrt. Die klinischen Untersuchungen von Adell et. al.[8] konnten
1990 belegen, dass der Werkstoff Titan sich besonders gut bei enossalen Implantaten
eigne.

In manchen Landern sind Dentalimplantate nicht zulassungspflichtig, so dass sie keinen
strengen Zulassungskriterien unterliegen.

Deswegen werden hier nur Implantatsysteme vorgestellt die als “acceptable bzw.
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provisionally acceptable” eingestuft werden [9,10]. Um diese Bewertung zu erhalten,
miussen die verschiedene Implantatsysteme von implantologisch erfahrenen Fachkollegen

und dem CDMIE (Council on Dental Materials, Instruments and Equipment) geprift und
angenommen werden.

Branemark-Implantatsystem:

Hierbei handelt es sich um ein zylindrisches Schraubenimplantat, auch Fixtur genannt, im
Durchmesser 3,75 mm und 4 mm, in der Lange von 7-20 mm erhaltlich. Das Implantat
bestent aus Reintitan und ist nicht beschichtet. Es sollte subgingival, teilweise

transgingival einheilen [1].
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Abbildung 1: Branemark- Implantate (Fixturen) in verschiedenen Ldangen
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IMZ-Implantatsystem:

Das intramobile Zylinderimplantat zeichnet sich dadurch aus, dass sich zwischen dem
osseointegrierten Implantat und der prothetischen Suprakonstruktion ein elastisches
Ausgleichselement befindet. Es besteht aus hochreinem Titan, ist mit Titanplasma oder
Hydroxylapatit beschichtet oder hat keine Beschichtung. Der Durchmesser betragt 3,3 mm

und 4mm und ist in vier verschiedenen Langen erhaltlich, 8mm, 10mm, 13mm und 15mm.

Es heilt subgingival ein [1].

Abbildung 2: IMZ Implantate in verschiedenen Langen, Durchmessern und

Beschichtungen
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Frialit-2-Implantat:

Ein Stufenzylinder aus Reintitan, mit Titanplasma oder Hydroxylapatit beschichtet. Die
Einheilung erfolgt subgingival.

Eignet sich aufgrund seiner Stufenform als Sofortimplantat [1].

Abbildung 3: Frialit- 2- Implantat mit Titanplasma
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IT1-Bonefit-lmplantatsystem:

Dieses Implantatsystem besteht aus drei verschiedenen Grundtypen:
-Hohlzylinderimplantat

-Hohlschraubenimplantat

-Kompaktschraubenimplantat

Es gibt diese Grundtypen als einteilige oder zweiteilige Version. Die Implantate sind in

zwei verschiedenen Durchmessern und verschiedenen Langen erhéltlich. Sie heilen

sub- oder transgingival ein [1].

Abbildung 4: ITI- Bonefit- Implantate, 7 Implantattypen mit 3 verschiedenen

Formen

14



Schraubenimplantate nach Ledermann:

1977 entwickelte die Firma Straumann mit Ph. Ledermann ein neues Schraubenimplantat
aus dem einteiligen ITI-Schraubenimplantat. Es handelt sich um ein einzeitiges
Implantationsverfahren, es kann sofort mit der definitiven prothetischen Versorgung

begonnen werden [1].

o

Abbildung 5: links: altes einteiliges ITI- Schraubenimplantat (TPS- Schrauben-
Implantat)
rechts: Ledermann- Schraubenimplantat
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1.3 Zu untersuchendes Implantatsystem

Das in dieser Studie zu untersuchende Implantat unterscheidet sich hinsichtlich der Form
und Oberflachenbeschaffenheit von den tblichen Implantatsystemen. Wie in Abbildung 6

zu sehen ist, dhnelt die Form wieder mehr der Wurzelform, ist also konisch.

Abbildung 6: Elektronenmikroskopische Aufnahme des Implantats, Ldnge 10mm

Der Durchmesser im Schulterbereich betrdgt 4,1mm, die Lange 10mm der hier
verwendeten Implantate.

Es handelt sich um eine maschiniert behandelte mikrostrukturierte Oberflache. Es wurden
Mikrorillen einer Tiefe von 20um und einer Breite von 40um im Bereich der
Implanatschulter und der Implantatspitze eingebracht. Dieses Implantat ist ein zweiteiliges

Implantatsystem.
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Abbildung 7 zeigt diese Bereiche an der Implantatschulter und - spitze.

Abbildung 7: Elektronenmikroskopische Bilder der Implantatschulter, 4,2mm im

Durchmesser und der Implantatspitze mit den Mikrorillen

1.4 Knochenzellen

Osteoblasten  sind  knochenbildende  Zellen, die sich aus undifferenzierten
Mesenchymzellen entwickeln. Sie haben einen runden Kern, sind basophil und haben
sekretionsaktive Organellen, endoplasmatisches Retikulum, Golgi-Apparat, Lysosomen.
Osteoblasten synthetisieren die organischen Bestandteile der Knochenmatrix. Nach
Mineralisierung wandeln sie sich zu Osteozyten um.

Der Osteozyt ist die reife Knochenzelle, er wird komplett von verkalkter
Knochengrundsubstanz umgeben und dient der Erhaltung des Knochens. Sie stellen den
dominierenden Zelltyp des reifen Knochens dar. Durch dunne Fortsitze stehen sie
untereinander in Kontakt, wodurch ein Stoffaustausch méglich ist.

Osteklasten bauen Knochengewebe ab. Der Osteoklast ist eine vielkernige Riesenzelle. Sie

17



bilden proteolytische Enzyme, die die Knochengrundsubstanz zersetzen.

Ossein mit

Kollagenfasern Osteozyt

Osteoklast

Osteoid Havers-Gef4B

(meist eine Kapillare)
Osteoblast

Vorlauferzelle

Ossein mit

Kollagenfasern Fortsatze eines Osteozyten in einem

Knochenkanalchen

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Havers-System im Stadium des Umbaus

1.5 Implantateinheilung

In der Fruhphase der kndchernen Einheilung geht die Blutung und die Bildung eines
Blutkoagulums voraus. Es bildet das Leitgewebe fir das Reparationsgewebe. Das
Koagulum wird durch einwachsende Kapillaren und beigleitende Préosteoblasten
organisiert. Dieses nennt man zentripetales Knochenwachstum. Durch mitotische Teilung
konnen sich aus Préosteoblasten Osteoblasten, knochenbildende Zellen differenzieren.

