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ZUSAMMENFASSUNG

BIOLOGISCHE KNOCHENUMBAUVORGANGE AN IMPLANTATEN NACH
VERSCHIEDENEN AUFBEREITUNGSTECHNIKEN

Hendrik von Weyhrother

In dieser Studie wird der EinfluB der verschiedenen Aufbereitungstechniken auf die frithe
Osseointegration von SLA ITI® Zylinderimplantaten im Tiermodel verglichen. Insgesamt
wurden 84 Implantate in die kranialen und kaudalen rechten und linken Tibiaknochen von 8
maéannlichen Géttingerminischweinen inseriert. Die Implantatbetten wurden zur einen Halfte
mittels der Osteotomtechnik (Untersuchungsgruppe) aufbereitet, zur anderen Hélfte mittels
konventioneller Aufbereitung mit rotierenden Instrumenten (Kontrollgruppe) bearbeitet. Die
eine Halfte der Tiere wurde nach sieben Tagen, die andere Hélfte der Tiere nach 28 Tagen
eingeschliafert und jeweils die Implantate mit dem ihnen umgebenden Tibiaknochen
entnommen. Die Proben wurden lichtmikroskopisch, rasterelektronenmikroskopisch und
histomorphometrisch ausgewertet. Nach sieben Tagen betrug die durchschnittliche Knochen-
Implantat-Kontaktrate 35,88 % * 2.94 % fiir die Osteotomtechnikgruppe und 43,78 % * 3,39 %
fiir die Kontrollgruppe (p < 0.095). Das ermittelte Ergebnis deutete auf einen Vorteil der
Untersuchungsgruppe hin, der Unterschied war statistisch nicht signifikant. Nach 28 Tagen war
die Knochen-Implantat-Kontaktrate fiir die Kontrollgruppe signifikant besser; (63,47 % + 4,87
%) im Vergleich zu der Osteotomgruppe (42,91 % % 3,6 %, (p = 0,003)). Lichtmikroskopisch
konnten in beiden Gruppen neue Knochenanlagerungen und Formationen gezeigt werden. Bei
der rasterelektronenmikroskopischen Analyse wurde ein direkter Knochen-Implantat-Kontakt
ohne fibrose Gewebeeinlagerung iiber die gesamte Implantatoberfliche nachgewiesen. In beiden
Gruppen kam es aufgrund neuer Knochenbildung zu einer erfolgreichen Osseointegration der
Implantate im spongidsen Knochen. Die konventionelle Methode zeigte in der initialen

Einheilphase einen Vorteil gegeniiber der Osteotomtechnik.
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1 Allgemeine Grundlagen

1.1 Die Evolution in der Implantologie

In den vergangenen 25 Jahren wurde auf keinem Gebiet der Zahnheilkunde so intensiv
geforscht, wie auf dem Gebiet der Implantologie. Stetig wurde nach neueren oder effi-
zienteren Therapiemoglichkeiten, Materialen und Methoden geforscht, um den ge-
wiinschten Erfolg der Therapie zu verbessern. Dies fiihrte dazu, dass die Implantologie
heute aus der modernen Zahnarztpraxis kaum noch wegzudenken ist. Der Chirurg ist
heute in der Lage, Implantate in nahezu alle Kieferabschnitte zu inserieren, auch wenn
es sich hierbei um Grenzsituationen handelt. Mit Hilfe der Implantologie ist eine &dsthe-
tische, aber auch funktionelle Rekonstruktion des Kauorgans realisierbar geworden.
Dies hat neue Moglichkeiten fiir viele Fachbereiche der Zahnmedizin geschaffen, den
Patienten zufriedenstellend zu behandeln sowie die Lebensqualitit zu steigern.

Trotz vielfiltiger Literatur und Forschungsergebnisse konnten manche Fragen oder

Probleme immer noch nicht geldst werden, so dass weiterhin Forschungsbedarf besteht.

Was bedeutet der Begriff Implantologie? Implantologie kann man als das ,,Einbringen
von alloplastischem oder xenogenem Material* (Koeck et al. 2004) definieren, “um die
Vorrausetzung fiir eine prothetische oder epithetische Versorgung zu schaffen oder die
Rehabilitation funktionell und dsthetisch zu verbessern, sowie die physiologischen In-
volutionsprozesse zu vermindern* (Koeck et al. 2004).

Die historische Entwicklung in der enossalen Implantologie hatte zum einen Einfliisse
auf die Indikationsstellung zur Implantation, die Therapieformen und das chirurgische
Vorgehen, zum anderen auf die Implantatmaterialien und Implantatformen.

1982 wurde die Implantologie in Deutschland durch ein Statement der DGZMK wissen-
schaftlich anerkannt. Eine offizielle Indikationseinteilung (Brinckmann 1976) wurde zu
diesem Zeitpunkt herausgegeben und 1997 durch die heute giiltige Neueinteilung
(Koeck et al. 2004) ersetzt.

Vor 35 Jahren beruhten die Erfolge der enossalen Implantologie mehr auf Erfahrungs-
berichten einzelner praktizierender Zahnérzte, die heute als Pioniere auf diesem Gebiet

bezeichnet werden konnen, als auf evidenzbasierten, wissenschaftlichen Untersuchungs-
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und Forschungsberichten. Hier sind in erster Linie bedeutende Namen wie STROCK
(Koeck et al. 2004), DAHL (Koeck et al. 2004) u. GOLDBERG (Koeck et al. 2004),
FORMIGGINI (Formiggini 1954) u. CHERCHEVE (Chercheve et al. 1955, 1966,
1967), LINKOW (Linkow 1966), SCIALOM (Scialom 1965, 1966, 1967), HEINRICH
(Heinrich 1972), PRUIN (Koeck et al. 2004), SANDHAUS (Sandhaus 1966, 1968,
1971), KOCH (Koeck et al. 2004) zu nennen. Zur wissenschaftlichen Etablierung der
Implantologie als erfolgreiche Therapie, fiihrten letztendlich die Arbeiten von BRANE-
MARK (Branemark et al. 1969), SCHROEDER (Schroeder 1979), SCHULTE (Koeck
et al. 2004), TETSCH (Tetsch et al. 1986, 1987, 1989) und SPIEKERMANN (Koeck et
al. 2004, Spiekermann et al.1992, 1998).

BRANEMARK (Branemark et al. 1969) formte den fiir die Implantologie entscheiden-
den Begriff der ,,Osseointegration”. Anhand von Kaninchenknochen untersuchte er die
Einheilung von glatten Titanzylindern und kam zu dem Ergebnis, dass diese nach meh-
reren Monaten mit dem umgebenden Knochen fest verwachsen waren. Es fand sich ein
funktionell belastbarer, knocherner Kontakt, der mit einer ,,ankylotischen Einheilung*
zu vergleichen war. BRANEMARK (Branemark et al. 1969) entwickelte basierend auf
diesen Ergebnissen, das Konzept der funktionell unbelasteten Einheilung glatter Titan-
implantate.

Anhand von Studien mit rauen Implantaten beschriecb SCHROEDER (Schroeder 1979)
unabhéinging von BRANEMARK zur selben Zeit das gleiche Phinomen. SCHROEDER
prigte den Begriff der ,,funktionelle Ankylose®.

Heute gehen die Bestrebungen der Forschung immer mehr in Richtung ,,grenzenloser*
Indikationserweiterung, Verbesserung der Asthetik, der Form, der Funktion und der
Langlebigkeit, aber auch in Richtung der Verbesserung der Primérstabilitit, Sofortbe-
lastung und Implantatbettaufbereitung. Gerade auf dem Gebiet der zuletzt genannten
Punkte, gibt es wenig Erkenntnisse iiber den Zusammenhang zwischen der Stabilitdt in
der initialen Einheilungsphase und der Aufbereitungsmethode des Implantatbettes.
Dennoch gibt es Methoden und Faktoren, die sich bewihrt haben, eine Therapie erfolg-
reich zu ithrem Ziel zu fiihren. So dhneln sich beispielsweise auf den ersten Blick die
Implatatdesigns sehr stark in ihrem Grundaufbau, bei genauerem Hinschauen fallen
jedoch feine Unterschiede auf. Gleiches gilt ebenso fiir die Moglichkeiten des chirurgi-

schen Vorgehens und die Art der ausgewihlten Implantatbettaufbereitung. Bevor niher
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auf die Evaluierung zweier Insertionstechniken zur Verbesserung der Primérstabilitit
von Implantaten in der initialen Einheilphase und der damit im Zusammenhang stehen-
den Moglichkeit zur Sofortbelastung eingegangen wird, sollen zunichst wichtige allge-
meine Grundlagen iiber Implantate sowie das chirurgische Vorgehen néher gebracht und

erortert werden. Das Verstidndnis soll hierdurch erleichtert werden.

1.2 Dentale Implatate

Dentale Implantate lassen sich nach verschiedenen Kriterien (Tabelle 1.)(Koeck et al.

2004) einteilen, die fiir unterschiedliche Indikationsgebiete von Bedeutung sind.

Bedeckung - offene Implantate

- geschlossene Implantate
Lage des Implantates - intramukds

- subperiostal

- enossal
Implantationszeitpunkt - Sofortimplantat

- Spétimplantat
Prothetik-Konzepte - rein Implantat getragene

Versorgung

- Verbundkonstruktion

- Deckprothesen
Implantatmaterial - Titan

- Keramik

- Kombinationen
Implantatformen - pfostenformig

- Extension
Einheilungsmodus - einphasig

- zweiphasig

Tabelle 1. Moglichkeiten der Implantateinteilung.

Bei den Implantaten kdnnen offene, in die Mundhohle hineinragende Implantate von
den geschlossenen, unter einer intakten Epitheldecke liegenden Implantaten (Hiiften-
doprothese) unterschieden werden. Bei der Lage des Implantates wird zwischen der
Gewebeart, in die das Implantat inseriert wird, unterschieden. Diese Gewebe kdnnen

durch intramucdse, subperiostale oder enossale Strukturen gekennzeichnet sein. Anhand
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des Implantationszeitpunktes unterscheidet man Sofortimplantate, die unmittelbar nach
Zahnverlust in die frische Extraktionsalveole inseriert werden, von Spatimplantaten, die
mittels maschineller Aufbereitung in ein ausgeheiltes kndchernes Lager eingebracht
werden. Aus prothetischer Sicht stellen sich rein implantatgetragene Versorgungen,

Verbundkonstruktionen und Deckprothesen dar (Koeck et al. 2004).

1.3 Implantatmaterial

Die in der enossalen Implantologie verwendeten Implantate werden aus Titan herge-
stellt. Titan besitzt als vorteilhafte Eigenschaften eine hohe Bruchfestigkeit und Korro-
sionsfestigkeit, sowie die Moglichkeit eine passivierende Oxidschicht auszubilden. Die-
se besitzt eine hohe Bedeutung fiir den Knochen-Implantat-Verbund, worauf spiter
noch eingegangen wird. Titan wird als Reinstoff oder als Legierung (Ti-6Al-4V oder
Ti-6Al-Nb) verarbeitet (Koeck et al. 2004). In wissenschaftlichen Studien wurde evalu-
iert, ob das verwendete Material Einfluss auf die Knocheneinheilung besitzt. In vitro
konnte kein Unterschied festgestellt werden (Keller et al. 1994), in vivo zeigte sich eine
Uberlegenheit des reinen Titans gegeniiber der Legierung (Han et al. 1998, Wagner et
al. 1987). Heutzutage erscheint es unwahrscheinlich, dass ein anderer Werkstoff an die
Stelle von Titan tritt und seine wichtige Rolle iibernehmen wird.

Neben Titan wurden noch andere Werkstoffe fiir die Herstellung von Implantaten ver-
wendet. Diese spielten aber eher eine untergeordnete Rolle. Fiir subperiostale Implanta-
te, auch Blattimplantate oder Extensionsimplantate genannt, wurden Chrom-Kobalt-
Molybdin-Legierung bei der individuellen Anfertigung vergossen. Chirurgische Stahl-
legierungen kamen fiir Osteosyntheseplatten in Frage. Als Alternative zum Titan steht

das Tantal zur Verfiigung (Koeck et al. 2004).

1.4 Implantatformen

Bei den enossalen Implantaten unterscheidet man vier verschiedene Implantatformen
voneinander. Zum einen gibt es die zylinder- und schraubenformigen Implantate, zum

anderen die konus- und blattférmigen (Koeck et al. 2004).
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Bei der Formgebung der blattformigen Implantate (Extensionsimplantate wie z.B. Oste-
oplatte® 2000) stand die Ausnutzung des geringen Restknochenangebotes ebenso im
Vordergrund, wie die individuelle Anpassung des Implantates an die oOrtlichen Gege-
benheiten. Die Implantate wurden situationsspezifisch hergestellt. Durch die grofle Ex-
tension der Implantate wurde versucht, eine moglichst gute Druckverteilung auf das
knocherne Gewebe zu erzielen. Die Implantate wurden subperiostal inseriert, wobei es
aufgrund der primidren Belastungen, zu nicht vermeidbaren Microbewegungen kam.
Diese fiihrten zur fehlenden knéchernen Umbauung und zu einer bindegewebigen Um-
scheidung des Implantates, was eine Druckatrophie des Knochens mit teilweise extre-
men Knochendefekten (Kniha et al. 1986) zur Folge hatte. Die Extensionsimplantate
besitzen heute, trotz ihrer historischen Bedeutung und groflen weltweiten Verbreitung,
eine zunehmend geringere Indikationstellung.

Die zylindrischen, konischen und schraubenférmigen Implantate erlangten ihre Form
durch die rotationssymmetrische, passgenaue Lageraufbereitung mit rotierenden In-
strumenten. Die Implantate konnten {iber die Klemmpassung oder das Gewinde fest mit
dem Implantatbett verankert und bei Implantatmorbiditdt schnell und einfach ohne gro-
Be Defektsetzung wieder entfernt werden. Zudem stellte sich die Lageraufbereitung im
Vergleich zu den Extensionsimplantaten einfacher und schonender dar. Die konischen
Implantate besitzen zu dem eine wurzelanaloge Form, weshalb sie als Sofortimplantat
genutzt werden konnen (Koeck et al. 2004). Letztendlich haben sich diese Implantat-
formen durchgesetzt, was klinisch belegt werden konnte (Al-Nawas et al. 2000, Carter
et al. 1997).

1.5 Implantatdimensionen

In der enossalen Implantologie gibt es nicht nur unterschiedliche Implantatformen, son-
dern auch unterschiedliche Implantatdimensionen. Implantate mit einer Lénge zwischen
10 und 15 Millimeter werden am hiufigsten verwendet. Die kiirzesten Implantate, die
nur in Kombination mit ldngeren Implantaten zu verwenden sind, besitzen eine Linge
von 6 bis 8 Millimeter (Koeck et al. 2004). Wiirden diese Implantate einzeln inseriert,

miisste ihre Langzeitprognose kritisch diskutiert werden (Winkler et al. 2000). Die Imp-
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lantatlingenobergrenze wird mit 16 bis 18 Millimeter angegeben. Eine Besonderheit
stellt dabei das Zygomaimplantat mit einer Lange von 40 Millimeter dar (Koeck et al.
2004).

