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1 Einleitung

Die dentale Implantologie hat sich in den letzten Jahren als wichtige Behandlungs-
methode in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde etabliert. Durch das Einschrauben
von kunstlichen Zahnwurzeln aus alloplastischem Material in den Kieferknochen und
anschlieBender prothetischer Versorgung kdnnen verlorengegangene Zahne ersetzt
und die Kaufunktion wiederhergestellt werden. Dentale Implantate kdnnen sowohl
zum Ersatz von einzelnen Zahnen, als auch zur Rekonstruktion von komplett zahnlo-
sen Kiefern eingesetzt werden. Die Hauptfunktion besteht neben der asthetischen
und funktionellen Rehabilitation vor allem in der Pravention von Knochenabbau.
Durch die direkte Ubertragung der Kaukrafte auf den Kieferknochen wird dieser,
auch nach Zahnverlust, physiologisch belastet und eine weitere Resorption verhin-
dert. Auch kann ein Beschleifen von naturgesunden Nachbarzahnen bei der Versor-
gung einer Einzelzahnllcke vermieden werden.

Das klinische Ziel der Einbringung eines Implantates ist die direkte strukturelle und
funktionelle Verbindung zwischen der Implantatoberflache und dem angrenzenden
Knochengewebe. Diese kraftubertragende Verbindung zwischen Implantat und La-
gerknochen wird in der dentalen Implantologie als Osseointegration bezeichnet und
wurde erstmals von Branemark, Albrektsson und Schroeder genauer untersucht (Alb-
rektsson et al. 1981, Branemark 1983, Branemark et al. 1969, 1983, Schroeder et al.
1976, 1981).

1.1 Titan als Implantatmaterial

Aufgrund seiner ausgezeichneten Materialeigenschaften (hohe Biokompatibilitat, ho-
he Korrosionsbestandigkeit, Kasemo 1983) ist reines Titan das heutzutage am hau-
figsten verwendete Material fur die dentale Implantatherstellung (Albrektsson et al.
2008, Steinemann 1998). Die chemischen Eigenschaften am Implantat-Knochen-
Interface und auch die Korrosionsbestandigkeit werden nicht vom Metall selbst, son-
dern von der Dioxidschicht, die sich auf der Implantatoberflache bei Anwesenheit von
Sauerstoff ausbildet, bestimmt. Aus diesem Grund kann Titan auch als ein ,Ver-
bundwerkstoff* betrachtet werden, der die guten biomechanischen Eigenschaften
eines Metalls mit den winschenswerten chemischen und biologischen Eigenschaften

eines Oxides kombiniert (Kasemo 1983).



Viele experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass derartig beschaffene Me-
talle direkt in knéchernes Gewebe einwachsen kdnnen (Albrektsson et al. 1983, Att
et al. 2007, Buser et al. 1995, Klokkevold et al. 1997, Leventhal 1951, Qahash et al.
2007, Schroeder et al. 1976, 1981, Veis et al. 2007). Daruber hinaus konnte in zahl-
reichen klinischen Studien gezeigt werden, dass sich Titanimplantate im klinischen
Alltag bewahren und eine zuverlassige Behandlungsmdglichkeit fir ganz oder teil-
weise zahnlose Patienten darstellen (Adell et al. 1990, Bornstein et al. 2007, Buser et
al. 1997, Fugazzotto et al. 2004, Henry et al. 1996, 1997, Jemt et al. 1996, Lindquist
et al. 1996, Merickse-Stern et al. 2001).

FUr die Ausbildung einer funktionell erfolgreichen Osseointegration ist neben Implan-
tatmaterial, -design, Knochenqualitat, Operationstechnik und Belastungsprotokoll vor
allem die Beschaffenheit der Implantatoberflache selbst entscheidend (Albrektsson et
al. 1981, Schroeder et al. 1976, 1981) .