In der Spéatphase der kndchernen Einheilung kann es in Abhangigkeit von der Spaltbreite
zwischen Implantat und Knochen direkt zur Bildung von Lamellenknochen oder zunéchst
zur Bildung von Geflechtknochen kommen.

Bei der Implantation von Titan in den Knochen kann es zur bindegewebigen oder
kndchernen Einheilung kommen. Der direkte Kontakt des Knochens mit dem Implantat

bezeichnet man als Osseointegration.
18



Abbildung 9: lichtmikroskopisch sichtbare Osseointegration, direkter Kontakt zwischen
Knochen und Implantat

Fur eine erfolgreiche Osseointegration sind nach Albrektsson et al.[11] verschiedene
Faktoren erforderlich:

-Biokompatibilitat

-Design

-Oberfléche

-Empfangerstelle

-chirurgische Technik

-Belastung
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1.6 Zielsetzung

Eine grolRe Anzahl von Untersuchungen beschreibt die Osseointegration konventioneller
oraler Implantate nach einer Einheilphase. Dabei zeigte sich, dass die bindegewebige oder
knocherne Einheilung nicht nur vom Biomaterial, sondern auch von der biomechanischen
Stabilitdt in der Einheilphase abhangig ist. Dabei spielt die Knochendichte des
Implantatlagers, das Implantatdesign, die Mikromorphologie der Implantatoberflache und
die Kongruenz zwischen Implantat und Knochen eine Rolle [12].

Die kndcherne Einheilungsphase im Unterkiefer betrdgt gegenwdartig 3 Monate, im
Oberkiefer sollten es 5-6 Monate sein, bevor die Implantate funktionell belastet werden
[9]. Nach dieser Einheilungszeit konnte histomorphologisch nachgewiesen werden, dass
die knocherne Einheilungsphase abgeschlossen ist [9,13,14]. Bei einer zu frihen
Belastung, kann es zu einer fibrossdaren Einheilung und damit keiner ausreichenden
Stabilitat kommen [1].

In dieser experimentellen Studie wurde das Implantat/Knochen-Interface unter
Sofortbelastung von oralen Implantaten elektronenmikroskopisch untersucht. Es gab in den
letzten Jahren mehrere experimentelle Untersuchungen zur Uberpriifung der
Knochenheilung bei sofortbelastbaren Implantaten [15-22]. Dabei stellte man fest, dass
nicht die Sofortbelastung als ausschlaggebende Grélie, sondern das Ausmall an
Mikrobewegungen im Interface zwischen Implantat und Knochen in der Einheilphase die
ausschlaggebende GroRe ist und somit Einfluss auf die Osseointegration hat. Zum einen
kann die Mikrobewegung zur Unterbrechung des Zellkontakts zwischen Implantat und
Knochen flhren, und dadurch hat sie Einfluss auf die Zellreaktion. Zum anderen kann es
zur Deformation der an der Oberflache anheftenden Osteoblasten kommen. Ausgehend
von Mikrobewegungen in der Belastungszone ist die Osseointegration abhangig von
knochernen Dehnungseffekten, gemessen in der Einheit Strain [23]. Die Einheit Strain ist
definiert als relative Verlangerung von Zellen, berechnet als das Verhaltnis zwischen
initialer Zelllange und gedehnter Zelllange.

Ziel dieser Arbeit war es, die Primérkongruenz als auch die initiale Gewebereaktion an der
Grenzflache von sofortbelastbaren Implantaten elektronenmikroskopisch zu evaluieren.

Die in dieser Studie verwendeten Implantate wurden, basierend auf Finite Elemente
20



Analysen (FEM), neuentwickelt. Theoretische Berechnungen der Implantatform
versprechen eine Primérkongruenz als auch eine optimierte Belastungsverteilung am

Interface zu gewadhrleisten.
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2. Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Implantate

Es wurden neue Schrauben-Implantate (Medartis, Basel, Schweiz) in dieser Untersuchung
verwendet. Wie in Abbildung 1 zu sehen, haben diese Implantate eine konische Form,
einer Zahnwurzel dhnlich. Diese Implantate haben eine Lange von 10 mm und einen
Durchmesser von 4,1 mm an der Implantatschulter.

Die ideale Implantatform wurde Uber eine Finite Elementanalyse (FEM) berechnet [24,25].
Die  Relation  zwischen Implantatkbrper und Implantatlange sowie  die
Oberflachenkrimmung wurden so gestaltet, dass eine homogene Stress- und
Strainverteilung auf der Implantatoberflache bei Belastung gegeben war. Die Implantate
bestehen aus reinem Titan mit einem fortschrittlich geformten Gewinde. Die Oberflache an
der Implantatschulter und der Implantatspitze ist mit Mikrorillen einer Tiefe von 20 pum
und einer Breite von 40um hergestellt worden (Abbildung 2). Dies sollte einen optimierten

Osteoblasteneinwuchs gewéhrleisten.
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2.1.2 Versuchstiere

Diese Studie wurde an acht Géttinger Minischweinen, ménnlichen Geschlechts, mit einem
Alter von 14 bis 16 Monaten durchgefiihrt. Das durchschnittliche Gewicht von diesen
Versuchstieren betrug 35 kg. Bereits in friheren Implantatstudien wurde dieses Tiermodell
erfolgreich verwendet [26].

Genehmigt wurde diese Tierstudie von der Ethikkommision der Universitat Munster unter
der Bezugsnummer G90/99.

Wéhrend der Versuchszeit wurden die Versuchstiere im Tierstall der Westféalischen
Wilhelmsuniversitat Minster unter gleichen Bedingungen betreut.

Vor Beginn der Implantation wurde jeweils der zweite Pramolar im Unterkiefer der
Gottinger Minischweine extrahiert. Es wurde eine knécherne Abheilungsphase von drei
Monaten abgewartet.