Im Durchmesser unterscheiden sich die Implantate ebenfalls voneinander. Implantat-
durchmesser zwischen 3,5 bis 4,5 Millimeter haben sich im Laufe der Jahre als beson-
ders giinstig erwiesen. Implantate mit einem Durchmesser von 3 Millimeter werden
ebenfalls inseriert. Dieser Mindestdurchmesser sollte aber nicht unterschritten werden.
Langzeituntersuchungen haben ergeben, dass Implantate mit einem Implantatdurchmes-
ser < 3,5 Millimeter eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit besitzen, als diejeni-
gen mit Standarddurchmessern (Higuchi et al. 1995, Winkler et al. 2000). Wird eine
Sofortimplantation in Betracht gezogen, konnen hierfiir Implantate mit wurzelférmigem
Schaft (Konus) und groferem Implantatdurchmesser zwischen 5 und 7,5 Millimeter
verwendet werden. Hierdurch wird die Bildung einer periimplantiren Knochentasche
vermieden (Mensdorff-Poully et al. 1994). Aber auch Distanzen von bis zu zwei Milli-
meter konnen ohne Verwendung von Membranen oder Knochenersatzmaterial bei der

Sofortimplantation kndchern iiberbriickt werden (Paolantonio et al. 2000).

1.6 Unterschiede in der Oberfldchenbeschaffenheit

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal der Implantate stellt die Oberflaichenbeschaften-
heit dar. Diese hat entscheidenden Einfluss auf den Einheilungsvorgang, sowie auf den
Knochen-Implantat-Kontakt. Die Stabilitdt eines Implantates steht hiermit entscheidend
in Verbindung.

Man unterscheidet die Makroretentionen von den Mikroretentionen. Als Makroretentio-
nen werden Gewinde, Lakunen, Perforationen, Poren und Rillen bezeichnet, die sich auf
oder in der Implantatflanke befinden. Im Bezug auf die Primairstabilitidt haben sich die
Schraubwindungen durch ihre gute Effektivitat bewéhrt (Koeck et al. 2004). Neben der
Verbesserung der Primérstabilitat, fiihrt der Einsatz von Gewinden zu einer Vergrofie-
rung der Implantatoberflache, was sich positiv auf die Knochenanlagerung und die Ver-

teilung der Krifte auf den Knochen auswirkt (Buchs et al. 2001, Cook et al. 1982).
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Das alleinige Vorhandensein von Makroretentionen kann das selbstédndige Losen und
Lockern eines glatten Implantates jedoch nicht verhindern. Viele Implantate besitzen
deshalb zusitzlich noch Mikroretentionen. Diese Retentionsformen kdnnen auf zwei
unterschiedliche Art und Weisen erzeugt werden. Zum einen auf dem additiven Wege
durch das Plasma-Flame-Verfahren, wobei es zu einer Aufbringung von Titanpartikeln
auf die Implantatoberfliche kommt, zum anderen durch ein ablatives Verfahren mittels
Abstrahlung und nachfolgender Sdurebehandlung. Letzteres kann in Kombination oder
einzeln angewendet werden. Dabei kann es, in Abhdngigkeit vom verwendeten Medi-
um, zum Nachweis von Riickstdnden auf der Implantatoberfliche kommen. Titan, Alu-
miniumoxid, Kalziumphosphat und verschiedene Séuren werden bei diesen Verfahren
angewendet. Ein klinischer Effekt der vorhandenen Substanzen auf das Knochenmilieu
konnte nicht nachgewiesen werden (Koeck et al. 2004). Die rauen Oberflachenstruktu-
ren flihren nicht nur zu einer erheblichen Vergroferung der Implantatoberflache, sie
besitzen auch eine stimulierende Wirkung, auf die am Implantat anheftenden Zellen.
Eine Beeinflussung der Proliferation von Osteoblast-like-Cells und Chondrozytenzell-
kulturen, sowie eine gesteigerte Anhaftung von Osteoblasten an die Oberfldache, konn-
ten, aufgrund von Modifizierungen der Implantatoberflichen nachgewiesen werden

(Kieswetter et al. 1996, 1997, Grossner-Schreiber et al. 1995, Ong et al. 1997).

1.7 Die Entwicklungsgeschichte am Beispiel des ITI-Implantates

Die Entwicklung des ITI-Implantates ist maB3geblich auf die Entwicklungsarbeit von
SUTTER und SCHRODER zuriickzufiihren (Schroder et al. 1978, 1979).. Sie entwi-
ckelten urspriinglich einen transgingival einheilenden Hohlzylinder mit rauer Oberflé-
che (TPS-Beschichtung). Durch die Konstruktion der Hohlzylinderimplantate sollten
der Knochendefekt moglichst gering gehalten und eine optimale Druckverteilung auf
den Knochen gewéhrleistet werden. Der innenliegende Knochenzapfen bereitete dabei
kurze Zeit nach dem Setzen des Implantates Probleme, da er zu nekrotisieren neigte.
Der Zapfen wurde durch SchlieBung des Implantates ersetzt.

Mit der durch additive Titan-Plasma-Flamebeschichtung aufgeraute Oberflaiche wurde

die raue Implantatstruktur fiir die knécherne Einheilung und das Prinzip der transgingi-
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valen Einheilung konsequent weiter entwickelt. Dies fiihrte zu der Entwicklung der ITI-
Vollschraube, die den Hohlzylinder abgeldst hat (Behneke et al. 1979,1997).

Zusitzlich wurden weitere Verfahren zur Oberfldchengestaltung der Implantate entwi-
ckelt. Ein mogliches Verfahren lag in der Bestrahlung der Oberfliche mit abrasiven
Pulvern, dass Rauigkeiten erzeugte. Haufig wird dazu eine Sandbestrahlung durchge-
fiihrt.

Eine weitere Moglichkeit ist das Erzeugen eines Atzmusters. Dazu wird die Titanober-
flache eine bestimmte Zeit lang einer Sdure ausgesetzt.

Das Resultat der Bestrahlung als auch das des Atzens lag in einer eher spitzen und za-
ckigen Struktur.

Beiden Methoden werden auch in Kombination angewandt. Dabei findet zunéchst die
Bestrahlung und anschliefend die Sdurebehandlung statt (SLA-Oberfliche).Die SLA-
Oberfldache hat sich in verschiedenen Studien bewihrt. Eine verbesserte Knochen-
Implantat-Kontakte konnte im Vergleich zu den TPS-Implantaten nachgewiesen werden

(Buser et al.1991, Cochran et al. 1996).

1.8 Der Einheilmodus/ Die Einheilphase

Der Einheilmodus von Implantaten richtet sich danach, ob diese einphasig, d.h. die
Mundschleimhaut perforierend (transmukosal) oder zweiphasig, d.h. submukosal unter
der Schleimhaut gedeckt, einheilen. Sind diese Implantate nach vier Monaten im Unter-
kiefer und nach sechs Monaten im Oberkiefer eingeheilt, miissen diese in einem zweiten
operativen Eingriff wieder freigelegt werden. Bislang wurde das Prinzip der entlasteten
submukosalen Einheilung verfolgt, doch weltweit zeichnet sich der Trend zur frithbelas-
teten oder teilbelasteten Einheilphase ab. Die Hoffungen zielen hierbei auf eine zielge-
richtete Knochenanlagerung und ein subjektiven Nutzen in der Einheilphase ab (Koeck
et al. 2004). Um einen optimalen Knochen-Implantat-Verbund herzustellen, bedarf es
bestimmter Indikationsvoraussetzungen, wie eine gewisse Knochendichte und Qualitét,
sowie einer ausreichenden Primér- und Sekundirstabilitit. Beide Vorrausetzungen ste-

hen miteinander in einem engen Zusammenhang.
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Als wissenschaftlich anerkanntes Maf3 fiir die Knochendichte gilt die histomorphometri-
sche Einteilung in vier Klassen nach LEKHOLM und ZARB (Lekholm et al. 1985). In
ihr wird das Verhiltnis von kortikalen zu spongidsen Knochenanteilen zugrunde gelegt,
das sich entsprechend dem Bohrgefiihl des Chirurgen in die Gruppen D1 (Eichenholz),
D2 (Pinienholz), D3 (Balsaholz) und D4 (Styropor) einteilen ldsst (Lekholm et al.
1985). MISCH (Misch 1990) versuchte ebenfalls Knochenqualitdten zu klassifizieren.
Praeimplantologisch konnen mit diesem Verfahren keine Aussagen iiber den im Opera-
tionsgebiet vorhandenen Knochen getroffen werden. Es ist heute mittels der modernen
CT-Technik mdoglich, die Knochendichte zu bestimmen. Die hohen Strahlenbelastungen
fiir Augenlinse, Schilddriise und Haut geben jedoch eine strenge Indikationsstellung
vor, zumal die Auflosung verbesserungsbediirftig erscheint (Lenglinger et al. 1999).
Gerade in spongidsen Knochenstrukturen der Klasse D4, wie sie im Oberkieferseiten-
zahnbereich zu finden ist, sollte das Bestreben zur Erlangung einer festen Primérstabili-
tét vorliegen. Unter Priméstabilitit versteht man den mechanisch festen Sitz des Implan-
tatkorpers unmittelbar nach Implantation in sein Implantatbett (Koeck et al. 2004). Ziel
ist es liber eine hohe Implantatstabilitdt eine moglichst geringe Mikrobewegung zu limi-
tieren, die einen schidlichen Einfluss auf die Osseointegration besitzt. Somit sind neben
den schon angesprochenen Implantatformen und Oberfldchen, auch Knochenstrukturen
mit einer hohen Dichte fiir eine hohe Primérstabilitdt und eine erfolgreiche Ossifikation
erforderlich.

Wihrend der Einheilphase nimmt die Primérstabilitit zunédchst ab. Dies ist auf die knd-
chernen Umbauvorgédnge zuriickzufiihren. Durch zusitzliche Knochenanlagerung an die
Implantatoberflaiche nimmt die Primérstabilitidt im Laufe der spéteren Einheilphase wie-
der zu. Diese nachtriglich biologisch stabilisierte Situation wird als Sekundirstabilitét
bezeichnet (Koeck et al. 2004). Auf dieser Basis stiitzt sich der spiter angefertigte pro-
thetische Zahnersatz ab.

Wie der biologische Mechanismus des Knochen-Titan-Verbundes exakt ablduft, ist bis
heute noch nicht erforscht. Dennoch sind beeinflussende Faktoren durchaus bekannt.
MaBgeblich an der epithelialen Anheftung und kndchernen Einheilung ist die Titan-
oxidschicht (der schon zuvor erwdhnten Implantatoberflache) beteiligt (Ellingsen 1998).
Wenige Sekunden nach der Insertion des Implantates kommt es zur Ausbildung eines

komplexen Biofilms (Nygren et al. 1997). Dieser besteht maB3geblich aus Blutbestand-
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teilen, wie Thrombozyten, Fibrin und Protheasen. Als nidchste Einheilungsphase
schlief3t sich die Inflamation an (Thomson et al. 1999, Boyan et al.1999). Hierbei wer-
den die polymorphkernigen Leukozyten und Makrophagen durch chemotaktische Fak-
toren in ihrer Migration, Adhdsion und Proliferation beeinflusst. Unter anderem werden
ILT 1 aund ILI 1 b, sowie anderen Signal und Steuerungsproteinen bei der Matrixpro-
duktion und Osteoblastendifferenzierung entscheidende Rollen zu gewiesen (Thomson
et al. 1999). Zur Bone Formation und zum Bone Remodeling kommt es erst in der fort-
geschrittenen Einheilphase (Boyan et al.1999).

Eine raue Implantatoberfldche ist nicht nur fiir bessere mechanische Eigenschaften di-
rekt nach der Implantation (Herausdrehschutz durch Retention, Primérstabilitdt) von
Vorteil, sondern auch fiir die Stabilisierung des durch den komplexen Biofilm gebilde-
ten Fibringeriistes. DAVIES (Davies 1998) formulierte die Hypothese, dass analog zum
Knochen-Turnover, wo das zurilickbleibende Kollagengeriist als Leiststruktur fiir den
neuen Knochen dient, das Fibringeriist im Blutgerinnsel am inserierten Implantat einen
dhnlichen Effekt besitzt. Die raue Implantatoberfliche kann dieses Geriist stabilisieren

und die Knochenanlagerung gegeniiber glatten Implantaten fordern.

1.9 Chirurgisches Vorgehen

Neben einer sorgfiltigen Indikationsstellung und einer exakten Planung, ist der operati-
ve Eingriff ein wichtiger Therapieabschnitt. Hierbei werden gewisse Anspriiche an die
Kenntnisse des Chirurgen sowie an die Durchfiihrung gestellt.

In den vergangenen Jahren wurde die Methodik der operativen Durchfithrung zuneh-
mend standardisiert und systematisiert. Heute zeichnet sich immer stirker eine Indivi-
dualisierung der Methodik, der Zeitpunkte, der Instrumente und der Vorgehensweisen
ab. In den meisten Fillen liegen hieriiber bislang noch keine akzeptablen wissenschaft-
liche Erkenntnisse vor (Koeck et al. 2004).

Das operative Vorgehen wird, neben dem verwendeten Implantatsystem und der Imp-
lantatindikation, maf3geblich von den individuellen lokalen Vorraussetzungen und ge-

gebenenfalls zusétzlich notwendigen operativen MaBBnahmen entschieden beeinflusst.
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Bei der enossalen Implantation handelt es sich um einen Wahleingriff, an den besonders
strenge juristische Bedingungen und Vorrausetzungen, sowie qualitative Anspriiche
beziiglich Indikation, Planung, Aufkldrung und Durchfiihrung gestellt werden (Giinther
1982, Nentwig 1992). Um diesen Anspriichen gerecht zu werden, bedarf es einer gewis-
senhaften Vorbereitung und Durchfithrung des operativen Eingriffes.

Bei jeder Implantation gelten die gleichen chirurgischen Grundprinzipien, wie z.B. die
Schonung des Lagerknochens, eine moglichst passgenaue Aufbereitung sowie das Ziel
eine hohe Primérstabilitit zu erreichen. Hieraus lésst sich eine bestimmte Abfolge der
einzelnen Behandlungsschritte ableiten (Koeck et al. 2004).

Diese Reihenfolge kann im Patienteneinzelfall durchaus sinnvoll abgedndert werden.

Es erscheint sinnvoll den Gesamtvorgang in einzelne Handlungsabschnitte zu untertei-
len (Tabelle 2), damit bei dem chirurgischen Eingriff nicht die Gefahr besteht den U-

berblick zu verlieren oder dall dem Chirurg ein Behandlungsfehler unterlauft.

Vorbereitung Diagnostik
Planung
Vorbehandlung
Aufklérung

Implantation Operationsvorbereitung
Pramedikation
Lokalanésthesie
Schnittfiihrung
Knochenbearbeitung
Implantateinbringung
Wundverschluss
Rontgenkontrolle

Nachsorge postoperatives Verhalten
medikamentdse/physikalische Be-
gleittherapie

Freilegung (ggf.) Schnittfithrung
Instrument

Prothetische Versorgung provisorische Versorgung in der
Einheilphase
definitive Versorgung

Recall Hygienemotivation
Okklusionskontrolle
Rontgenkontrolle
Therapie von Komplikationen
(Explorationen)

Tabelle 2. Reihenfolge der Behandlungsschritte.
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Der Reihenfolge nach werden die Vorbereitung, die Implantation, die Nachsorge, ggf.
die Freilegung, die prothetischen Versorgung und der Recall abgearbeitet.