In experimentellen Versuchen wurde bewiesen, dass eine Steigerung der Oberfla-
chenmikrorauheit bis zu einem gewissen Grad auch eine gesteigerte Knochenanla-
gerung an Titanimplantaten bewirkt (Buser et al. 1991, 1999, Gotfredsen et al. 1992,
Schroeder et al. 1976, 1981). Es konnte in vitro gezeigt werden, dass sich osteoblas-
tenahnliche Zellen besser an raue als an glatte Oberflachen anlagern (Bowers et al.
1992), dass eine gesteigerte Rauheit eine erhdhte Knochenmatrix- bzw. Osteocal-
cinproduktion beglnstigt (Boyan et al. 1998, Martin et al. 1995) und dass die Ober-
flachenmikrotopografie ein Faktor sein konnte, der die Differenzierung von undiffe-
renzierten mesenchymalen Vorlauferzellen zu Fibroblasten, Chondrozyten oder Os-
teoblasten beeinflusst (Ellingsen 1998). Boyan et al. (1998) zeigten, dass Zellen auf
mikrorauen Oberflachen eher zur Differenzierung in Richtung der Osteoblasten nei-
gen, als auf glatten Oberflachen.

Die Wechselwirkungen zwischen Implantatoberflache und dem umliegenden organi-
schen Gewebe sind neben der Oberflachentopografie und der Oberflachenmikrorau-
heit vor allem von der Oberflachenenergie und der molekularen, chemischen Zu-
sammensetzung der Implantatoberflache abhangig (Schwartz & Boyan 1994).

In diesem Zusammenhang ist ein weiterer wichtiger Faktor die Oberflachenbenetz-
barkeit, die direkt von der Oberflachenenergie beeinflusst wird (Kilpadi & Lemons
1994). Eine gesteigerte Oberflachenbenetzbarkeit korreliert mit einer gesteigerten

Oberflachenenergie und beglnstigt die Wechselwirkungen zwischen Implantatober-



flache und wassriger biologischer Umgebung (Baier et al. 1984, Rupp et al. 2006,
Schrader 1982).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde in den letzten Jahren intensiv an der Entwick-
lung einer Titanoberflache mit gesteigerter Oberflachenenergie gearbeitet. Durch
Modifikationen im Herstellungs- und Lagerungsprozess konnten die Oberflachen von
Titanimplantaten hydrophiler, deren Oberflachenbenetzbarkeit bzw. -energie dauer-
haft erhdht und die chemische Molekilzusammensetzung auf der Implantatoberfla-
che optimiert (mehr Sauerstoff- und Titanmolekulle, weniger Kohlenwasserstoffato-
me) und dadurch chemisch ,aktiviert® werden (Rupp et al. 2006). In Tierversuchen
konnte gezeigt werden, dass bei Titanimplantaten mit solch einer ,aktivierten“ Ober-
flache der Heilungsprozess und die knoécherne Integration schneller ablauft als bei
Probekorpern mit identischer Oberflachenmikrotopografie, jedoch geringerer Ober-
flachenenergie (Buser et al. 2004, Schwarz et al. 2007). Durch diese chemisch aktive
Oberflachentopografie konnte die Integrationszeit von Titanimplantaten auf drei bis
vier Wochen reduziert werden (Oates et al. 2007).

Unabhangig von den zuvor genannten positiven Eigenschaften von Titan wurden in
der Fachliteratur jedoch auch von einigen nachteiligen Materialeigenschaften berich-
tet.

In den letzten Jahren sind die asthetischen Anspriche der Patienten stark angestie-
gen. Vor allem die Implantatversorgung im asthetisch relevanten Frontzahnbereich
stellt eine groRe Herausforderung dar (Glauser et al. 2004, Marinello et al. 1997).
Aufgrund dunner Weichgewebeverhaltnisse im peri-implantaren Bereich (Glauser et
al. 2004) und bei krestaler Knochenresorption kann es zu einem Durchschimmern
der grauen Metallfarbe der Implantatschulter bzw. der verwendeten Titanaufbauteile
kommen (Holst et al. 2005, Jemt 1986, Mellinghoff 2010). Die Folgen davon sind fur
den Patienten unbefriedigende Ergebnisse im asthetisch relevanten Bereich, beson-
ders dann, wenn eine hohe Lippenlachlinie vorliegt.

Andere Studiengruppen berichteten von mdglichen unerwinschten biologischen
Wechselwirkungen von Titan mit direkt angrenzendem Knochen- und Weichgewebe
(Tschernitschek et al. 2005). Im Tierversuch konnten erhdhte Titankonzentrationen in
direkter Umgebung von scheibenférmigen Implantaten, die aus filzartig zusammen-
gesetzten Titanfasern aufgebaut waren (Bianco et al. 1996) und in regionalen
Lymphknoten nach Insertion von TPS-Zahnimplantaten (TPS = Titanium-plasma-

sprayed, Weingart et al. 1994) nachgewiesen werden. Aullerdem wurde bei einzel-
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nen Patienten Uber mdgliche Sensibilisierungen und Uber positive Reaktionen bei
Allergietests gegen Titan berichtet (Lalor et al. 1991, Sicilia et al. 2008).
Die tatsachliche klinische Relevanz der oben beschriebenen biologischen Wechsel-

wirkungen ist jedoch nach wie vor sehr umstritten (Andreiotelli et al. 2009).