In die ausgeheilten Extraktionsalveolen wurden in die rechte und linke Unterkieferhélfte
jeweils zwei Implantate mit einer Lange von 10mm und einem Durchmesser von 4,1mm
implantiert. Dabei wurden zwei Implantate okklusal belastet und zwei nicht okklusal
belastet, um seitengetrennt zwei Vergleichsgruppen untersuchen zu konnen. Insgesamt

sind 32 Implantate eingebracht worden.
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2.1.3 Gerate

Implantate

Raspatorium

Winkelstuick mit Wasserkupplung

Ratsche

Rosenbohrer

Bohrerset fir Implantation

Explantationsset

(Sége, Hammer, Meifel)

Trockenschrank US/UL-Typ

Mikroskop Typ 28512

Fotomikroskop Typ 114

Firma Medartis,
Basel, Schweiz

Aesculap, Tuttlingen,
Deutschland

KaVo, Deutschland

Firma Medartis,
Basel, Schweiz

Komet, Lemgo

Deutschland

Firma Medartis,

Basel, Schweiz

Aesculap, Tuttlingen,

Deutschland

Memmert, Schwabach,

Deutschland

Wild, Heerburg, Schweiz

Nikon, Japan
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Transmissionselektronenmikroskop
TEM CM 10

Rasterelektronenmikroskop
LEO 1530 VP

Ultramikrotom, U2

2.1.4 Verbrauchsmaterialien und Chemikalien

2.1.4.1 Narkotika und Anasthetika

Ketamin

Atropin

Stresnil

Articain

Tétungsmittel T 61

Philips, Niederlande

Zeiss, Oberkochem,
Deutschland

Reichert, Osterreich

Hoechst, Frankfurt a.M.,
Deutschland

Braun, Melsungen,

Deutschland

Hoechst, Frankfurt a. M.,

Deutschland

Hoechst, Frankfurt a.M.,

Deutschland

Hoechst, Frankfurt a.M.,
Deutschland
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2.1.4.2 Verbrauchsmaterial

OP-Handschuhe

Skalpelle Nr. 15

Stanze

Einwegspritze

Fotofilm, Kodak Color

Objekttrager

Deckgléser Typ 38116; 24*60mm

Kupfer-Doppelblenden 301

Biogel, Regent,
Broxbourne, England

Feather Industries, Japan

Aesculap, Tuttlingen,

Deutschland

Amefa, Kriffel,
Deutschland

Kodak, Eastman,
Rochester,USA

Superfrost, Dako,
Hamburg, Deutschland

Menzel, Braunschweig,

Deutschland

Plano, Wetzlar,
Deutschland
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2.1.4.3 Chemikalien

Alkohol 100% Isopropanol Zentralapotheke der
Uniklinik Munster

Alkohol 96% Zentralapotheke der
Uniklinik Munster

Alkohol 90% Zentralapotheke der
Uniklinik Minster

Alkohol 70% Zentralapotheke der
Uniklinik Munster

Alkohol 50% Zentralapotheke der
Uniklinik Miinster

Agua dest. Zentralapotheke der
Uniklinik Munster

Braunol-L6sung Braun, Melsungen,

Deutschland

Epoxidharz Plano, Wetzlar,

Deutschland

Ethanol Merck, Darmstadt,

Deutschland

Ethylendiamin-Tetraessigsdaure (EDTA) Serva, Heidelberg,

Deutschland



Fuchsin

Glutaraldehyd

Natriumchlorid-Ldsung

Physiologische Kochsalzldsung

Toluidinblau

Merck, Darmstadt,
Deutschland

Merck, Darmstadt,

Deutschland

Merck, Darmstadt,

Deutschland

Zentralapotheke der
Uniklinik Munster

Merck, Darmstadt,
Deutschland
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2.2 Methode

2.2.1 Anasthesieverfahren

Zur Anasthesie der Minischweine wurde eine Kombination aus verschiedenen Préparaten
gewahlt. Sie wurden mit

10 mg/kg Ketamin

0,06 ml/kg Atropin

0,03 ml/kg Stresnil sediert.
Die Spontanatmung blieb bei dieser Art von Narkose stets erhalten. Die Narkose wurde
mittels Einwegspritze und Einwegnadel in die Nackenmuskulatur (i.m.) appliziert. Das
Spektrum des Ketamins umfasst eine analgetische und sedative Wirkung, das Stresnil
verstarkt die sedative Wirkung. Das Atropin hemmt die Speichelsekretion. Das
Operationsgebiet wurde zusétzlich mit 2 ml Ultracain® mit dem Wirkstoff Articain (ein
Thiophen-Derivat mit 2% Epinephrin-Zusatz) anésthesiert, um ein maoglichst blutarmes
OP-Gebiet zu bekommen.
Die gewinschte Wirkung der injizierten Anésthetika trat etwa 15-20 Minuten nach der
Applikation ein. Die Narkosetiefe wurde anhand des Lidreflextests uberpruft. Bei nicht
mehr ausreichender Narkosetiefe wurde eine Nachinjektion mittels Ketamin und Stresnil

vorgenommen.
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2.2.2 Chirurgisches Vorgehen

Die Operation an den Minischweinen wurde in einem speziellen Operationssaal unter
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt, die unter anderem auch durch Operationskittel,
Mundschutz, Kopfhaube und Handschuhe erreicht wurde.

Nach Eintritt der ausreichenden Narkosetiefe wurde die Mucosa im Bereich der
Implantatinsertion ausgestanzt oder ein Mukoperiostlappen prépariert, wobei die
Schnittfihrung mit einem Skalpell, Klinge Nr. 15 erfolgte und der Lappen mit einem
Raspatorium mobilisiert wurde. Die Bohrung des Implantatlagers erfolgte mit
standardisierten Instrumenten, die vom Hersteller vorgegeben waren. Jede Bohrung
erfolgte gemass Herstelleranleitung und unter standiger und ausreichender Wasserkihlung.
Es wurden insgesamt vier Implantate im Unterkiefer implantiert, zwei im
Pramolarenbereich des rechten Unterkiefers und zwei im Pramolarenbereich des linken
Unterkiefers. Dabei wurden zwei Implantate je Seite mit Einheilkappen ohne okklusale
Belastung versehen, die Schleimhaut mittels Einzelknopfndhten mit Prolene 4.0 vernaht.
Die anderen zwei Implantate je Seite wurden mit Kronen, also unter okklusaler Belastung
versehen. Die okklusale Belastung beschrénkte sich auf einen vertikalen Kontaktpunkt;
dieses wurde mit Hilfe von Okklusionsfolie Gberprift und entsprechend eingeschliffen. Die