Die Diagnostik, die Planung, die Vorbehandlung und die Aufkldrung sind wichtige
Punkte bei der Vorbereitung eines operativen Eingriffs. Bei der Implantation werden die
Operationsvorbereitung, die Primedikation, die Lokalanidsthesie, die Schnittfithrung, die
Knochenbearbeitung, die Implantateinbringung, der Wundverschluss und die Rontgen-
kontrolle als wichtige Schlagworter genannt. Postoperatives Verhalten und die medika-
mentose/physikalische Begleittherapie miissen dem Patienten im Bereich der Nachsorge
niher gebracht werden. Uber die provisorische Versorgung in der Einheilphase muss
sich ebenso Gedanken gemacht werden, wie iiber die spétere definitive Versorgung.
Hygienemotivation, Okklusionskontrollen, Rontgenkontrollen und die Therapie von
moglichen Komplikationen stehen ganz im Zeichen des Recalls (Koeck et al. 2004).

In dem folgenden Abschnitt soll ndher auf den Ablauf einer Implantation und die damit
in Verbindung stehende Knochenbearbeitung und Implantateinbringung eingegangen

werden.

1.10 Die Knochenbearbeitung

In den vergangenen 15 Jahren konnte die Knochenbearbeitung zunehmend standardi-
siert werden. Systeme wurden entwickelt, die eine genormte, passgenaue Priparation
durch Ostektomie ermdglichen. Das Implantatbett wurde dabei durch ein stufenweise
aufsteigendes und schonendes Vorgehen unter starker Drehzahlreduktion und Kiihlung
mit physiologischer Kochsalzlosung maschinell oder mit der Hand aufbereitet (Koeck et
al. 2004). In den vergangenen Jahren hat eine stirkere Individualisierung des Vorgehens
stattgefunden. Modifizierte Einheilungszeiten, verschiedenartiges Vorgehen bei unter-
schiedlichen Knochenqualititen und Modifikationen des Knochenlagers durch induktive
und promotive Proteine konnten als die wichtigsten Modifikationen hervorgehoben

werden (Koeck et al. 2004).
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1.11 Die Vorgehensweise bei der Knochenbearbeitung

Alveolarkammgléttung
Markierungsbohrung
Pilotbohrung
Erweiterungsbohrung
Normautbereitung
Formaufbereitung
Implantation
Verschluss

Tabelle 3. Abfolge der Knochen-
bearbeitung

Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Punkte stellen eine grundlegende Reihenfolge der Kno-
chenbearbeitung dar und werden im Rahmen des allgemein gebriuchlichen Standard-
verfahren naher beschrieben (Koeck et al. 2004).

Nachdem die Knochenoberfldche operativ freigelegt wurde, ist es Aufgabe der Kiefer-
kammgléttung, mit Hilfe einer kugel-/birnenférmigen Friase oder Luer-Zange, das fibro-
se Gewebe von der Knochenoberfliache zu entfernen, das Knochenniveau zu nivellieren
und eine Verbreiterung der krestalen Kante herbeizufiihren (Koeck et al. 2004). Bei der
Einebnung des Knochens besteht die Gefahr eines starken Hohenverlustes, weshalb
immer nur auf die Breite des minimalen Implantatdurchmessers aufbereitet werden soll-
te (Koeck et al. 2004). Auch eine Verlagerung der fixierten Mukosa kann durch zu for-
sches Nivellieren herbeigefiihrt werden (Koeck et al. 2004).

Mit der anschlieBenden Markierungsbohrung wird die Implantatposition in orovestibu-
larer und mesiodistaler Richtung festgelegt. Diese Bohrung erfolgt erst nach Darstellung
und Glattung des Knochens, da so das tatsdchlich vorhandene Knochenangebot und die
prothetischen Planungsaspekte gemeinsam bedacht werden konnen. Zur Ankdrnung der
Kortikalis werden entweder ein diinner Spiralbohrer oder ein kleiner Rosenbohrer ver-
wendet. Mogliche Probleme einer falsch gesetzten Markierung duflern sich durch eine
zu enge oder zu weite mesio-distale Positionierung, oder in einer zu oralen vestibulo-
oralen Positionierung. Abhilfe konnen hier individuell laborangefertigte Planungs- und
Bohrschablonen schaffen (Koeck et al. 2004).

Nach korrekt gesetzter Markierungsbohrung erfolgt die Pilotbohrung. Mit ihr soll orien-

tierend eine nahezu definitive Implantatlinge und Implantatachse festgelegt werden.
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Hierzu werden kleine Spiral- oder Drillbohrer von ca. 1,5 — 2 Millimeter Durchmesser
verwendet, die zur Tiefenorientierung Markierungshilfen in Form von Rillen oder
Farbmarkierungen besitzen. Unter stdndiger Kiihlung und intermittierender Bohrtechnik
wird bis auf die vorher festgelegte Bohrtiefe das Instrument in den Knochen gefiihrt.
Die seitliche oder basale Perforation des Knochens, eine Verletzung der Nachbarzéhne,
eine Instrumentenfraktur, eine Schidigung der anatomischen Strukturen, eine falsche
oder ungiinstige Implantatachsenneigung sowie eine nicht vorhandene Implantatparalle-
litdt sind Probleme, die bei der Pilotbohrung vermieden werden miissen (Koeck et al.
2004).

Bei der anschlieBenden Normaufbereitung, bzw. sequentiellen Ostektomie, wird bis zu
dem gewiinschten Implantatdurchmesser, durch eine schrittweise Erweiterung der Pilot-
bohrung der Knochen weiter aufbereitet. Die Instrumente besitzen analog zu den Pilot-
bohrern Markierungsrillen bzw. Farbkodierungen zur Tiefenorientierung und werden
mit aufsteigendem Durchmesser benutzt (Koeck et al. 2004). Die Implantatlageraufbe-
reitung sollte moglichst schonend fiir das umliegende Gewebe durchgefiihrt werden. Bei
einigen Systemen erfolgt daher die Aufbereitung nicht maschinell, sondern mit der
Hand oder mit Ratschen, die als wesentlich sensibler, exakter und risikodrmer gelten
(Addiere et al. 1993, Heller et al. 1994). Ziel ist es die moglichen thermischen oder me-
chanischen Lagerschdden gering zu halten. Die Vorteile der Handaufbereitung werden
moglicherweise durch die entstehenden Infrakturen der randbildenden Spongiosa, auf-
grund von inkongruenten und wackelnden Handbewegungen, wieder aufgehoben. Hier-
zu fehlen bislang Studien, die die Uberlegenheit der Handaufbereitung eindeutig bele-
gen (Koeck et al. 2004).

Die an die Normaufbereitung anschlieBende Formaufbereitung des Implantatbettes wird
mittels Gewindeschneider, Normfrdsen oder durch das Implantat selbst bewerkstelligt.
Eine moglichst gute Anpassung an die Makrostrukturierungen und eine hohe Kon-
gruenz von Implantat und Knochenlager sollen hierdurch bezweckt werden (Koeck et
al. 2004). Ein Gewinde kann mit einem separatem Gewindeschneider oder mit dem
Implantat selbst in den Knochen geschnitten werden.

In das vollstindig aufbereitete Implantatbett kann mit Setzinstrumenten und Einbring-
pfosten das Implantat in der geplanten Hohe, mit ausreichend Primérstabilitét einge-

bracht werden (Koeck et al. 2004). Dabei sollte, wie wiahrend des gesamten operativen
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Vorgangs, eine Kontaminierung des Implantates und des Implantatbettes verhindert
werden.

Die Osseointegration von Implantaten hingt auer von einer ungestdrten und unbelaste-
ten Einheilphase, vor allem von der lokal vorhandenen Knochenqualitit sowie der
durchgefiihrten Knochenlagerpréparation, zur Erlangung einer ausreichenden Primér-
stabilitit, ab (Scharf et al. 1993). Bei einem ausreichendem vertikalem und sagittalem
Knochenangebot und kompakter/dichter Qualitét, wie sie z.B. bei den Klassen D1 und
D2 nach LEKHOLM und ZARB vorkommt, besteht die Mdglichkeit der Aufbereitung
durch sequentielle Ostektomie mit Bohrern in zunehmender Gro3e. Um eine moglichst
kongruente und passgenaue Insertion des Implantates in sein Implantatbett zu gewéhr-
leisten, muss die sequentielle Aufbereitung exakt nach einem Standartprotokoll erfol-
gen. Hierdurch werden nicht nur giinstige Vorrausetzungen fiir ein leichtes Einbringen
des Implantates geschaffen, sondern auch fiir eine gute Einheilung in das periimplantére
Gewebe gesorgt. Nach der Aufbereitung des Implantatlagers auf den gewdiinschten
Durchmesser, besteht die Moglichkeit zur zusitzlichen Anwendung eines Gewinde-
schneiders in besonders dichtem Knochen (Koeck et al. 2004). Zylinderimplantate stau-
chen den umgebenden Knochen durch ihre Klemmpassung, Schraubenimplantaten kon-
nen den Knochen durch ihr Gewinde selber schneiden (Glauser et al. 1998).

Je weicher und spongioser die Knochenqualitédt an der zu inserierenden Stelle ist, desto
schonender und zuriickhaltender muss das Implantatbett aufbereitet werden. Zur Erlan-
gung einer ausreichenden Primérstabilitét in solchen Gebieten, die durch Knochenquali-
titen der Klassen D3 und D4 klassifiziert sind, hat sich die unterdimensionierte Implan-
tatbettaufbereitung bewidhrt. Moglich sind hierbei sowohl eine unterdimensionierte
Langenaufbereitung, als auch eine unterdimensionierte Aufbereitung des Durchmessers
(Koeck et al. 2004). Spielrdume von 0,15 Millimeter im Oberkiefer und von 0,6 Milli-
meter im Untererkiefer sind zwischen dem zuletzt verwendetem Bohrerdurchmesser
und Implantatdurchmesser durchaus moglich (Koeck et al. 2004).

Doch auch mit der Osteotomtechnik, die von SUMMERS (Summers 1994, 1995) vor-
gestellt wurde, lassen sich in solche problematische Knochenabschnitte Implantate ein-
bringen, die eine gute Primérstabilitdt zeigen. Bei diesem Verfahren wird, in Kombina-
tion mit oder ohne einem Spiralbohrer, das gewlinschte Implantatbett mit bis zu vier

verschiedenen Instrumenten in aufsteigenden Durchmessern aufbereitet. So wird der
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Knochen, der sonst bei der sequentiellen Ostektomie mit Bohrern entfernt wird, gleich-
zeitig oder jeweils einzeln nach lateral und nach apikal verdringt und erhalten. Hier-
durch kommt es zu einer Komprimierung und zusitzlichen Verdichtung des Knochens.
Dies soll sich positiv auf die Primérstabilitédt des eingebrachten Implantates auswirken.
Die von SUMMERS propagierte Methode eignet sich nicht nur gut zur Férderung der
Primaérstabilitit, sondern sie kann auch als minimale Form des Bone Splitting im Ober-
kieferalveolarfortsatz angewendet werden (Koeck et al. 2004). Dabei kann bei Anwen-
dung der Osteotome an mehreren benachbarten Implantaten in diesem Alveolfortsat-
zabschnitt mit nur geringer orovestibuldrer Breite von drei Millimeter, eine unkompli-
zierte Aufdehnung auf die benétigte Mindestdimension von 4-5 Millimeter ermdoglicht
werden.

Bei einer verminderten Alveolarfortsatzh6he im Oberkieferseitenbereich ldsst sich mit
Hilfe spezieller Osteotome in gewissen Grenzen auch ein ausreichendes Knochenange-
bot préaparieren (Summers 1994, 1995). Dazu verwendete SUMMERS konkav geformte
Osteotome, durch die es zu einer Anhebung des Sinusbodens kam. Fiir eine geringe
Erhohung im Sinne einer solchen internen Sinusliftoperation von bis zu zwei bis drei

Millimeter reicht der im Implantatbett vorhandene Knochen aus.

Durch diese wissenschaftlichen Studien wurde die Insertionstechnik der Implantate und
die Knochenbearbeitung des Implantatbettes hinreichend erforscht. Es gibt jedoch we-
nige wissenschaftliche Studien, die die Primérstabilitit und die Osseointegration in der
frihen Einheilphase der Implantate isoliert unter rein knochenbearbeitungsabhéngigen
Kriterien beschreiben. Es kann nicht ausreichend beantwortet werden, ob in bezug auf
die Sofortbelastung Implantate, die mittels der Osteotomtechnik inseriert wurden, ge-
nauso gut in das Gewebe einheilen und eine ausreichende Stabilitdt aufweisen, wie die
Implantate, die mit den etablierten Knochenaufbereitungsmethoden inseriert wurden.
Aufgrund der fehlenden Grundlagenforschung im Bereich der Knochenumbau- und
Knochenheilungsvorgénge am Implantatkorper wurde diese Studie durchgefiihrt.

Ziel dieser Studie war, das frithe Osseointegrationsverhalten (Primérstabilitidt) von Imp-
lantaten nach Verwendung zweier unterschiedlicher Knochenbearbeitungsmethoden

unabhéngig von mechanischen Einfliissen in vivo zu untersuchen.



Allgemeine Grundlagen 17

Zur Anwendung kam zum einen die bewihrte sequentielle Ostektomie mittels rotieren-
der Instrumente und zum anderen die Osteotomtechnik, die Fragen beziiglich der Pri-

marstabilitit offen 1asst.

Die Implantate wurden zur Untersuchung in die Tibiaknochen von Goéttinger Mini-
schweinen inseriert. Diese wurden dabei zufillig verteilt in die identischen Knochenre-
gionen derselben Versuchstiere eingebracht. Die Einheilung erfolgte bedeckt und frei
von Belastung. Hierdurch konnte gewihrleistet werden, dass die Ergebnisse und Beo-
bachtungen bei der Untersuchung des Osseointegrationsprozesses mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf Unterschiede in der Knochenbearbeitung als einzige variable Kom-
ponente des Versuchssystems zuriickgefiihrt werden konnen. Die Ergebnisse wurden

histologisch, rasterelektronenmikroskopisch und histomorphometrisch dokumentiert.
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2 Material und Methodik

2.1 Das experimentelle Versuchstier

Fiir tierexperimentelle Studien dieser Grofenordnung koénnen Affen, Hunde oder auch
Minischweine als Versuchstiere dienen.

Aufgrund der strengen Richtlinien zur Haltung von Versuchstieren wurden fiir diese
Studie acht ménnliche Gottinger Minischweine (Abb. 1) im Alter zwischen 14 und 16
Monaten ausgewdhlt. Die Minischweine besal3en ein durchschnittliches Korpergewicht
von 35 kg. Es wurden insgesamt 84 Implantate in den rechten und linken Tibiaknochen
der Tiere inseriert. Peri- und postoperativ wurde den Tieren alle 48 Stunden fiir 7 Tage
lang ein Antibiotikum subkutan injiziert. Zur Anwendung kamen 2.5 ml Benzypenicil-
lin/Dihydrosteptomycin, Tradomycel®, hergestellt von der Firma BayerVital, Leverku-
sen, Deutschland. Die Versuchstiere wurden die ersten Tage postoperativ regelméfig
auf Wundinfektionen und spater auf ihren allgemeinen Gesundheitszustand hin unter-
sucht. Die Haltung der Versuchstiere erfolgte in dem Tierversuchsstall der Universitéts-

klinik Miinster.