Implantatgebiete wurden mit physiologischer Kochsalzlésung abschliessend geséaubert.
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Abbildung 10: Zustand nach Implantation im 4. Quadranten

Nach dem Aufwachen aus der Narkose wurden die Tiere regelméfRig gefuttert und hatten
freien Wasserzugang. AuBerdem wurden die Minischweine kontinuierlich klinisch

Uberwacht, dabei wurde das Implantatgebiet auf Zeichen einer Wundinfektion tberprift.
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2.2.3 Probengewinnung

Nach einem Tag und nach drei Tagen post Implantation wurden jeweils ein Tier getotet,
zwei weitere Tiere nach 14 Tagen, zwei nach 21 Tagen und schlieBlich nochmals zwei
nach 28 Tagen. Die Tiere wurden in Narkose gelegt und die Tétung erfolgte schlieflich
mittels intrakardialer Injektion von T61.

Der implantattragende Anteil des Unterkiefers wurde mit einer Sdge explantiert. Nun
konnten kleinere an den Implantaten gelegene Knochenareale vom Resektat entfernt
werden und fiir die histologischen Untersuchungen aufgearbeitet werden.

Fur die Rasterelektronenmikroskopie wurden Proben prépariert mit einem
implantattragenden Anteil und einem nicht am Implantat gelegenen Teil.

Fur die Transmissionselektronenmikroskopie wurden Gewebeproben aus dem krestalen,

mittleren und apikalen Bereich der angrenzenden Implantatbereiche prapariert.
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Schwein Anzahl belastet nicht Explantation
Implantate belastet

| 4 Regio 35, 45 Primatenlicke nach einem
beidseits UK Tag

I 4 Regio 35, 45 Primatenliicke nach drei
beidseits UK Tagen

i 4 Regio 35, 45 Primatenliicke nach 14 Tagen
beidseits UK

v 4 Regio 35, 45 Primatenlucke nach 14 Tagen
beidseits UK

\Y 4 Regio 35, 45 Primatenliicke nach 21 Tagen
beidseits UK

\ 4 Regio 35, 45 Primatenliicke nach 21 Tagen
beidseits UK

VII 4 Regio 35, 45 Primatenllicke nach 28 Tagen
beidseits UK

VI 4 Regio 35, 45 Primatenlicke nach 28 Tagen

beidseits UK

Tab. 1: Implantationsprotokoll
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2.2.4 Praparation des Gewebes

In Tabelle 2 sind fir die vorliegende Arbeit angewandten Préparations- und
Analysemethoden als Ubersichtsschema dargestellt. Nach der Explantation wurden die
Gewebeproben fiir Raster- und Transmissionselektonenmikroskopie in

Glutaraldehydlésung chemisch fixiert.

Explantation

N2

Elektronenmikroskopie

- \

Rasterelektronenmikroskopie Transmissionselektronenmikroskopi¢

Tab. 2: Ubersicht der verwendeten Praparations- und Analysemethoden
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2.2.5 Probenfixierung

2.2.5.1 Transmissionselektronenmikroskopie

Nachdem die zu untersuchenden Areale prapariert waren, wurden diese sofort in einer mit
0,1 molaren Phosphatpuffer enthaltenen 2,5%igen Glutaraldehydlésung mit einem pH-
Wert von 7,4 fixiert. AnschlieRend wurden die Préparate in Osmiumtetroxid nachfixiert.
Nun wurden die Proben durch eine aufsteigende Alkoholreihe dehydriert. Begonnen wurde
mit 50% Alkohol, nach 24 Stunden gewechselt in 70% Alkohol, und jeweils 24 Stunden
spater 90%, 96% und schliellich 100%.

Ein geringer Teil der Praparate wurden entkalkt. Hierbei wurden sie in 20% EDTA
eingelegt bis eine Entkalkung sichtbar wurde. In dieser Zeit wurde die Losung wochentlich
erneuert. Auch diese Préparate wurden anschlieend in einer aufsteigenden Alkoholreihe
entwassert. Die Hélfte aller Proben wurden kontrastiert vs. Nicht kontrastiert.

Die Einbettung der aufgearbeiteten Praparate erfolgte in ein Epoxidharz, Epon 812. Die
Polymerisation des Kunstharzes erfolgt fir je einen Tag bei 40°C und 60°C im
Wérmeofen.

Nun wurden Semidunnschnitte angefertigt, die Toluidin-Blau gefarbt wurden. An diesen
wurden lichtmikroskopisch Geweberegionen eingegrenzt, an denen Ultradiinnschnitte
(80nm) vorgenommen wurden. Die Schnitte wurden auf Kupfernetzchen fixiert, auf eine
Kontrastierung wurde verzichtet, um Auswaschungen der Mineralkristalle zu vermeiden.
Die Ultradiinnschnitte wurden fur eine Stunde mit 2%igem Uranyl-Acetat und fur 10
Minuten in Reynold’s Bleizitrat Losung inkubiert.

Die Untersuchung der Proben erfolgte mit einem Philips CM10 Elektronenmikroskop bei
60 kV.

35



2.2.5.2 Rasterelektronenmikroskopie

Auch diese gewonnenen Proben wurden in einer 0,1 Molaren Phosphatpuffer enthaltenen
2,5%igen Glutaraldehydlésung fixiert. Nach Dehydrierung der Proben in einer
aufsteigenden Alkoholreihe erfolgte die Trocknung. Zusatzlich wurden die Proben in vom
flissigem Stickstoff gekuhltem Propan bei -80°C gefriergetrocknet. Die Gewebeproben
wurden anschlieBend goldmakiert und unter einem LEO 1530 VP Feld Emmisions

Elektronenmikroskop untersucht.
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3. Ergebnisse

Die histologischen Ergebnisse bestatigen den klinischen Befund, dass alle Implantate gut
in den Knochen integriert waren.

Entlang der Implantatoberflache befindet sich Lamellenknochen, Spongiosa.
Lamellenknochen ist gekennzeichnet durch eine streng orientierte parallele oder
konzentrisch geschichtete Ordnung der Kollagenfasern. Grundlage des Lamellenknochens
ist das Havers-System, auch Osteon genannt (siehe auch Abbildung 8). Eine Anderung der
statisch-mechanischen Belastung des Knochens fiihrt zu einer funktionellen Anpassung der
Knocheninnenstruktur. Haben Osteone keine funktionellen Aufgaben werden sie abgebaut
und als Schaltlamellen bezeichnet. Diese permanenten Umbauvorgange finden besonders
intensiv in der Substantia spongiosa statt.

Lichtmikroskopisch ist ein direkter Kontakt zwischen Knochen und dem Titan zu
beobachten.

Die histologischen Bilder vom angrenzenden Knochen zum Biomaterial der okklusal
belasteten Implantate ergaben vergleichbare Resultate zur nicht okklusal belasteten
Kontrollgruppe.

Die verschiedenen histologischen Untersuchungen von der Implantat/Knochen-
Grenzflache zeigen einen direkten Zellkontakt zwischen der Titanoberflache und dem
knochernen Implantatbett.

Es lieBen sich keine Fibrosierungen zwischen der Implantatoberfliche und dem
umgebenden Knochen erkennen.

Die Abbildung 11 =zeigt einen Ausschnitt von dem Gewindebereich unter dem
Lichtmikroskop betrachtet. Es ist ein direkter Kontakt zwischen Knochen und Implantat zu
erkennen. Zwischen Knochen/Titan- Grenzfliche wurde eine dunne Gewebeschicht
Toluidin-Blau markiert, was auf direkte Anlagerung von vitalen Zellen schlieBen l&sst,
sowohl im Gewindebereich als auch in der Mikrostruktur der Implantate. Osteoblasten sind

basophil. Basophile Zellen lassen sich durch basische Farbstoffe gut anfarben.
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Abbildung 11: Ausschnitt vom Gewindebereich, Semidunnschnitt,

lichtmikroskopisch betrachtet, Farbung Toluidinblau

Auch bei hoherer VergroRerung konnte die Anwesenheit von direkt angrenzenden

Knochenzellen nachgewiesen werden.
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Abbildung 12: Detailausschnitt vom Gewindebereich, Semidiinnschnitt,

lichtmikroskopisch betrachtet, Farbung Toluidinblau

Es zeigen sich keine Unterschiede in der Zellanheftung und der Bildung extrazellul&rer
Matrixproteine bei okklusal belasteten Implantaten im Vergleich zu den nicht belasteten
Implantaten.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen zeigen die zellulédren und subzellul&ren
Besonderheiten. Die Knochenproben wurden mit einem scharfen Messer von der
Implantatseite getrennt und auseinandergebrochen. Abbildung 13 zeigt, wie eine

Knochenprobe vom Implantat getrennt wurde.
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Abbildung 13: Gewinnung der Knochenprobe mittels scharfer Klinge

Die so gewonnenen Proben demonstrieren eine direkte Verbindung zwischen Osteoblasten
und der Titanoberflache. Es besteht also auch ein direkter Implantat/Knochen-Kontakt auf
ultrastruktureller Ebene.

Die zu findenden Zellen entsprachen bei hdherer VergréfRerung der phéanotypischen
Morphologie der aktive Osteoblasten. Aktive Osteoblasten sind 20-30 pum grof3. Sie bilden
einen epithelartigen Verband auf der Oberflache von Knochenspangen. Sie besitzen einen
runden Kern, sind basophil und haben zahlreiche sekretionsaktive Organellen. Inaktive
Osteoblasten hingegen sind spindelartig abgeflacht.

Abbildung 14 zeigt einen, unter dem Transmissionselektronenmikroskop betrachteten

Osteoblasten.
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Abbildung 14: TEM Ausschnitt eines aktiven Osteoblasten mit Mineralisationskeimen

(unkontrastierte Probe)

Die Adhéasion von Zellen und extrazelluldren Matrixproteinen bestand vom ersten Tag der
Insertion an und bestand wahrend der gesamten experimentellen Zeit, unabhangig von der
Art der Belastung.

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen verdeutlichten einen zeitabhangigen
Mineralisationsprozess. Kleine Kristalle wurden im Proteinlayer gefunden, direkt an der
Titanoberflache angrenzend. Im weiteren Verlauf ergab sich eine vollstandige Bedeckung

der Implantatoberflache mit einem Netzwerk aus extrazellularen Matrixproteinen.
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EHT = 5.00 kv Signal A = SE1 nanoAnalytics

WD= 13 mm e Tast » 501 Mireatruits

Abbildung 15: rasterelektronenmikroskopische Bilder von unterschiedlichen

Knochenstrukturen als Negativabdruck der Implantatrillen.

In den beiden rasterelektronenmikroskopischen Bildern in Abbildung 16 kann man die
direkte Verbindung zwischen dem Implantat und dem Knochen erkennen.
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F— EHT=20.00kv WD= 35mm Signal A =SE1

| — EHT=2000kv WD= 18mm Signal A=SE1

Abbildung 16: rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen vom Implantat mit

umgebenden Knochen
Auch in der Transmissionselektronenmikroskopie konnte eine scharfe Grenzflache mit

direkter Apposition von kalzifiziertem Knochengewebe an der Titanoberflache gefunden

werden.
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Abbildung 17: TEM Bilder der Mineralisation am Interface (oben kontrastierte Probe,

unten unkontrastiert).

Die transmissionselektronenmikroskopischen Bilder bestatigen die Beobachtung von

vitalen und funktionstlichtigen Osteoblasten im periimplantaren Raum.
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Abbildung 18: Initiale Mineralkeime im perizelluléren Bereich.

Die Zellen zeigten eine ausgepréagte Ausbildung endoplasmatischen Retikulums, Golgi-
Blaschen und damit verbunden eine extrazellulare Matrixproteinsynthese.