Abb. 1: Das Versuchstier praecoperativ nach Sedierung im Tieroperationssaal.
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2.2 Das verwendete ITI-Implantat

Insgesamt wurden 84 SLA Implantate, hergestellt von der Firma Straumann® Gmbh,
Freiburg, Deutschland in dieser Studie verwendet. Die aus Titan gefertigten Schrauben-
implantate besaBlen eine Linge von 10 Millimeter und einen Durchmesser von 4,1 Mil-
limeter. Die Implantate zeichneten sich durch ein zweiteiliges Implantatdesign mit glat-
ter Oberflachenstruktur im Bereich der Schulter und einer ablativen, gestrahlten und

gedtzten (SLA-) Oberfldche im enossalen Teil aus (Abb. 2).

Abb. 2: zylindrisches Implantat mit SLA-
Oberflache des ITI-Systems
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2.3 Chirurgisches Vorgehen

Die Inseration der Implantate wurde
unter sterilen Bedingungen in einem
Veterindroperationssaal durchge-
filhrt. Dazu wurden die Tiere durch
eine intramusculdre Injektion mit 10
mg/kg Ketamin, 0,06 ml/kg Atropien
und 0.03 ml/kg Stresnil sediert. In
das Operationsgebiet wurden zusétz-
lich 4 ml Lokalanésthesielosung inji-
ziert, die sich aus 2% Lidocain mit

12,5 upg/ml Epinephrin, Xylo-

Abb. 3: Darstellung des rechten Tibiaknochens.

cain/Adrenalin® Hergestellt von der Firma Astra, Wedel, Deutschland zusammensetzte.

Der Rechte und der linke Tibiaknochen wurde mittels einer oberflichenlichen Hautinzi-

sion von 4 Zentimeter und anschlieBender Priparation in die Tiefe unter Bildung eines

Haut-Fascien-Lappens dargestellt (Abb. 3). Insgesamt wurden 84 Implantate in die kra-

nialen und caudalen Abschnitte der Tibiaknochen, mittels sequenzieller Ostektomie

(Kontrollgruppe A) und der Osteotomtechnik (Gruppe B) inseriert. Die verwendeten

Bohrer und Osteotome wurden von der Firma Straumann® Gmbh, Freiburg, Deutsch-

land hergestellt und nach Hersteller-
angaben benutzt.

Bei der sequenziellen Ostektomie
wurde in der Kompakta des Tibi-
aknochens mit einem Rosenbohrer
eine Kornung an die Stelle gesetzt,
wo das Implantat spéter gesetzt wer-
den sollte. AnschlieBend wurde mit
einem, im Durchmesser 1,5 Millime-
ter groBBen, Pilotbohrer die erste Boh-

rung durch die Kompakta in die

Abb. 4: Pilotbohrung neben einem inserierten Implan-
tat.
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Spongiosa hindurch auf eine Tiefe
von 10 Millimeter durchgefiihrt
(Abb. 4). Weitere Bohrungen folg-
ten, bei denen Bohrer mit aufstei-
genden Durchmessern von 2,2 Mil-
limeter, 2,8 Millimeter und 3,5 Mil-
limeter benutzt wurden. Ein Gewin-

deschneider kam nicht zum Einsatz.

Bei samtlichen Bohrungen wurde

auf ein achsengerechtes Versenken Abb. 5: Vollstidndig inserierte Implantate.

des Bohrers geachtet und als Schutz

vor Knochengewebsschiiden durch Uberhitzung sterile physiologische Kochsalzldsung
verwendet. Die Implantate wurden mittels einer Knarre in das vorbereitete Implantatbett
inseriert. Die Implantatschulter kam dabei 1 Millimeter oberhalb der Knochenkamm-

grenze zum liegen (Abb. 5).

Bei der Osteotomtechnik erfolgte ebenfalls als erstes eine Kornung der Tibiakompakta.
AnschlieBend wurde durch die Kompakta in die Spongiosa hinein eine 10 Millimeter
tiefe Pilotbohrung, mit einem im Durchmesser von 1,5 Millimeter breiten Bohrer, ge-
setzt. Es folgte nun die Erweiterung der Kompakta auf 3,5 Millimeter Durchmesser mit-

tels Bohrern (Durchmesser 2,2 Millimeter, 2,8 Millimeter und 3,5 Millimeter), mit der

anschlieBenden Kondensation der
Spongiosa durch Osteotome (Durch-
messer 2,2 Millimeter, 2,8 Millimeter
und 3,5 Millimeter) (Abb. 6 und Abb.
7). Das jeweils verwendete Osteotom
verweilte dabei eine Minute lang,
nach Erreichen der gewihlten Kon-

densationstiefe, in dem Implantatbett,

bevor der vom Durchmesser nichst-

hohere Bohrer verwendet wurde. Die | Abb.6: Knochenaufbereitung unter Verwendung
eines Osteotoms.

Implantate wurden mittels einer
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Knarre in das vorbereitete Implantat-
bett eingedreht. Dabei wurde die
Schulter des Implantates bis 1 Milli-
meter itiberhalb der Knochenkamm-
grenze versenkt.

Nach dem Setzen der Implantate
wurden der Haut-Fascien-Lappen

und die Hautoberfldche in separaten

Lagen mit Einzelknopfnihten ver-

schlossen. Als Nahtmaterial wurde Abb. 7: Osteotom mit Markierungsrillen. Das Imp-
lantatbett ist vollstdndig aufbereitet.

Vicryl® 4-0, hergestellt von der Fir-

ma Ethicon, Norderstedt, Deutschland, verwendet.

Peri- und postoperativ wurde den Tieren alle 48 Stunden fiir 7 Tage lang ein Antibioti-
kum subkutan injiziert. Zur Anwendung kamen 2.5 ml Benzypenicil-
lin/Dihydrosteptomycin, Tradomycel®, hergestellt von der Firma BayerVital, Leverku-
sen, Deutschland. Die Tiere wurden die ersten Tage postoperativ regelméBig auf
Wundinfektionen und spéter auf den allgemeinen Gesundheitszustand untersucht.

Die Anzahl der Implantate wurde aufgrund der vorgegebenen Einheilphasen von 7 Ta-
gen und 28 Tagen in zwei Gruppen unterteilt. Zum Einen in die Gruppe der standard-
miBig gesetzten Kontrollgruppe A (7 Tage) und der Osteotomgruppe B (7 Tage) und
zum Anderen in standardmiBig gesetzten Kontrollgruppe A (28 Tage) und der Osteo-
tomgruppe ( 28 Tage). Die Tiere

wurden nach sieben und nach 28 Ta-
gen mit einer intravasalen Uberdosis
von T61 eingeschlifert. Die Tibi-
aknochen wurden den Tieren ent-
nommen und in einzelne Blocke ge-
sdgt (Abb. 8 und Abb. 9). Diese ent-

hielten das Implantat mit dem umge-

benden Knochen. Zur Konservierung

wurden die Proben in Schaffer’scher | apb. s: Explantierter Tibiaknochen mit inserierten
Implantaten.

Losung eingelegt.
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Abb. 9: Einzelner Probenblock mit inseriertem Implantat.
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2.4 Histologie

Damit die entnommenen Implantate mit deren umgebenen Gewebe histologisch sowie
histomorphometrisch untersucht und ausgewertet werden konnen, bedarf es einiger
Vorarbeiten bis zu einer untersuchbaren Probe. Hauptziel war es die Proben in ein Ein-
bettmaterial zu iiberfiihren, dem Technovit® 9100 NEU, hergestellt von der Firma He-
racus Kulzer Gmbh & Co0.KG Deutschland, um diese dann im Trenndiinnschliffverfah-

ren in kleine, unter dem Mikroskop beurteilbare Proben zu schneiden.

2.4.1 Fixierung der Proben

Die mit Knochen umgebenen Implantate wurden in einer Schaffer’schen Losung zur
Fixierung und Konservierung eingelegt. Im Verhiltnis 2:1 enthielt diese Losung 96%

Ethanol und 37% Formaldehyd. Die Lagerung erfolgte im Kiihlschrank bei +4° Celsius.

2.4.2 Sorensen-Puffer

Zur weiteren Vorbereitung wurden die Proben durch Spiilung mit einem Soérensen-
Puffer von der Schaffer’schen Losung und dem darin enthaltenden Formaldehyd gerei-
nigt. Der verwendete Sorensen-Puffer setzte sich aus Dinatriumhydrogenphophat
Na2P0O4 (Wasserfrei), Kaliumhydrogenphosphat KH2PO4 (Wasserfrei) und destillier-
ten Wasser zusammen. Diese Chemikalien wurden fiir einen Liter 0,2m Puffer mit ei-
nem pH-Wert von 7,2 abgewogen (Tabelle 3). 22,45g Na2HPO4 und 5,95g KH2PO4
wurden zusammen mit einem Liter destillierten Wasser in einem ein Liter Messkolben
auf dem Magnetriihrer vermischt. Gelagert wurde die bodensatzfreie Losung im Kiihl-
schrank bei +4° Celsius.

In verschraubbaren 50ml Bechern wurden die Proben einzeln dreimal eine Stunde lang

mit dem Sorensen-Puffer in einem auf +4° Celsius gekiihlten Kiihlschrank gespiilt.
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Auswiegen fiir 1 Liter 0,2m ( 0,1m) Puffer mit pH 7,2:

- Na2HPO4 ( wasserfrei) 22,45g ( 11,075g)
- KH2PO4 ( wasserfrei) 5,95g ( 2,99g)

Tabelle 3. Zusammensetzung des Sorensen-Puffer

2.4.3 Dehydration der Proben

Da sich in dem Probengewebe Wasser befindet, welches den Einbettungsvorgang mit
Technovit® 9100 NEU negativ beeinflusst, mussten die Proben mit Hilfe einer Alko-
holreihe zuerst dehydriert werden. Von uns im Vorfeld durchgefiihrte Probeversuche
ergaben, dall Technovit die Eigenschaft besitzt einzutriiben, wenn noch Restwasser im
Gewebe vorhanden ist. Diese Alkoholreihe schloss sich unmittelbar an den Spiilungs-
vorgang mit dem Sorensen-Puffer an (Tabelle 4). Es wurde Ethanol in prozentualen
aufsteigenden Konzentrationen, sowie 100%iger Isopropanol und Xylol verwendet. Die
Implantate und deren umgebendes Gewebe durchliefen die einzelnen Alkoholspiilungen
separat in verschraubbaren 50ml BechergefiBBen nach fest vorgegebenen Spiilzeiten.
Dabei erfolgte die Autbewahrung bei +4°Celsius im Kiihlschrank. Zu Beginn wurden
die Proben in 30% Ethanol 6 Stunden lang eingelegt, dann folgten 10 Stunden in 50%
Ethanol, hiernach 10 Stunden in 70% Ethanol, danach in 90% Ethanol und zuletzt in
96% Ethanol. Aus Kostengriinden wurde als 100%iger Alkohol Isopropanol verwendet,
in dem die Proben zweimal 10 Stunden verweilten. Als letzte Alkoholspiilung wurde
Xylol verwendet, da eine moglichst vollstindige Dehydration gewdhrleistet werden
sollte. Die Proben wurden bei dieser letzten Spiilung ebenfalls fiir 10 Stunden einge-
legt.

Um spéter eine bessere Durchdringung der Proben mit der Polymerisationslosung des
Technovit® 9100 NEU bei der Einbettung zu erlangen, erwies sich eine 6 stiindige Ein-
lage in die Technovit® 9100 NEU Basislosung als vorteilhaft. Dies wurde uns von Frau
Schneider, Mitarbeiterin der Firma Heraeus Kulzer Gmbh & Co.KG Deutschland am

Telefon freundlicherweise mitgeteilt.
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Reihenfolge:

Medium Dauer der Einlage
1. Sorensen-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 4. Abfolge der Probenaufbereitung fiir die Technovit-
einbettung

244 Technovit® 9100 NEU

Das verwendete Polymerisat Technovit® 9100 NEU basiert auf einem Polymerisations-
system von Methylmethacrylat. Es wurde speziell fiir die lichtmikroskopische Untersu-
chung eingebetteter mineralisierter Gewebe entwickelt.

Es ist moglich, verschiedene Schnitttechniken mit diesem Produkt auszufiihren. Durch-
aus denkbar sind die Hartschnitt-Technik, die Trenndiinnschliff-Technik, die Diinn- und
Semidiinnschnitt-Technik von Weichgeweben und die kombinierte Trenndiinnschliff-
Technik und Hartschnitt-Technik (Hereaus Kulzer Gmbh, 2002). Der chemische Poly-
merisationsprozess von Technovit® 9100 NEU erfolgt unter Verwendung eines Katali-
satorsystems, welches auf Amin und Peroxid basiert. Der gesamte Prozess geschieht
unter Ausschluss von Sauerstoff. Eine gezielte Polymerisationssteuerung ist bei —8°
Celsius bis —20° Celsius mit Hilfe von Komponenten, wie PMMA-Pulver und Reglern
moglich. Die Polymerisationszeit betrdgt fiir den genannten Temperaturbereich ca. 18-

24 Stunden, wenn eine Polymerisationsmenge von ca. 3-15ml verwendet wird. Nach
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Auspolymerisation sind an den angefertigten Schnitten Farbungen durchfiihrbar (He-
reaus Kulzer Gmbh, 2002).

Die Polymerisationsmischung des Technovit® 9100 NEU besteht aus zwei Stammlo-
sungen, die sich aus pulverformigen und fliissigen Komponenten zusammensetzen. Die
Stammldsungen werden als Stammldsung A und Stammldsung B bezeichnet, deren un-
ten aufgefiihrte Ansetzung aus der Gebrauchsinformation Technovit® 9100 NEU der

Firma Hereaus Kulzer Gmbh & CO. KG, Hanau, Deutschland entnommen wurde.

Die Herstellung der Stammldsung A erfolgte in einem 500 ml Messkolben. In diesen
wurden 80g Pulver der Materialnummer 2 schrittweise mit ca. 400 ml Basislosung (Ma-
terielnummerl) gegeben. Diese Chemikalien sind auf dem Magnetriihrer bei Raum-
temperatur bis zur vollstindigen Auflésung durchgeriihrt worden. AnschlieBend wurden
vom Harter 1 (Materialnummer3) 4g Pulver und vom Pulver (Materialnummer 2) 3g
miteinander vermischt und der Losung auf dem Magnetriihrer hinzugegeben. Der Mess-
kolben wurde mit der Basislosung auf 500 ml bis zur Eichmarke aufgefiillt. Es wurde
weiter geriihrt bis die Losung klar wurde. Mit einer Dauer von bis zu ca. 20-40 Minuten
ist hierbei zurechnen. Die fertige Stammldsung A, die sich durch eine klare viskose
Konsistenz auszeichnete, wurde in eine Braunglasflasche mit Schraubverschluf gefiillt
und bei +4° Celsius Kiihlschranktemperatur bis zur Anwendung gelagert.

Bei der Herstellung der Stammldsung B wurden in einem 50 ml Messkolben 4 ml Hér-
ter 2 (Materialnummer4) mit einer Glaspipette vorgegeben und anschlieBend 30 ml Ba-
sislosung (Materialnummerl) hinzugefiigt. Diese Komponenten wurden auf dem
Magnetriihrer vermischt. Mit einer Pipette wurden 2ml Regler (Materialnumer5) hinzu-
gegeben und anschlieBend der Messkolben mit Basislosung (Materialnummerl) bis
zum 50 ml Eichstrich aufgefiillt. Die Losung wurde auf dem Magnetriihrer gut umge-
riihrt. Die fertige Stammldsung B, die diinnfliissig und klar seien sollte, wurde in eine
Braunglasflasche mit Schraubverschlufl gefiillt und bis zu ihrem Gebrauch im Kiihl-
schrank bei +4° Celsius gelagert.

Zur Herstellung der Polymerisationsmischung wurden die gekiihlten Stammlésungen A
und B im Verhiltnis 9 Volumenteile A im Messzylinder und 1 Volumenteil B in der
Pipette unmittelbar vor dem Gebrauch in ein Becherglas gegeben und durchmischt (He-

reaus Kulzer Gmbh, 2002).
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Die von uns vorher fertig vorbereiteten Proben wurden einzeln unter orientierender Po-
sition in die Einbettformen gelegt und anschlieBend mit dem angesetzten Polymerisati-
onsgemisch Technovit® 9100 NEU vorsichtig iibergossen. Die Proben wurden in einen
gekiihlten Exsikkator gegeben und durch ein von einer Wasserstrahlpumpe erzeugtes
Vakuum evakuiert. Hier verweilten die Proben fiir 10 Minuten, wonach sie mit einem
festverschlossenen, luftdichten Einbettgefa3deckel versehen wurden und in den Kiihl-
schrank zur Polymerisation bei +4° Celsius gestellt wurden. Der Polymerisationsvor-

gang dauerte 4 Tage.

2.4.5 Das Trenndinnschliffverfahren

Nachdem die Proben fertig auspolymerisiert
waren, wurden sie den Einbettformen entnom-
men. Sie besalen einen Durchmesser von 2
Zentimeter und eine Hohe von 4,5 Zentimeter.
Der implantatferne Probenboden wurde mittels
einer Drehbank abgedreht, um eine plane aber
dennoch raue Oberfliche zu erhalten. Diese
diente der Befestigung mit Klebewachs an der
Probenhalterung. Bei der verwendeten Sdge
vom Typ 3241 (Abb. 10 und Abb. 11) der Fir-
ma Well® Diamant-Drahtsigen = Gmbh,

Deutschland handelte es sich um eine Draht-

umlaufsige, auf deren Drehtrommel verschie-

den dicke und unterschiedlich gekdrnte dia- Abb. 10: Seitenansicht der Sége vom Typ

mantierte Schneiddrihte aufgewickelt werden | 3241 mit eingespannter Probe.

konnen. Dabei lduft der Diamantdraht unter Wasserkiihlung tiber eine Umlenkrolle ca.
30 Trommelumdrehungen in eine Richtung hin und dieselbe Anzahl wieder zuriick.
Zwischen der Drehtrommel und der im Wasserbad befindlichen Umlenkrolle befindet
sich eine Einspannvorrichtung, in die die zu schneidende Probe eingespannt werden

kann (Abb. 12). Diese Halterung ist fest mir der Sdgengrundplatte verbunden und kann
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nur in der horizontalen iiber eine Mikrometer-
schraube verschoben werden. Diese Mikrome-
terschraube dient der exakten Einstellung der
gewiinschten Schnittdicke der Schnittscheibe,
die aus einem Probenblock herausgeschnitten
werden soll. Die Drehtrommeleinheit mit Um-
lenkrolle und Wasserbad befinden sich auf ei-
nem Ségeschlitten, der liber die auf die Sdgen-
grundplatte montierten Schienen an den Proben-
block zur Schnittherstellung herangefiihrt wird.
Der Vorschub der Sdge wird durch den Eigen-
gewichtsvortrieb des Sdgeschlittens auf einer
leicht schiefen Ebene ermoglicht. Die Schienen
miissen stets sauber und geolt sein.

Fir die Herstellung der ca. 43-50pm dicken

Abb. 11: Frontalansicht der Sige vom
Typ 3241.

Schnitte wurde ein Diamantdraht von 0,22 Millimeter Durchmesser und einer Kornung

von 40pum verwendet und auf die Drehtrommel aufgezogen. Dies wurde nach den unten

aufgefiihrten Herstellerangaben aus der Bedienungsanleitung der Firma Well® Dia-

mant-Drahtsdgen Gmbh, Deutschland durchgefiihrt.

Die Drehtrommel der Sdge wurde ohne zu verkannten in das Aufwickelgerdt 33 ge-

schraubt und mit der Drehkurbel bis zum Anschlag herausgedreht. Anschlieend wurde

die Trommel, die den neu aufzuwickelnden Diamantdraht enthielt, in die dafiir vorgese-

hene Halterung eingesetzt. Der Diamant-
draht wurde ein Stiick von der Trommel
herausgezogen, iiber die Umlenkrolle ge-
fiihrt und dann gerade auf die erste Win-
dung der Drehtrommel gelegt und mit der
dafiir vorgesehenen Imbusschraube fixiert.

Als nachstes wurden mit der Drehkurbel

36 Windungen auf die Trommel aufgezo-

von zwel Klemmen auf der Drehtrommel

o Abb. 12: Eingespannter Probenkoérper beim
gen und der aufgezogene Draht mit Hilfe | Sigevorgang mit 0,22 Millimeter ~Sigedraht-

stirke.
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fixiert. Spezielle Offnungen waren hierfiir an der Drehtrommel vorhanden. Der jetzt
abtrennbare Draht wurde mit der am anderen Ende der Drehtrommel befindlichen Im-
busschraube befestigt. So aufgezogen konnte die Drehtrommel von dem Aufwickelgerit
33 heruntergenommen werden. Als wichtige vorbereitende Maflnahme zur Aufnahme
der Drehtrommel musste die Aufnahmenarbe der Sdge manuell iiber den Umkehrpunkt
hinaus bis zum Anschlag so weit wie moglich in das Motorgehduse eingedreht werden.
So konnte spiter gewihrleistet werden, da3 der Draht geniligend Nachlauf am Rich-
tungsumkehrpunkt besa3 und ein friihzeitiges Reiflen des Drahtes verhindert werden.
Die Trommel konnte nun auf die Aufnahmenarbe aufgesetzt und festgeschraubt werden.
Hierbei musste auf einen unverkannteten Sitz der Drehtrommel geachtet werden. Die
Umlaufrolle der Sdge wurde angehoben und die Drahtschlaufe in die Fithrung einge-
bracht. AnschlieBend konnten die Klemmen von der Drehtrommel entfernt und diese
aus ihrem Anschlag manuell bis zur Leichtgangigkeit gelost werden. Als letztes wurden
zum Schutz der Sdge vor Spritzwasser die Spritzschutzkappen an die Drehtrommel und
die Umlaufrolle montiert. Mit Hilfe der Wasserwaage wurde das Gefille, welches den
Vortrieb des Sdgeschlitten garantierte, iiberpriift und falls angebracht mit einer Justier-
schraube vorne am Sdgenfull nachgestellt. Das mit Kiihlwasser und Rostschutz verse-
hende Wasserbecken wurden eingehingt, so dass die Sdge nun angestellt werden konn-
te. Die Wasserwaage befand sich, genauso wie der Geschwindigkeitsregler fiir die
Drehtrommel, oben auf dem Bedienelement am Sageschlitten. Nach Herauslosen der
Schlittenverriegelung unten links an der Sadgengrundplatte und Einstellung der ge-
wiinschten Schnittdicke anhand der Mikrometerschraube, konnte die Sédge mit erst
leichter Umdrehungszahl vorsichtig an den zuschneidenden Probenblock herangefiihrt
werden. Nach kurzem Anschnitt und der hierdurch entstandenen Drahtfithrung konnte
die Umlaufgeschwindigkeit erhoht werden, so dass mit maximaler Geschwindigkeit
gearbeitet werden konnte.

Die Schnittdauer betrug filir einen Schnitt ca. 20 bis 25 Minuten. Bei nachlassender
Schérfe des Drahtes wurde dieser nach einer Einzelschnittzeit von 40 Minuten erneuert.

Insgesamt wurden pro Probe 4-5 Schnitte angefertigt.
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2.4.6 Einfarben der Schnittpriparate

Zur besseren mikroskopischen Beurteilung wurden die angefertigten Schnittpraparate
eingefarbt. Als Farbstoffe wurden Alizerinrot S, Hergestellt von der Firma Chroma-
Gesellschaft Gmbh &CO, Miinster, Deutschland und Brilliantkresylblau, hergestellt von
der Firma E. Merck, Darmstadt, Deutschland verwendet.

Die Haupteigenschaft des Alizerinrot S liegt in der Darstellung von kalzifizierten Ge-
weben. Dabei bildet dieser Farbstoff mit Ca++ Ionen Chelatverbindungen, welches eine
intensiv orange bis gelb-rot Firbung der Kalziumsalze zur Folge hat. In Abhdngigkeit
von dem pH-Wert der angesetzten Féarbelosung lassen sich unterschiedliche Kalzifizie-
rungsgrade darstellen. Amorphe Kalziumsalze, die im Zuge der Kalkablagerung entste-
hen, lassen sich bei einem pH-Wert von 8,5 rasch 16sen, wihrend die schwerloslichen
Apatitkristalle aus dem Knochengewebe erst ab einem pH-Wert von 4,0 in Losung ge-
hen und gut anfarbbar sind (Bock 1980).

Die von uns verwendete Farbelosung wurde mit dem oben beschriebenen Soérensen-
Puffer angesetzt. Von diesem Puffer, mit einem pH-Wert von 7,2, wurden 100 ml ver-
wendet, um 1g Alizerinrot S zu ldsen, so dass eine 1%ige Férbelosung entstand. Der
unlosliche Pulveranteil wurde mittels eines Filter aufgefangen. Um die amorphen Kal-
ziumkristalle sowie gleichzeitig auch die feste Knochensubstanz gut darstellen zukon-
nen, wurde dieser Losung 60%ige Essigsdure hinzugegeben. Die hierdurch erhaltene
Férbelosung mit einem pH-Wert von 5.5 stellte einen Kompromiss zur unterschiedli-
chen Anfirbbarkeit der unterschiedlich kalzifizierten Gewebe dar.

Als Gegenfarbung wurde Brilliantkresylblau verwendet. Dieser Farbstoff stellte die
bindegewebigen Anteile der Schnittpridparate dar. Der vom Hersteller in 1%iger Kon-
zentration gelieferte Farbstoff wurde von uns im Verhiltnis 1:10 mit Sérensen-Puffer
verdilinnt, so dass mit einer Konzentration von 0,1% gearbeitet wurde.

Die Farbstofflosungen wurden einzeln in Petrischalen gegossen, in die die Schnittpripa-
rate mit einer Pinzette gehalten wurden. Die Farbedauer der Alizerinrot S-Fiarbung be-
trug 2 Minuten, die von Brilliantkresylblau 10 Sekunden. Nach den einzelnen Féarbun-

gen wurden die Schnittpraparate mit Sorensen-Puffer abgespiilt.
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2.4.7 Die Fixierung der Proben

Die eingefarbten Schnittpraparate wurden anschlieBend auf Objektragern fixiert, um sie
unter dem Lichtmikroskop beurteilen zu kénnen. Hierzu wurde Kaisersglycerin, herge-
stellt von der Firma E. Merck, Darmstadt, Deutschland, in einem Wasserbad erwéarmt.
Das nun fliissige Medium wurde auf den Objekttrager gegeben, das einzudeckelnde
Préaparat auf den Triger gelegt und mit einem zweiten diinnen Objekttrager bedeckt.
Nach Abkiihlung und Aushirtung des Kaisersglycerin konnten die Préparate nun unter

dem Lichtmikroskop beurteilt werden.

2.5 Das Lichtmikroskop

Die Schnittpréparate wurden bei 40 und bei 100 facher VergroBerung unter dem Licht-
mikroskop Axioplan 2, hergestellt von der Firma Zeiss, Jena, Deutschland analysiert.
Dabei wurden mikroskopische Bilder mit der am Gerit befindlichen Kamera Axio Cam
MRC angefertigt, die mit dem Computersoftwareprogramm Axioversion Version

3.1.2.1 gespeichert wurden.

2.6  Vorbereitung fiir die Rasterelektronenmikroskopie

Die Vorbereitung der 28 Tage alten Proben fiir die Rasterelektronenmikroskopie voll-
zog sich bis zu deren Halbierung gleichermassen, wie die Vorbereitung der Proben fiir
die Einbettung in Technovit® 9100 NEU. Sie wurden in Schaffer’scher Losung fixiert
und einer Alkoholreihe unterzogen.

Die Proben wurden mit einem Sorensen-Puffer dreimal eine Stunde lang bei +4° Celsius
im Kiihlschrank gespiilt und von der Schaffer’schen Losung und dem darin enthalten-
den Formaldehyd gereinigt.

Die Alkoholreihe schloss sich unmittelbar an den Spiilungsvorgang mit dem Soérensen-
Puffer an (Tabelle 5). Es wurde Ethanol in prozentualen aufsteigenden Konzentrationen

sowie 100%iger Isopropanol verwendet. Die Implantate und deren umgebendes Gewebe
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durchliefen die einzelnen Alkoholspiilungen separat in verschraubbaren 50ml Becherge-
faien nach fest vorgegebenen Spiilzeiten. Dabei erfolgte die Aufbewahrung bei
+4°Celsius im Kiihlschrank. Zu Beginn wurden die Proben in 30% Ethanol 6 Stunden
lang eingelegt, dann folgten 10 Stunden in 50% Ethanol, hiernach 10 Stunden in 70%
Ethanol, danach in 90% Ethanol und zuletzt in 96% Ethanol. Aus Kostengriinden wurde
als 100%iger Alkohol Isopropanol verwendet, in dem die Proben zweimal 10 Stunden

verweilten.

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

Tabelle 5. Reihenfolge zur Vorbereitung fiir die Kritische-
Punkt-Trocknung.

Mittels einer Rasierklinge wurden die, die einzelnen Implantate beinhaltenden, Kno-
chenblocke in jeweils zwei Hélften geteilt. Die eine Hilfte beinhaltete das vollstindige
Implantat mit dem das Implantat bis zur Halfte umgebende Knochengewebe, die andere
Hilfte bestand aus dem korrespondierenden Knochengewebe, welches von der einen

Implantatseite abgetrennt wurde.

2.6.1 Kiritisch-Punkt-Trocknung der Proben

Da nur Proben, die keine Fliissigkeit enthalten, zur Oberflichenbeschichtung durch

Sputtern mit unterschiedlichen elektrisch leitenden Reinelementen (Au, Ag, Cr, Pd)
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geeignet sind, und sie spiter unter dem Rasterelektronenmikroskop beobachtet werden
konnen, wurden die zerteilten Probenhilften der Kritisch-Punkt-Trocknung unterzogen.
Diesem Verfahren liegt der Austausch zwischen dem im Probengewebe befindlichen
Alkohol Ethanol und fliissigem CO2 zugrunde. Durch die gesteuerte Verdunstung des
fliissigen CO2 wird die Probe schonend vollstindig getrocknet, so dass die zu beurtei-
lenden Strukturen keinen Schaden nehmen.