Osteoblasten bilden taglich einen ca. 1 um breiten unverkalkten Osteoidsaum. Innerhalb

von
3-4 Tagen verkalken 70% des Osteoids, nach ungefdéhr 6 Wochen st der

Mineralisationsvorgang abgeschlossen.
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Abbildung 19: vitaler Osteoblast im Bereich der Implantatoberflache (unkontrastierte
Probe)

In den Semidunnschnitten zeigten sich einige geringe Regionen von unmineralisierter
Matrix. Genau diese Regionen wurden aber noch elektronenmikroskopisch betrachtet und
hier wurden voll funktionstichtige Zellen gefunden.

Zeichen von Nekrosen und Dedifferenzierungen von Zellen wurden nur selten in den
angrenzenden Bereichen zu den Implantaten entdeckt. An keinem Bereich der Implantate
(Schulter, Korper, Spitze) wurden Unterschiede in der Morphologie der Zellen gefunden,
auch bei den okklusal belasteten Implantaten fand sich kein Unterschied der Zellen im

Vergleich zur Kontrollgruppe.
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4. Diskussion

Der Langzeiterfolg von Implantaten setzt eine feste Fixierung des Implantats im Knochen
voraus, um spezifische Funktionen erfiillen zu kdnnen. Dabei spielt die Primarstabilitat, die
Primarkongruenz und die biologische Knochenbelastung eine wichtige Rolle.

Aber auch auf zellulére Prozesse an der Grenzflache zwischen Implantat und Knochen ist
zu achten.

Verschiedene Studien, wie z. B. die von Albrektsson [11] u. Carlsson [27] kamen zu den
Ergebnissen, dass die Osseointegration und die Priméarstabilitat des Implantats von dem
geometrischen Implantatdesign abhéngig ist.

Aufgrund dieser Uberlegungen wurden neu designte makro- und mikrostrukturierte
Implantate entwickelt, die einer Sofortbelastung der Implantate standhalten sollen.

Der Werkstoff Titan hat sich aufgrund seiner Biokompatibilitdt und mechanischer
Eigenschaften als Implantatwerkstoff durchgesetzt. In der Entwicklung der Implantatform
hat sich zunehmend die konische Form durchgesetzt. Diese Implantate erhalten eine
bessere Primdarstabilitit und eine glnstigere Belastungsverteilung an den Knochen.
Spiekermann [28] , Behneke [29] und Dietrich [30] haben bei Untersuchungen an IMZ-
Implantaten festgestellt, dass es durch den kortikalen Eintrittsbereich zu weniger
Knochenresorption kommt. Joos [31] hat in einer neueren Studie festgestellt, dass die
gleichbleibende Spannungsverteilung entlang der zylindrischen Implantate hierfir
verantwortlich ist. Die Belastungsweitergabe von der Kortikalis an die Spongiosa wird
durch ein progressives Gewinde erreicht, so erhdlt man eine optimale Primarstabilitat laut
Nentwig und Moser [32].

Neben der Implantatform und der Biokompatibilitat spielen aber auch die Knochendichte,
die Behandlungsplanung, das chirurgische Vorgehen, die Einheilzeit und die
Belastungsphase eine wichtige Rolle, [11].

In dieser Studie zeigt der histologische Uberblick iiber den Knochen- Implantatkontakt
eine eindeutige Kongruenz von Knochen und Implantat. Die Primérkongruenz spielt eine
Rolle fir die Kaukrafte. Die entstehenden Kaukréafte werden bei Erreichung einer
Primarkongruenz zwischen Implantat und Knochen direkt auf den periimplantéren

Knochen (bertragen und es kommt zu einer periimplantaren Knochendeformierung und
47



nicht zu einer relativen Beweglichkeit zwischen Implantat und Knochengewebe. Es ist
allerdings darauf zu achten, dass die entstehenden Kréfte eine bestimmte GroRe nicht
uberschreiten. Dieses Implantatsystem wurde mittels FEM- Berechnungen so entwickelt,
dass nach Eingliederung eine physiologische Strainverteilung von 1000-4000 pstrain bei
einer vertikal-okklusalen Belastung von 300 N auf den Knochen nicht berschritten
werden sollte.

Die Implantatoberflache ist ein wichtiger Faktor fur eine optimale Osseointegration. Die
osseointegrierte Verbindung ist Uber physikalische und chemische Kréfte entlang der
Kontaktflache wirksam, [33]. Es stellt jedoch keinen Beweis, dass diese Kréafte eine groRe
Rolle fir die Starke der Osseointegration stellen, wenn sie ber den Knochen auf die
Titanoberflache wirken. Die Verbindung ist eher biomechanischer Natur. Es ist bekannt,
dass in R&ume unter 100 pm Breite kein Knochen einwéchst, [34]. Aber die
Grundsubstanz des Knochens dringt in solche Lumina ein. Daraus lasst sich schliel3en, dass
Oberflachenstrukturen einen erheblichen Einfluss auf die Stabilitat der Implantate haben,
[35].

Hansson et al. [36] untersuchten die Auswirkungen eines glatten und rauen
Implantathalses auf die Stressverteilung im kortikalen Knochenbereich. Eine aufgeraute
Oberflache wiirde einer Knochenresorption in diesem Areal entgegenwirken. In den
Untersuchungen der Oberflachenstrukturen von Wilke et al. [37] wurde festgestellt, dass
sandgestrahlte, gedtzte oder Plasmaspritzbeschichtete Implantate einen 5-7 fach hoéheren
Ausdrehwert hatten als glatte Oberflachen. In einer Studie von Wennerberg et al. [38]
wurden drei verschiedene Oberflachen verglichen. Es wurden die Ausdrehwerte, der
Knochen- Implantatkontakt und die lonenabgaben untersucht. Die Ausdrehwerte und der
Knochen- Implantatkontakt der 250 pum gestrahlten Oberflache waren am hochsten, die der
glatten Oberflache am niedrigsten. Die lonenabgabe jedoch blieb fir alle Oberflachen
unbeeinflusst. Eine raue Oberflache hat also eine positive Auswirkung auf die
Verankerungsfestigkeit von Implantaten.

Auch GroRner-Schreiber [39] untersuchte unterschiedliche Titan-Oberflachen auf
Beeinflussung der Osseointegration. Die Osteoblasten zeigten auf rauen und pordsen
Titanoberflachen eine gesteigerte Mineralisation und Kollagensynthese.