Da bei normalen Trocknungsvorgéngen an der Luft es bei der Verdunstung der im Ge-
webe vorliegenden Fliissigkeit, zu einem Aggregatwechsel von fliissig zu gasformig
und einer damit verbundenen Phasengrenzendurchschreitung kommt, entstehen Ober-
flichenspannungen, die Schidigungen der Probe zur Folge haben. Bei der Kritisch-
Punkt-Trocknung wird dieser Aggregatwechsel der Fliissigkeit unter Umgehung der
Phasengrenze am Kritischenpunkt vorgenommen. Der Kritischepunkt ist der Zustand
eines Stoffes, bei dem er sich gerade noch verfliissigen l4st. Dieser Punkt wird definiert
durch die kritische Temperatur und den kritischen Druck. An diesem Punkt geht der
Zustand des Stoffes unter Umgehung der Phasengrenze direkt von dem fliissigen in den
gasformigen Zustand iiber, ohne das es zu Oberfldchenspannungen kommt.

CO2 wird verwendet, da die Werte fiir die kritische Temperatur und den kritischen
Druck im technisch realisierbaren Bereichen liegen und damit verbunden, es nicht zu
einer Schadigung der Probe kommt. Im Gegensatz zu Wasser mit einer kritischen Tem-
peratur von +374° Celsius und einem kritischen Druck von 228,5 bar besitzt CO2 eine
kritische Temperatur von +31,1° Celsius und einen kritischen Druck von 72,9 bar.

Die Kritisch-Punkt-Trocknung wurde in dem Gerdt CPC 010 , hergestellt von der Firma
Balzers Union, Lichtenstein nach Herstellerangaben durchgefiihrt.

Nach dem Verschluss der vier am Gerét befindlichen Ventile, konnte 100% Isopropanol
in den Druckbehilter gegeben werden. Die zu trocknenden Proben wurden in die Git-
terboxen gelegt und in den Druckbehilter eingefiihrt. Dieser war anschlieend mit ei-
nem regenerierten oder neuen Dichtungsring im Verschlussdeckel fest zu verschlieBen.
Die angezeigte Temperatur des Druckbehilters wurde nach Offnen des am Gerit be-
findlichen Vorkiihlventiels mit fliissigem CO2 auf +4°Celsius heruntergekiihlt, bis der
Druckbehilter vollstindig mit CO2 geflutet war. Dies war durch das an dem Druckbe-
hilter befindliche Sichtfenster beobachtbar. Die im Druckbehélter befindliche Tempera-

tur musste bei jedem Spiilvorgang stetig kontrolliert und mit Hilfe des Einlassventils
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nachgeregelt werden. Dabei durfte die Temperatur nicht unter +2° Celsius fallen und
+6° Celsius iiberschreiten. Nach einer Stunde Spiilung wurde die Mischfliissigkeit {iber
das Auslassventil bei gedffnetem Dosierventil abgelassen. Dabei war darauf zu achten,
dass der Flissigkeitsspiegel kurz oberhalb der Gitterbox zum Stehen kam, da immer
eine Bedeckung der Proben mit Fliissigkeit gewéhrleistet sein musste. Dieser Fliissig-
keitsaustausch zwischen Isopropanol und CO2 wurde insgesamt sechsmal eine Stunde
lang durchgefiihrt. Nachdem bei der letzten Spiilung das gesamte Isopropanol gegen das
CO2 vollstindig ausgetauscht wurde, konnte durch Einstellen des Sollwertpotentiome-
ters auf +45° Celsius, der Druckbehilter 15 Minuten lang langsam aufgeheizt werden.
Ein zu schnelles Aufheizen wiirde zu starken Turbulenzen fiihren, wodurch die Probe
Schaden nehmen konnte. Nachdem am Druckanzeigeinstrument der kritische Druck und
am Temperaturanzeigeinstrument die kritische Temperatur erreicht waren, erfolgte der
Wechsel im Aggregatzustand des Trocknungsmittels CO2. Um einen sicheren Aggre-
gatwechsel zu gewéhrleisten , wurde erst bei Erreichen der voreingestellten Temperatur
von 45° Celsius und dem Erreichen eines Druckes von 85 bar das Dosierventil bei ge-
offnetem Auslassventil vorsichtig gedffnet und das Ablassen auf den Normaldruck fein
reguliert. Bei diesem 15 Minuten lang, zur Schonung der Proben andauerndem Vor-
gang, durfte die Temperatur nicht unter +40° Celsius fallen. Nach Erreichen des Nor-
maldrucks konnte die Druckkammer gedffnet und die nun fertigen Proben entnommen
werden. Zur weiteren Lagerung wurden die Proben in einen Exsikkator mit Silicagel

gelegt, da diese nun stark hygroskopisch waren.
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2.6.2 Bedampfung der Proben

Die zu bedampfenden Proben werden in der Bedampfungskammer des Gerites zwi-
schen eine Anode und eine Kathode gebracht. In der Kammer erfolgt ein Austausch der
Luft mit Argon (ca. 0,1 torr) sowie das Anlegen einer Potentialdiferenz zwischen der
Anode und der breitflachig, aus dem zu verdampfenden Metall hergestellten Kathode.
Die ionisierten Argonatome schlagen beim Auftreffen auf die Kathode Metallatome aus
dieser heraus, so das eine Metallatmosphire entsteht. Durch die dabei entstehenden ho-
mogeneren Ableitfilme schlagen sich die Metallatome auf jedem Bereich der Probe nie-
der. Der Vorgang der Bedampfung ist von kurzer Dauer (Nagel 1981).

Die Bedampfung der Proben wurde nach Herstellerangaben durchgefiihrt. Die zu be-
dampfenden Proben wurden einzeln auf eine Probenhalterung mittels Graphitpaste fi-
xiert und in der Sputtering-Anlage, Balzers Sputtering Device Anlage Typ 07 120B ®,
Hergestellt von der Firma Balzers Union, Lichtenstein, ringformig auf den Probenteller
aufgesetzt. Anschliefend wurde in den Targethalter eine Platte aus reinem Gold einge-
bracht, die als Opferkathode fungierte. Die Bedampfungskammer konnte nun mit dem
Targethalter geschlossen werden. Der Probenteller, der die Anode im System darstellte,
wurde justiert, so dass die Probenoberfliche einen Abstand von drei Zentimeter zu der
Kathode maB3. Bei dem anschlieBend in der Bedampfungskammer aufgebauten Vakuum
von 0,01mbar wurde zuerst dreimal mit Argon gespiilt, bevor die Zeitschaltuhr auf 2
Minuten gestellt und mit der Bedampfung begonnen wurde. Der Spannungsregler muss-
te ziigig bis zu einem Stromfluss von 0,25 mA aufgedreht werden. Hierbei konnte die
Bildung eines bldulichen Plasmas beobachtet werden. Aufgrund der vorgegebenen
Richtwerte wurden die Proben mit einer 95 nm dicken Goldschicht bedampft. Da es bei
diesem Vorgang nicht zu einem festen chemischen Verbund der Goldschicht mit der
Probenoberfliche kommt, musste ein Abwischen der Goldschicht von der Probenober-

fliche durch Beriihrung vermieden werden.
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2.7 Das Rasterelektronenmikroskop

Bei dem verwendeten Rasterelektronenmikroskop handelte es sich um ein Rasterelekt-
ronenmikroskop vom Typ LEO 1530 VP® (Oberkochem, Deutschland).

Die in die Hochvakuumkammer des Rasterelektronenmikroskops gebrachten Proben
wurden von einem feingebiindelten Elektronenstrahl iiber ein Ablenksystem zeilenfor-
mig abgetastet. Dabei wurden in der goldbedampften Oberfliche der Proben Sekundér-
elektronen emittiert, die mittels eines Kollektors detektiert wurden. Dieses so erzeugte
Sekundéarsignal modulierte die Helligkeit eines Bildrohrenschreibstrahls, der synchron
zum Primirelektronenstrahl auf der Probenoberfldche, iiber einen Bildschirm gefiihrt
wurde (Nagel 1981, Junquiera 1996).

Das auf diese Weise erzeugte rasterelektronenmikroskopische Bild konnte nun analy-

siert und gespeichert werden.
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2.8 Histomorphometrie

2.8.1 Histomorhometrie am Lichtmikroskop

Das unter dem Mikroskop ermittelte Verhéltnis zwischen dem Implantat und dessen
Knochenanlagerung wurde als Lénge der anliegenden Knochenschicht an die Implan-
tatoberfldche definiert. Dazu wurden bei jedem Implantat die Anzahl der Windungen
ermittelt, wodurch sich die Gesamtlidnge x = 100 % fiir jedes Schnittpriparat individuell
ermitteln lie. Ins Verhéltnis hierzu wurde die Anlagerung des Knochen an die Implan-
tatoberfldche gesetzt, in dem der Abstand zwischen zwei Windungsspitzen in vier Teil-
abschnitte unterteilt wurde, so dass moglichst genau Aussagen iiber die Knochenanlage-
rung in diesen Bereichen gemacht werden konnten. Durch Ubertragung eines imagini-
ren Windungsspitzenabstand konnte der windungsfreie Implantatkopf im gleichen Ver-
hiltnis wie die Implantatflanke beurteilt werden. Die durch Addition in den einzelnen
Abschnitten ermittelten Werte, wurden mit der Gesamtldnge des Implantates vergli-
chen, so dass prozentuale Aussagen iliber die Knochenanlagerung am gesamten Implan-

tat gemacht werden konnten.

2.8.2 Statistische Methodik

Zur Berechnung der Mittelwerte, der Standartabweichungen, der Standartfehler des Mit-
telwertes und der Signifikanz wurde das Computerprogramm SPSS fiir Windows, Her-
gestellt von der Firma SPSS Inc., Chicargo, IL, USA verwendet. Mit diesem Programm
wurden Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen und innerhalb der Gruppen fiir die
verschiedenen Einheilphasen mittels two-way Analyse der Varianz und dem T-Test

durchgefiihrt. Die Signifikanz fiir diese Vergleiche wurde bei p<0,05 festgelegt.
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3 Die Ergebnisse

Die Versuchstiere zeigten postoperativ keine Anzeichen von Wundinfektionen. Die Re-
generation der Tiere erfolgte ohne Komplikationen. Die Implantate zeigten klinisch eine

gute Einheilung und besallen eine zufriedenstellende Primérstabilitét.

3.1 Lichtmikroskopische Auswertung

3.1.1 Die Kontrolleruppen:

3.1.1.1 Das ITI-Implantat, 7 Tage, sequentielle Ostektomie, Gruppe A

Alle Préiparate zeichneten sich durch
eine monokortikale Einheilung und
Fixierung der Implantate aus. Kalzi-
fizierendes oder knochernes Gewebe
stellte sich rotlich und nichttranspa-
rent, Bindegewebe bldulich und
transparent dar. Das Implantat war

aufgrund seiner schwarzen, nicht-

transparenten, starken Abgrenzung

ut von den anderen Strukturen zu
g Abb. 10: Spongidser Knochen mit unten im Bild

unterscheiden. liegendem Implantat. Gruppe A, 7 Tage.

In der kortikalen Knochenstruktur der Préparate war ein enganliegender, direkter Kno-
chenkontakt, entlang des Implantatkdrpers gut zu erkennen. Die Kortikalis zeigte sich
frakturfrei. Es konnten weder nekrotisches, noch infiziertes kortikales Gewebe am Imp-
lantat beobachtet werden. Bindegewebeanlagerungen konnten ebenso wie Randspalten
in diesem Knochenabschnitt ausgeschlossen werden.

Im spongidsen Knochen konnten in einigen Praparaten Blutgerinnsel an der Implantat-

oberfliche festgestellt werden, die von kleinen umgebenden spongidsen Hohlrdumen
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begrenzt wurden. Es war zu beobachten, dass diese Blutgerinnsel der Implantatoberfla-
che teilweise nicht ganz anlagen. Die Spongiosa zeichnete sich durch einen gleichméfi-
gen trabekuldren Knochenaufbau aus. Die Spongiosahohlrdume erschienen, speziell
auch um das Implantat herum, grokammerig und waren mit Bindegewebe ausgefiillt
(Abb.10). Teilweise konnten hier Osteoblastenzellen dargestellt werden. An der Implan-
tatoberfliche war eine spaltfreie knocherne Anlagerung zu beobachten, die in weiten
Abschnitten durch kalzifizierendes Bindegewebe unterbrochen wurde. Frakturen in der
Spongiosa waren nicht zu erkennen. Weder nekrotisches, noch entziindliches Gewebe
war zu finden. An der Implantatoberfliche war in einigen Priparaten ein Randspalt zu
sehen. Dies lédsst sich durch den Herstellungsvorgang der Priparate erkléren, da es hier
zum einen zu Gewebsauswaschungen durch den Sdgedraht, zum anderen zu eventuell
lagerungsbedingten Schidden an den Proben kam. Perlenartige Erscheinungen in den
Priparaten lassen sich auf eingeschlossene Luftblasen wéhrend des Eindeckelns zuriick-

fihren.

3.1.1.2 Das ITI-Implantat, 28 Tage, sequentielle Ostektomie, Gruppe A

Die Priparate zeigten auch hier eine
monokortikale Einheilung und Fixie-
rung des Implantates. Die Erschei-
nung der Gewebe und des Implanta-
tes glich der Darstellung der ITI-
Implantate , die 7 Tage einheilten
und gebohrt wurden.

In den kortikalen Knochenstrukturen

war auch hier ein zum Implantat eng

anliegender Knochenkontakt zu se-
Abb. 11: Knochenanlagerung an die Implantatoberfla-

hen. Es konnten keine Randspalten, | che des oben im Bild befindlichen Implantates. 28
Tage, Gruppe A.

sowie bindegewebige Spaltrdume

erkannt werden. Die Kortikals zeichnete sich durch Frakturfreiheit und nicht vorhande-

nes nekrotisches oder entziindliches Gewebe aus.
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Im spongidsen Knochen konnte eine
deutlich hohere Knochenanlagerung
an die Implantatoberflache dargestellt
werden. Im Vergleich zu den Implan-
taten nach 7 Tagen stellten sich hier
weite Abschnitte der Implantatober-
fliche durchgehend mit Knochen
bedeckt dar (Abb. 11). Nur noch ein-

zeln lagerte sich noch zu kalzifi-

zierndes Bindegewebe an die Implan- . - . .
Abb. 12: GleichméBige Spongiosastrukturen mit

tatoberflaiche an. Die GroBe der | Anlagerung an die Implantatoberliche (unten im
Bild). 28 Tage, Gruppe A.

spongidsen Zwischenrdume, die das

Implantat direkt umgeben, war klein. Diese waren mit kalzifizierendem Bindegewebe-
webe ausgefiillt. Die Spongiosa zeichnete sich durch einen gleichmifigen trabekuldren
Autbau aus (Abb. 12). Blutgerinnsel waren keine mehr zu beobachten. Frakturen der
Spongiosa sowie nekrotisches oder entziindetes Gewebe konnten ausgeschlossen wer-
den. Teilweise stellten sich auch hier sehr kleine transparente, nicht gefiillte Hohlraume

und perlenartige Strukturen dar, die gleich zu begriinden sind.

3.1.2 Die Untersuchungsgruppen:

3.1.2.1 Das ITI-Implantat, 7 Tagee, Osteotomtechnik, Gruppe B

Samtliche Préparateate zeigten eine monokortikale Einheilung und Fixierung aller Imp-
lantate. Die Unterscheidung der Gewebe und des Implantates glich der Darstellung der
gebohrten ITI-Implantate. In den kortikalen Knochenstrukturen der Priparate war ein
enganliegender, direkter Knochenkontakt, entlang des Implantatkdrpers gut zu erken-
nen. In der Kortikalis waren vereinzelnd Frakturen und Knochenabsprengungen zu fin-
den. Diese stellten sich auf der Seite zur Spongiosa hin dar . Weder nekrotisches, noch
infiziertes kortikales Gewebe war am Implantat zu beobachten. Bindegewebeanlagerun-

gen oder Randspalten konnten in diesem Knochenabschnitt nicht erkannt werden.
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In dem spongiosen Knochenabschnitt
waren zahlreiche frakturierte Kno-
chenbidlkchen am Implantatschafft
auffillig, die einzeln in den Spongio-
sahohlrdumen (Abb. 13), oder im
Bereich der Implantatwindungen en-
ganeinander anlagen (Abb. 14).
Durchsetzt waren diese einzeln ver-
dichteten Knochenbereiche mit Bin-
degewebe oder mit Blutgerinnseln.
Trotz des verdichteten Knochens
konnte keine intakte durchgéngige

Knochenanlagerung, wie bei den 7

Abb. 13: Spongiosa-Bilkchenfrakturen im Bereich
einer Implantatwindung knapp unterhalb der Kom-
pakta-Spongiosagrenze (gelber Kreis). Beginnende
Ossifizierung (griiner Kreis). Das Implantat befindet
sich oben im Bild. 7 Tage, Gruppe B.

Tage, gebohrten ITI-Implantaten dargestellt werden. Im Implantatbettboden konnten

hoher verdichtete Spongiosahohlrdume dargestellt werden, als am Implantatschaft. Dies

ist auf den Gebrauch der Osteotome und die damit zusammenhéngende Knochenver-

dichtung am Boden des Bettes zurlickzufiihren. Weder nekrotisches, noch entziindliches

Gewebe war an der Implantatoberfliche oder in den bindegewebig gefiillten Spongiosa-

hohlrdumen zu finden. An der Imp-
lantatoberflache war in einigen Pré-
paraten ein Randspalt zu sehen. Die-
ser lasst sich durch den Herstellungs-
vorgang der Priparate erklédren, da es
hier zum einen zu Gewebsauswa-
schungen durch den Séigedraht, zum
anderen durch eventuelle lagerbe-
dingte Schdden an den Proben kam.
Perlenartige Erscheinungen in den
Priaparaten lassen sich auf einge-
schlossene Luftblasen wéhrend des

Eindeckelns zurtckfiihren.

Abb. 14: Spongiosa-Bélkchenfrakturen im Bereich
einer Windung an der Implantatflanke. Verdichtete
Spongiosahohlrdaume. 7 Tage, Gruppe B.
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3.1.2.2 Das ITI-Implantat, 28 Tage. Osteotomtechnik, Gruppe B

Alle Praparate zeigten eine monokor-
tikale Einheilung und Fixierung der
Implantate. Kalzifizierendes oder
knochernes Gewebe stellte sich rot-
lich und nichttransparent, Bindege-
webe bldulich und transparent dar.
Das Implantat war aufgrund seiner

schwarzen, nichttransparenten, star-

ken Abgrenzung gut von den anderen

Strukturen zu unterscheiden.
Abb. 15: Unterbrochene Knochenanlagerung an die

In den kortikalen Strukturen des | Implantatoberfliche (oberer Bildteil). 28 Tage, Grup-
pe B.

Knochens lieBen sich ein eng anlie-
gender knocherner Kontakt entlang des Implantatkorpers beobachten. Frakturen, Rand-
spalten oder Bindegewebeeinlagerungen lieen sich nicht finden. Auch konnten nekro-
tisches und entziindetes Gewebe nicht dargestellt werden.

Die zuvor bei den 7 Tagigen Implantaten gefundenen Frakturen in der Spongiosa lagen
zum Teil nicht mehr vor. Die einzelnen Knochensplitter und Bruchstiicke waren wei-

testgehenst miteinander verheilt. Es konnte keine Vermehrung von Knochenmasse fest-

gestellt werden, sondern eine im Ge-
genteil eher leichte Massenabnahme.
Dieses Phinomen ldsst sich anhand
der Knochenumbauvorginge wih-
rend der Frakturheilung, durch die
teilweise stattfindenden Resorptions-
vorginge erkldren. Es konnte aber

dennoch eine Zunahme der Knochen-

Implantat-Kontaktrate innerhalb der

Spongiosa im Vergleich zu den sie- :
Abb. 16: Knochenanlagerung an die Implantatober-

bentdgigen Proben dieser Gruppe | fliche im oberen Abschnitt des Bildes. 28 Tage,
Gruppe B.

verzeichnet werden. Die Knochenan-




Lichtmikroskopische Ergebnisse 44

lagerung an der Implantatoberfliche war, im Vergleich zu den 28 tdgigen gebohrten
Proben, auf lange Stecken von Bindegewebe unterbrochen (Abb.15). Die Spongiosa-
hohlrdume erschienen entlang des Implantatschafftes bindegewebig durchsetzt und
erweitert (Abb. 16). Ebenso auch an der Implantatspitze. Die Spongiosa zeichnete sich
dennoch durch einen gleichmiBigen trabekuldren Aufbau aus. Blutgerinnsel waren kei-
ne mehr zu beobachten. Nekrotisches oder entziindetes Gewebe konnten ausgeschlossen
werden. Teilweise stellten sich auch hier sehr kleine transparente, nicht gefiillte Hohl-
rdume und perlenartige Strukturen dar, die gleich zu begriinden sind, wie bei den ge-

bohrten, einwdchigen Implantaten.

Lichtmikroskopisch konnte gezeigt werden, dass es zu einer kndchernen Einheilung
beider Implantatgruppen nach 28 Tagen gekommen war. Eine Ausbildung neuer spon-
gidser Knochenstrukturen konnte in beiden Gruppe beobachtet werden. Dennoch war
eine unterschiedliche Knochen-Implantat-Kontaktrate in den einzelnen Gruppen zu er-
kennen, so dass, ohne genaue Berechnung der Kontaktrate, sich ein Vorteil fiir die se-
quentiell mit rotierenden Instrumenten gesetzten Implantate hieraus ersehen lie8. Die
Implantatoberflichen der Kontrollgruppe besallen eine durchgidngigere Knochenbede-

ckung an der Oberfliche als die Osteotomgruppe.
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3.2 Histomorphometrische Auswertung

Nach sieben Tagen der Einheilung lag die Knochen-Implantat-Kontaktrate bei der Oste-
otomgruppe bei 35,88 % mit einer Standabweichung von 9,31 % und bei der Kontroll-
gruppe bei 43,78 % mit einer Standabweichung von 10,72 %. Es lag keine statistisch
Signifikans vor (P < 0.095) (Tabelle 4).

In dem Zeitraum zwischen dem siebten Tag und dem 28. Tag war die relative Zunahme
der Knochen-Implantat-Kontaktrate beim Vergleich beider Gruppen doppelt so hoch in
der Kontrollgruppe (19,69 + 5,93), wie in der Osteotomgruppe (7,04 + 4,26) (Tabelle 5)
Nach 28 Tagen betrug die Knochen-Implantat-Kontaktrate bei der Osteotomgruppe
42,91 % mit einer Standardabweichung von 11,38 % und bei der Kontrollgruppe bei
63,47 % mit einer Standardabweichung von 15,40 %. Diese Differenz war statistisch

signifikant ( P = 0.003) (Tabelle 4).

Wechsel in- | Wechsel Wechsel
nerhalb  der | Gruppe A |Gruppe A

Gruppe vs. Gruppe | vs. Gruppe
Untersuchungsgruppen | 7 Tage 28 Tage B B
7 Tage 28 Tage

Gruppe A Kontrolle 43,78 % |63, 47 % £|19,69 % +|[P=0,095 |P=0,003
3,39 % 4,87 % 593%a
Gruppe B kondensiert |35,88 % +{42,91 % =+|7,04 % =+
2,94 % 3,07 % 4,26 % b

ap=0,004
b p=0,05

Tabelle 4. Knochen-Implantat-Kontaktrate (%) am 7. und 28. Tag.

Betrachtet man die Auswertungen, so ist hieraus ersichtlich, dass in dieser Studie zwi-
schen den Implantaten die mittels Osteomtechnik und den Implantaten die mittels se-

quentieller Osteoktomie mit rotierenden Instrumenten gesetzt wurden in der initialen
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Einheilungsphase nach sieben Tagen kein Unterschied besteht, wenn man die Knochen-
anlagerung an die Implantatoberfldche betrachtet. Der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant. Die ermittelten Werte beider Gruppen liegen dicht beieinander. Ein Vorteil
der Kontrollgruppe gegeniiber der Osteotomgruppe zeichnet sich nach 28tégiger Einhei-
lung relativ deutlich ab, da hier eine deutlich hohere Knochenanlagerung an die Implan-
tatoberfldche zu erkennen ist (Grafik 1). Nach 28 Tagen ist die Gruppe A signifikant
besser als die Gruppe B.

3.2.1 Knochen-Implantat-Kontaktrate

ITI 7 Tage ITI 7 Tage ITI 28 Tage ITI 28 Tage
gebohrt kondensiert gebohrt kondensiert

Grafik 1. Grafische Darstellung der Knochen-Implantat-Kontaktrate (%) am 7. und 28. Tag.
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3.3 Elektronenmikroskopische Auswertung

Zwischen den Versuchsgruppen
konnten keine Unterschiede beziig-
lich der direkten Knochenanlage-
rung an die Implantatoberfliche
festgestellt werden. Die Implantate
waren innerhalb dieses Zeitraumes
gut eingeheilt. Bei beiden Gruppen
lag innerhalb der Kompaktaschicht

R ———

das Knochengewebe spaltfrei an i RS

(Abb.17). Innerhalb der spongio- Abb. 17: Spaltfreianliegende Kompakta im unteren Bild-
sen Strukturen kam es ebenfalls zu | teil, sowie Teile der Spongiosa. Anhaftende Zellreste auf
der Implantatoberfliche. 28 Tage. Grunpe B.

keiner Spaltbildung an der Implan-
tatoberflache. Die Implantatoberfliche wurde in beiden Gruppen von der Knochenin-
nenhaut bedeckt. Hauptsdchlich konnten Kollagenfasern und Osteoblasten in den an-
grenzenden Knochengewebestrukturen gefunden werden. Die Kollagenfasern orientier-
ten sich in erster Linie senkrecht zur Implantatoberfliche (Abb. 18). Dies war bei den
gebohrten Implantaten wie auch bei den osteotomierten Implantaten gut zu erkennen.
Aber auch eine netzfeldartige Orientierung der neu synthetisierten Kollagenfasern, die

sich parallel zur Implantatoberfla-

che ausrichteten, konnten hier ge-
funden werden (Abb.19 und Abb.
20) Osteoblastenzellen lieBen sich
sehr gut bei der Untersuchungs-
gruppe dargestellen. Diese besie-
delten kolonieartig die an das Imp-

lantat angrenzenden Knochenober-

flichen. Gerade bei der Osteo-

EWT=2000kV  Signal A= SE1 o
| —— WD= 16 mm nanoAnalytics

tomgruppe konnte hier eine Osteo-

balstenproliferation erkannt wer- Abb. 18: Senkrechte zum Implantat orienterte Kollagen-
fasern. 28 Tage, Gruppe A.

den (Abb. 21 und Abb. 22). Die
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Osteoblasten standen aber auch, genauso
wie andere flir die Osseointegration for-
derlichen Zellen im unmittelbarem Imp-
lantatoberflachenkontakt. Neben diesen
Zellen waren noch extrazelluldre Matrix-
proteine und mineralisierter Knochen auf

der Implantatoberfldche zu finden.

Hieraus ergibt sich die Schlussfolgerung,
dass 1iber einen besseren Knochen-
Implantat-Kontakt innerhalb einer Grup-
pe nur spekuliert werden kann . Es konn-
te kein Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden.

EMT = 2000 kv

Signal A = SE1
WD= 18mm

nan‘nﬂlﬂrﬂoa

s st < kst 4 P

nancAnalyties

EHT = 20.00 kv Signal A = SE1
WD= 19mm

Abb. 19 und Abb. 20: Netzformig orientierte
Kollagenfasern im umliegenden Knochengewebe.
Unteres Bild zeigt einen Ausschnitt aus Abb. 19
mit einem in der Mitte liegendem eingesprosse-
nem Gefdl3. 28 Tage, Gruppe B.

100pm EWT = 2000 &V Signal A = SE1
Wi

D= 2imm  nanosAnalytics

Abb. 21 und Abb. 22: Darstellung der Osteoblastenkolonie bei der Osteotomgruppe. Im linken Bild
befindet sich die Implantatwindung rechts unten im Bild, die Kolonie ist mittig auf der Knochenober-
fliche zu erkennen. Das rechte Bild stellt die Proliferation der Osteoblasten in Vergroerung dar. 28

Tage, Gruppe B.
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4 Diskussion

Die Osteotomtechnik wurde erstmalig in der Rekonstruktionsmedizin angewendet, um
eine Erhohung der Knochendichte zu erreichen (Burri et al. 1977, Spiessel 1980). Durch
leichte Abwandlungen und Modifikationen dieser Technik, die von SUMMERS (Sum-
mers 1994) durchgefiihrt wurden, gelang dieser Knochenbearbeitungstechnik schlieB3-
lich der Einzug in die dentale Implantologie.

Die Osteotomtechnik besitzt gewisse Vorteile gegeniiber der konventionellen Technik,
wenn ein ausreichendes Knochenangebot nicht vorhanden ist und somit eine langjéhrige
Insertion des Implantates nur durch eine aufwendige chirurgische Knochenaugmentati-
on ermdglicht werden kann (Jemt et al. 1995, Schultze-Mosgau et al. 1996). Diese chi-
rurgischen MaBBnahmen zur moglichen Erhdhung der Implantatiiberlebensrate ziehen
hohe Kosten mit sich und kénnen nur unter speziellen Operationsbedingungen in einem
Operationssaal durchgefiihrt werden. Zudem stellte sich heraus, dass die Uberlebensrate
der inserierten Implantate durch die Knochenaugmentation zusétzlich verringert wird
(Fugazzotto et al. 1998, Schlegel et al. 2000).

Mit Hilfe der Osteotomtechnik kénnen Knochendefizite bis zu einem gewissen Mal}
tiberbriickt werden. Es ist moglich, eine interne Sinusliftanhebung und eine Alveolar-
kammexpansion durchzufiihren (Summers 1994, 1995, 1998). Hierdurch kénnen Kosten
fiir die Operation erheblich gesenkt, die Operationszeit verkiirzt und eine Knochenaug-
mentation vermieden werden.