Qu et al. [40] untersuchten das Verhalten von Osteoblasten an verschiedenen rauen
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Oberflachenstrukturen. Dabei kam es zu keiner Zellorientierung an glatten Oberflachen,
jedoch hatte die raue Oberflache einen positiven Einfluss auf das Verhalten der
osteogenetischen Zellen und somit auf die Osseointegration. Ong et al. [41] hingegen
stellten keine signifikanten Unterschiede bezliglich der Zellzahl auf Titanoberflachen oder
Calcium-Phosphat beschichteten Oberflachen fest.

Verschiedene Autoren sehen als optimale Voraussetzung fir die Osseointegration, die
ungestorte Einheilphase, d. h. im Unterkiefer eine Einheilphase von 3-4 Monaten und im
Oberkiefer 6 Monate. Nach dieser Zeit konnten Branemark et al. [9] und Donath et al. [42]
histomorphologisch nachweisen, dass die knéchernen Einheilungsvorgange abgeschlossen
waren.

Nach Brunski [43] fuhren Makrobewegungen zu einer fibrossaren Einkapselung, wéhrend
Mikrobewegungen bis zu 100 pm zu keiner nennenswerten Beeintrachtigung der
Osseointegration fuhren. Hashimoto et al. [44] flhrten eine Studie an Affen durch. Die
eingesetzten Implantate wurden nach 4 Wochen belastet, die histologische Auswertung
erfolgte nach 3 Monaten. Dabei stellte sich heraus, dass alle Implantate osseointegriert
waren und keine Anzeichen einer bindegewebigen Einkapselung vorhanden waren. Zu
diesen Ergebnissen kamen auch Deporter et al. [45]. Sie implantierten bei Hunden
konische Implantate und Titanschrauben, die nach 6 Wochen belastet wurden. Auch hier
fand eine vollstdndige Osseointegration statt. In der Studie von Corigliano et al. [46]
wurde bei Affen Einzelzahnliicken mit Implantaten versorgt, die nach 2 Wochen belastet
wurden. Die Implantate waren osseointegriert.

Piatelli et al. [21] implantierte ebenfalls bei Affen Schraubenimplantate. Die eine Gruppe
wurde nach 30 Tagen belastet, die andere wurde nicht belastet. Er stellte eine kompaktere
Knochenstruktur bei der Gruppe der belasteten Implantate fest.

Bei Salama et al. [47] wurden zwei Patienten mit Implantaten versorgt, die sofort belastet
wurden und erfolgreich osseointegriert waren.

Chiapasco et al. [48] konnten keine entscheidene Beziehung zwischen Verlustrate und
Implantattyp feststellen. Fir sie waren Implantatlange und -breite und die Knochendichte
wichtigere Faktoren fur die Osseointegration. Es besteht laut Schnitman et al. [49] eine

Abhéngigkeit von der Knochendichte und der Beseitigung von extremen Bewegungen bei
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Sofortbelastung der Implantate fir eine erfolgreiche Osseointegration.

Die Untersuchung der periimplantdren Knochenreaktion ist konventionell durchgefihrt,
histologisch und elektronenmikroskopisch ausgewertet worden.

Die histologische Ubersicht von der Implantat/Knochen Grenzflache zeigt eine Kongruenz
zwischen dem Implantat und umgebenden Knochen. Ein direkter Kontakt zwischen
Implantat und Knochen war Uber die gesamte Oberflache der Implantate direkt nach
Insertion und auch wahrend der gesamten experimentellen Zeit gegeben.

Es wurde auf ultrastruktureller Ebene eine ausgezeichnete Adaptation vom Knochen zur
Titanoberflache beobachtet, in vergleichbarer Art, wie es bei Sowden und Schmitz [50]
uber die Insertion von selbstschneidenden Schrauben in die Schédelkalotte beschrieben
wurde. In mehreren Studien wurde mittels langfristiger histologischer Untersuchungen
bewiesen, dass nach Insertion von selbstschneidenden Schrauben, ob mit Belastung oder
ohne Belastung das umgebende Knochengewebe aufrecherhalten werden konnte [51].

Die rasterelektronenmikroskopischen  Bilder zeigen, dass das mineralisierte
Knochengewebe nicht nur die Implantatoberflache kontaktiert, sondern dass auch die
Osteoblasten fest an der Titanoberflache anheften. Die Entwicklung der Implantat-
Knochengrenzflache ist direkt proportional abhéngig von den Interaktionen zwischen der
Knochenmatrix und den Osteoblasten mit der Titanoberflache, so die Ergebnisse aus der
Studie von Jayaraman et al. [52].

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen Parallelen zu denen von Lavos-Valero et al. und
Simmons et al. [53,54]. Deren Rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen ergaben,
dass sowohl im friihen als auch im spéteren Postimplantationsstadium ein enger Kontakt
zwischen Knochenzellen und Titanoberflache besteht.

Die ultrastrukturellen Analysen bestatigen, dass Zellen an einer Adhéasionsstelle schon
nach einem Tag der Implantation an der Implantatoberflache anheften. Die Adhé&sion ist
vergleichbar mit Untersuchungen bei in-vitro Zellkulturen. Die Zellen zeigten das typische
Aussehen von gut differenzierten Knochenzellen. Das ultrastrukturelle Aussehen der
“Interfacial-Zellen” zeigte auch keinen Unterschied in den beiden verschiedenen
Untersuchungsgruppen.

Ohne auf die Eigenschaften der Oberflachenbeschaffenheit Ricksicht zu nehmen, stellten

auch Herman et al. [55] und Slot et al. [56] in ihren Untersuchungen ein gutes
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Adhasionsverhalten von Osteoblasten an der Titanoberflache fest, sowie auch eine gute
Proliferation und Differenzierung im Interface, denn mesenchymale Zellen reagieren
besonders empfindlich auf Oberflacheneigenschaften, da sie abhdngig von der Lokalisation
reifen und sich ortsabhéngig zu skelettalen Phanotypen differenzieren [57]. Die
Formierung des Zytoskeletts, die Zelladh&sion und die Interaktion mit anderen Zellen sind
zellulére Eigenschaften, die die Fahigkeiten einer Zelle zur Anpassung an einer Oberflache
bestimmen [58]. Die Zellkérper und Zellskelette konnen sich besser in Mikrorillen der
Implantatoberflache einnisten und anpassen. Wie auch Qu et al. [40] und Anselme et al.
[59,60] schon feststellten, dass sich die Zellen eher in gerillten als in glatten Oberflachen
anheften.