Zum Zwecke der Etablierung dieser Technik und der damit zusammenhingenden Vor-
teile, wurden im Laufe der Zeit viele klinische Studien veroffentlicht. In thnen wurde
die Uberlebensrate der Implantate untersucht, die mit Hilfe dieser Technik in den Kno-
chen eingebracht wurden (Zitzmann et al. 1998, Abels et al. 1999, Strietzel et al. 1999).
Es existiren jedoch keine experimentellen Tierstudien, die den Verlauf der Osseoin-
tegration zwischen dieser Knochenbearbeitungsmethode und der konventionellen Me-
thode vergleichen und die die Griinde fiir die Zunahme der klinischen Erfolge darstel-
len.

Dass Ziel dieser Tierversuchsstudie war es, die besonderen Unterschiede der Oberfla-

chenreaktion zwischen der Osteotomtechnik und der sequentiellen Ostektomie mittels
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rotierender Instrumente in der frithen Phase der Osseointegration darzustellen. Die Re-
aktionen an der Knochen-Implantat-Grenze wurden lichtmikroskopisch sowie raster-

elektronenmikroskopisch bei den inserierten Implantaten untersucht.

Die Hauptaussage dieser Studie stellt den negativen Effekt der Osteotomtechnik auf die
Knochen-Implantat-Kontaktrate in der friilhen Phase der Osseointegration dar. Die in
dieser Studie ermittelten Ergebnisse fiir die Knochen-Implantat-Kontaktrate bei der
Anwendung der konventionellen Methode stimmen mit fritheren Studien und Veroffent-
lichungen von NKENKE (Nkenke et al. 2002, 2003) iiberein. Jedoch konnten die Stu-
dien von NKENKE und YILDERIM (Nkenke et al. 2002, Yilderim et al.1998) eine Er-
hohung der Knochendichte, bei Anwendung der Osteotomtechnik vor der Implantatin-
sertion, nachweisen. Doch die ermittelten Werte fiir die Knochen-Implantat-Kontaktrate
bei der Verwendung der Osteotomtechnik, widersprechen denen, die von dieser Studie
ermittelt wurden.

Es zeichnete sich ein deutlicher Vorteil der Kontrollgruppe gegeniiber der Osteo-
tomgruppe nach 28tdgiger Einheilung ab. Das Ergebnis zeigte eine deutlich hohere
Knochenanlagerung an die Implantatoberfldche. Hieraus kann geschlussfolgert werden,
dass aufgrund der stirkeren Knochenanlagerung an die Implantatoberfliche auch eine
erhohte Primérstabilitét in dieser Gruppe vorhanden sein muss.

Die Griinde fiir diese differente Knochenanlagerung an der Implantatoberfldche, sind
von komplexer Natur.

Der spongiose Knochen ist ein visco-elastisches Gewebe, welches bis zu einem be-
stimmten Grenzwert elastisch verformbar ist. Dieser Grenzwert fiir die Elastizitdtsver-
formung wird bei der Osteotomtechnik iiberschritten, da bei der Verwendung von Oste-
otomen eine Kraft iber 20 Mpa auf den spongidsen Knochen einwirkt, deren Folge
Frakturen innerhalb des spongidsen Knochens sind. Die Knochenmarkrdume kollabie-
ren aufgrund dieser Einbriiche. Eine Erhohung der Knochendichte ist die Konsequenz
hieraus, aber auch eine schwere Storung der Blutzirkulation.

Im Vergleich hierzu, kann es aufgrund der Geometrie der Implantatoberfliche zu gar
keiner enganliegenden Knochenanlagerung zwischen der Implantatoberfliche und Imp-
lantatbett direkt nach der Insertion des Implantates kommen, da die hervorgerufenen

Knochentriimmer zu grofle Hohlrdume an der Implantatoberfliache bilden. Aufgrund der
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Storung der nutritividt (Erndhrung) des Knochens, braucht das Gewebe ldnger, diese
Hohlrdume zu iiberbriicken und mehr Zeit zur Schaffung neuer Knochenmarkraume und
zur GefaBeinsprieBung. Ein Grund hierfiir ist die Zerstdrung der Osteozyten, die bei
Druckverhiltnissen zwischen 10-20 Mpa zerdriickt werden (Osborn 1980, Miiller et al.
1985a, 1985b).

NKENKE konnte Mikrofrakturen, die im Zusammenhang mit der Osteotomtechnik ste-
hen, in seinen Studien darstellen. Diese konnten iiberall in kondensierten Knochenge-
weben nachgewiesen werden, wihrend die konventionell inserierten Implantate die
Spongiosastrukturen nicht beschadigten.

Es ist bekannt, dass starke Belastungen mikroskopische oder submikroskopische Sché-
digungen des Knochen hervorrufen. Diese Schiddigungen besitzen einen starken Ein-
fluss auf die physiologische Unverletzlichkeit des Kollagengewebes. Das Knochenge-
webe ist ein ermiidbares Material, welches aber unter normalen Druckbedingungen die
Eigenschaft besitzt, sich an die einwirkenden mechanischen Einfliisse zu adaptieren
(Frost 1998). So kann eine Fraktur des Gewebes verhindert werden. Bei zu starker me-
chanischer Belastung des Gewebes kommt es zur Mikrobeschddigung oder Mikrofrak-
tur der spongidsen Strukturen. Das Knochengewebe unterliegt stindigen Umbaumal-
nahmen, die der Adaptation des Knochengewebes an unterschiedliche Einfliisse, aber
auch der Reparatur solcher Defekte dient. Diese ReparaturmaBBnahmen werden stindig
von mechanischen Einfliissen und Mikrobewegungen beeinflusst (Meyer et al. 1999).
Diese Knochenumbauvorgédnge konnten bei dieser Studie in allen Untersuchungsgrup-
pen wihrend eines Untersuchungszeitraumes von vier Wochen beobachtet werden. Eine
Ubereinstimmung der Beobachtungen von NKENKE (Nkenke et al 2002) mit diesen
Studienergebnissen konnte erkannt werden, da dieser ebenfalls ein stédndiges ,,Bone re-
modeling® im periimplantdren Knochen nachweisen konnte. Diese Knochenumbauvor-
ginge basierten in beiden Studien nicht nur auf den natiirlichen Umbauvorgéngen, wie
in der Kontrollgruppe zu sehen war, sondern auch auf Trauma bedingten Umbauvor-
gingen in der Untersuchungsgruppe, den Bone remodeling units (BMU), welche auch
»regional acceleratory phenomena“ genannt werden (Frost 1964, 1983, 1986a,
1986b).Viele Tierstudien beschiftigten sich mit den neu entstandenen Knochenstruktu-
ren, die durch den Gebrauch von Osteotomen hervorgerufen wurden (Burri et al. 1977).

Eine erhohte Dichte dieser Knochenstrukturen konnte von LUNDGREN belegt werden
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(Lundgren et al.1995). Als proportional zum Grad der Kompression des Knochen,
konnte die Menge des neu entstandenen Knochen angesehen werden, welches BURRI
und WOLTER (Burri et al.1977) belegten. Die Grenzflichenneubildung des Knochens
sollte von den normalen Umbauvorgéngen in Abhingigkeit von den Wechselbeziehun-
gen der Knochenbiomaterial unterschieden werden.

Im Rahmen unserer Studie konnte eine spongidse Knochenheilung nach Insertion der
Implantate, innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 28 Tagen, in beiden Untersu-
chungsgruppen, auf lichtmikroskopischer Ebene, gezeigt werden. Uberraschenderweise
konnte nach 28 Tagen der Einheilung ebenfalls eine geringe Knochen-Implantat-
Kontaktrate bei den mittels Osteotomtechnik inserierten Implantaten gefunden werden,
wie dies auch bei den siebentigigen Implantaten der Fall war. Eine Erkldrung hierfiir
konnte eine insuffiziente Knochenregeneration im Sinne einer nicht fertig abgeschlos-
senen Reparatur der Mikrobeschiddigungen und Frakturen sein. FROST (Frost 1998)
konnte mit seinen Studien belegen, dass die Knocheneinheiten (BMU) drei bis vier Mo-
nate bis zur vollstindigen Reparatur dieser Schiden bendtigen.

Viele Forscher haben in den Mikrobriichen des Knochengewebes einen wichtigen Sti-
mulus fiir die Osteoklasten gesehen (Morri et al. 1993). Es wird von einigen dieser Au-
toren angenommen, dass durch die Mikrobriiche das Kanalnetzwerk des spongidsen
Knochens zerstoren wird. Es kommt somit zu einer Einschrinkung der Blutzirkulation
(Fluid Flow Process), welches zu einer Storung der mechanischen Stimulation und Er-
ndhrung der Osteoblasten und letztendlich zu einer verzogerten Knochenfrakturheilung
fiihrt.

In vivo Studien bestdtigten den Zusammenhang zwischen Mirkofrakturen und dem
Zelltod der Osteozyten, sowie deren Resorption, was zu einer gestorten mechanisch
belastbaren Knochenbildung fiihrt (Verborgt et al 2000). Aufgrund der Wichtigkeit der
Mikrostrukturen des spongidsen Knochens fiir die mechanische Widerstandskraft, wur-
den viele theoretische und experimentelle Studien iiber die Implantatstabilitit angefer-
tigt (Duyck et al. 1997). Sie konnten belegen, dass wenn die Widerstandskraft des Kno-
chenverbundes zum Implantat einmal beeintriachtigt sei, die Implantatmobilitit erhoht
ist. Zudem betonten sie die Wichtigkeit eines langen und intakten Knochen-
Implantatkontaktbereich und die Unversehrtheit dessen Ultrastruktur (Niebur et al.
2002).
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Fazit:

Bei der Anwendung der Osteotomtechnik kommt es, hervorgerufen durch die Kompres-
sion der Knochenmarksraume, zu Vaskularisationsstérungen und zum Teil zum Zelltod
der Osteoblasten. Diese Umsténde erschweren die Heilungsvorgénge der Frakturen in-
nerhalb der Spongiosa und am Implantat selber. Es kommt nur langsam zur Revaskula-
risation und zur Regeneration der Osteozyten. Eine Ausheilung der Frakturen ist somit
gewdhrleistet , jedoch nicht unmittelbar eine vermehrte Knochenanlagerung an das Imp-
lantat, welches eine erhohte Stabilitdt zur Folge hétte.

Die Ergebnisse dieser Studie besitzen einen entscheidenden klinischen Einfluf} in Bezug
auf das Verstdndnis der frithen Oseointegration im osteotomierten Knochen. Eine ver-
minderte Knochen-Implantat-Kontaktrate hat einen entscheidenden Einfluss auf die
Stabilitét.

Friihe Belastungsprotokolle konnen somit nicht empfohlen werden, wenn ein Implantat

mittels Osteotomtechnik inseriert wurde.
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6 Anhang

6.1 Der Ethikantrag

In dem am 13.05.2003 an die Bezirksregierung Miinster gestellten Ethikantrag wurde
um die Genehmigung dieser Studie zur ,,Experimentellen Untersuchung der Osseoin-
tegration von Implantaten bei verschiedenen Knochenaufbereitungstechniken an
Schweinen gebeten. Nach erster Nichtgenehmigung, aufgrund ungenauer Parameteran-
gaben, wurde in dem anschlieBenden Nachtragsantrag vom 18.06.2003, die Studie an
acht Schweinen genehmigt. Dieser Genehmigungsbescheid wurde von der Tierschutz-
kommission bis zum 31.07.2005 gemal § 8 des Tierschutzgesetz (TierSchG) vom 25.
Mai 1998 (BGBI. I S. 1105) in der zur Zeit giiltigen Fassung erteilt. Der Genehmi-
gungsbescheid trdgt das Aktenzeichen 50.0835.1.0 (G38/2003) und ist dem Anhang als
Photokopie beigefiigt. Ebenso ist hier die erste Ablehnung des Versuchsvorhaben ein-
sehbar.
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6.2 Die Nichtgenehmigung durch die Tierschutzkommission

Y
Bezirksregierung Miinster
Bezirksregierung Minster » 48128 Munster Dienstgebaude:
Domplatz 1 -3
Hermn Telefon: (0251) 411-0
: Durchwahl: 2104
PD Dr. Dr. Ulrich Meyer Telefax:
Herrn Raum: 423
. Auskunft erteilt;
Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. Ulrich Joos Kit?:s;ch?mg
Herrn E-Mail:
kerstin.stichling@hbe nrw.de
Dr. Andre Biichter Ai'f;'ﬂ,:{;ﬁ.e,’.’?g@ R
Klinik und Poliklinik fiir Mund-, 30.0835.1.0 (G 3812003)
Kiefer- und Gesichtschirurgie :
Universititsklinikum 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 » nternet: 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 bis -
Haltestelle WindthorststraBe (Haus K), Linie 7 bis Haltestelle Wiener Str. (Haus W).
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P

erneuter Priifung tiber die Genehmigung des Tierversuchs entscheiden.

Mit freundlichen Griilen
%nftrag

»

Dr. Piontkowski
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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 382003)

!-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} 4113360 . 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: P\ b

Deutsche Bundesbank - Filiale Munster - BLZ: 400 000 00 Konto: 40001 520 . ERUNG
Westdeutsche Landesbank Gi Miunster BLZ: 400 500 00 Konto: 61820 STER

OPNV ab Hbf: Linien 14 » 20 bis Haltestelle Domplatz, Linien 2+ 10# 11 12 bis
Haltestelle WindthorststraBe (Haus K), Linie 7 bis Haltestelle Wiener Str. (Haus W),




Anhang

65

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 Thnen Bevollmichtigten versiumt werden, so
wiirde dessen Verschulden Ihnen 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

i 'I?uﬁrag
P

t(/C'(.

{ ~—~

Dr. Piontkowski
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6.4 Danksagungen:

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen Personen bedanken, die mich bei der Aus-
fiihrung dieser Arbeit unterstiitzt haben.

Herrn OA PD Dr. med. Dr. med. dent. U. Meyer danke ich fiir die interessante Themen-
stellung sowie fiir die stindige Ansprechbarkeit.

Herrn Dr. med. dent. A. Biichter danke ich fiir die freundliche Unterstiitzung, Betreuung
und zahllose Anregungen.

Herrn PD Dr. rer. nat. H.-P. Wiesmann danke ich fiir die guten Ratschldge beziiglich der
Probenautbereitung.

Desweiteren danke ich allen Mitarbeitern der Klink und Poliklinik fiir Mund- und Kie-
fer-Gesichtschirurgie der WWU Miinster, die mich bei der Durchfiihrung dieser Arbeit
mit Rat und Tat unterstiitzt haben. Ein besonderer Dank gilt hierbei Herrn N. Huda.

Herrn C. Arnold danke ich fiir seine freundliche Hilfe bei der Losung von EDV-
Problemen.

Meiner Freundin S. Docker danke ich fiir die gewissenhafte Durchsicht meines Manu-
skriptes sowie fiir die Unterstiitzung und das Verstindnis wéhrend der gesamten Arbeit.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinen Eltern, die mir dieses Studium und die Promo-
tion ermdglicht haben.
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Rodder Damm 52

48429 Rheine

24.02.1979

Rheine, Westf.
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von Weyhrother, Heinz-Giinter, Dr. med. dent.

von Weyhrother, Ilona
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