Murai et al. haben an der Titanoberflache eine 20-50 nm dinne netzartige Schicht
beschrieben. Diese Schicht lag zwischen Implantat und Knochen und bestand aus einer
schlanken Zellschicht und gering mineralisierter Zone [61].

Simons et al. beschrieben ebenso eine frihe Heilung und Mineralisierung vom
Knochengewebe in der periimplantaren Zone [54].

Die ultrastrukturellen Daten von Futami et al. zeigen, dass sich die Mineralstruktur an der
Titanoberflache mit der Zeit vermehrt [62].

Fur die Stabilitat der Implantate im Knochen ist es von grofierer Bedeutung, dass die
Osteoblasten nicht nur an der Titanoberflache anheften, sondern die Matrixmineralisierung
in der Umgebung des Implantats anregen. Das Interface sollte sich zu einer Matrix
entwickeln, die in ihrer Zusammensetzung, Struktur und biochemischen Charakteristik des
normalen Knochens entspricht. Uber Kollagenfasern und deren Auslaufern kommunizieren
die Osteoblasten mit den Osteozyten der mineralisierten Matrix.

Kanalikuli verbinden die Osteozyten miteinander und reichen bis zur Implantatoberflache,
so dass okklusale Belastung direkt vermittelbar wird. Diese Form lasst Osteoblasten und
Osteozyten reagieren und in die Matrix einfliel3en.

In verschiedenen zahnmedizinischen und orthopadischen Forschungen wurden in frithen
Osseointegrationsphasen mineralisierte Matrix gefunden, die einer Belastung standhalten
konnten, ohne dass es zum Implantatverlust fuhrte [63].

Die Ausbildung der periimplantdren Umgebung ist sicherlich abhéngig von der Starke der

Belastung und der Implantat-Knocheninteraktion, aber die Osseointegration kann gewiss
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auch vom Implantatdesign geférdert werden. Die mechanische Umgebung um das
Implantat herum pra und post implantationem héngt von den einwirkenden Kréften und
dem Implantat- Knochenkontakt ab. Bestimmte Implantatformen schaffen glnstige

mechanische Belastungen fir die Knochenentwicklung im periimplantdren Raum [64,65].

Wir nehmen an, dass der ungestorte Osseointegrationsprozess auch mit okklusaler
Belastung das Ergebnis des Implantatdesigns mit der charakteristischen dreidimensionalen
Form ist. Diese Form beglnstigt eine optimale mechanische Belastung an der Implantat-
Knochengrenzflache, die positiv auf die Primarstabilitat und Osseointegration einwirkt.
Von okklusal eintreffende Belastungen werden auf den periimplantaren Bereich
Ubertragen, so dass es zu keiner Beweglichkeit zwischen Implantat und Knochen kommt.
Die Mikroretentionen schaffen einen optimalen Raum fir die Adhésion von
mesenchymalen Zellen. Aus proliferierenden mesenchymalen Zellen differenzieren sich
Osteoblasten und die Ausbildung von extrazellularer Matrix kann folgen. Durch
Kapillarisierung wird die extrazellulare Matrix entsprechend der funktionellen
Anforderungen umgebaut. Die Osteoblasten bilden durch in Verbindung stehende
Fortsatze einen  Zellverband. Dieser bildet Osteoid, welches mineralisiert.
Charakteristische Anzeichen von primérer Spongiosa lassen sich erkennen.

All dies bietet enorme Vorteile fur den Patienten, kiirzere Genesungsphasen durch eine

optimale Primarstabilitat des Implantats.
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5. Zusammenfassung

Ein aktuelles Problem in der klinischen Implantologie ist die Frage nach der Moglichkeit
einer Sofortbelastung von Implantaten direkt nach der Insertion, wéhrend ubliche
Protokolle eine ungestorte Einheilung der Implantate verlangen. Ziel dieser Studie war es,
die Grundlagen der bisher wenig bekannten frilhen Osseointegration von Implantaten unter
Belastung auf ultrastruktureller Ebene zu untersuchen. Es wurden von daher 32 speziell fur
die Sofortbelastung designte Implantate in den Unterkiefer von 8 Géttinger Minischweinen
(G90/99) implantiert. Nach sofortiger Belastung vs. Nicht-Belastung in der Kontrollgruppe
wurden zu friihen und verzégerten Zeitpunkten (1., 3., 14., 21. und 28. Tag post
implantationem) die Tiere getOtet. Die perl-implantaren Knochensticke wurden
anschlieBend explantiert und die Proben histologisch und ultrastrukturell aufgearbeitet. Es
wurden rasterelektronen- und transmissionselektronenmikroskopische Untersuchungen
durchgefiihrt, um das Implantat/Knochen-Interface beurteilen zu kénnen. Es konnte durch
unsere Untersuchung gezeigt werden, dass eine Osseointegration zu sehr frihen
Zeitpunkten bereits vorhanden ist. Dabei konnte in den beiden Untersuchungsgruppen ein
direkter Zellkontakt zwischen Implantat und Knochen bereits am 1. Tag festgestellt
werden. Lichtmikroskopisch war eine diinne Toulidin-Blau angeféarbte Gewebeschicht zu
erkennen, die den Nachweis vitaler Zellen liefert. Elektronenmikroskopisch waren aktive
Osteoblasten zu erkennen. Die Zellen zeigten eine ausgepragte Ausbildung
endoplasmatischen Retikulums, Golgi-Blaschen und damit verbunden eine extrazellulére
Matrixproteinsynthese. Eine Mineralisation des Interfaces war vom ersten Tag an uber den
gesamten Untersuchungszeitraum detektierbar. Unsere Ergebnisse bestétigen, dass das
Implantat/Knochen-Interface eine Sofortbelastung bei speziell entwickelten Implantaten

durchaus ausgeliefert werden kann.
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