1.2 Keramische Implantatmaterialien

Im Rahmen der Suche nach keramischen Materialien fur dentale Implantate beschaf-
tigte man sich zunachst mit Aluminiumoxid (Al203). Erst spater wurde Zirkoniumdioxid
(Zirkonoxid, ZrO,) in der Zahnheilkunde eingefuhrt und setzte sich letztendlich in die-

sem Bereich gegenuber anderen Keramiken durch.

1.2.1 Aluminiumoxid

Die Entwicklung eines keramischen Zahnimplantates begann bereits recht fruh, wo-
bei die ersten Keramikimplantate aus weil3em, polykristallinem Aluminiumoxid herge-
stellt wurden. Erste Berichte stammten von Sandhaus, der 1968 die ,Crystalline Bo-
ne Screw” (CBS, Sandhaus 1968, 1971) und 1987 das Cerasand Implantat (Sand-
haus 1987) vorstellte. Allerdings gibt es in der Fachliteratur nur wenige wissenschaft-
liche Arbeiten zu diesen Implantatsystemen. Lediglich Strub et al. (1987) berichteten,
dass CBS-Implantate nach einem durchschnittlichen Untersuchungszeitraum von 5
Jahren eine Erfolgsquote von 25% zeigten. Mitte der 70er Jahre stellten Schulte &
Heimke das Tubinger Sofortimplantat (Frialit I, Friadent, Mannheim, Deutschland) vor
(Schulte & Heimke 1976). In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass diese Al,03-
Implantate sowohl in Knochen- als auch in Weichgewebe einwachsen kdnnen
(d’'Hoedt & Busing 1986, Zetterqvist et al. 1991, 1995). Bezuglich des klinischen Er-
folges wurden Langzeituberlebensraten zwischen 85% und 92,5% berichtet (d’Hoedt
1986, d’Hoedt & Schulte 1989, De Wijs et al. 1994).

Ein weiteres Implantat aus polykristalliner Al,0s;-Keramik wurde Ende der 1980er
Jahre von Muller, Piesold und Glien (1988) entwickelt. Diesbezlglich sind allerdings
nur Ergebnisse aus Laboruntersuchungen verfugbar, bzw. es fehlen Daten aus Klini-
schen Nachuntersuchungen (Kohal et al. 2008).

Sogar Al,03 in monokristalliner Form (Saphir) wurde fur die Implantatherstellung ver-
wendet. Im Gegensatz zu weilden, polykristallinen Implantaten waren diese Probe-
korper durchsichtig und glasahnlich. In zahlreichen Tierversuchen wurde gezeigt,
dass diese Implantate in kndcherne Lagergewebe einheilen kdnnen (McKinney et al.

1982, Steflik et al. 1983). Ein kommerziell erhaltliches Produkt war das Bioceram Im-
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plantat (Kyocera, Kyoto, Japan). Die klinischen Langzeituntersuchungen zeigten sehr
unterschiedliche Ergebnisse. Es wurden Uberlebensraten zwischen 68,66% (Berge &
Gronningsaeter 2000) und 96,4% (Fartash et al. 1996) fur die Mandibula und zwi-
schen 44,2% und 96,3% fur die Maxilla (Fartash & Arvidson 1997) berichtet.

Die biomechanischen Eigenschaften von Al,03; sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Mechanische Eigenschaften von Aluminiumoxid und Yttrium-Oxid teilstabili-
siertem Zirkoniumdioxid (Christel et al. 1989).

Al,O; ZrO,
Dichte [g/cm”] 3,9 6,1
Durchschnittliche Korngrésse [um] <7 <0,5
Mikroharte [Vickers] 2000-3000 1000-1300
Young's Elastizitdtsmodul [GPa] 380 200
Biegefestigkeit [MPa] 400 1200
Bruchzahigkeit Kic [mN/m*?] 5-6 9-10

Die hohe Mikroharte und das hohe Elastizitdtsmodul in Kombination mit der relativ
geringen Biegefestigkeit und Bruchzahigkeit machen das Material brichig. Dadurch
konnte es zu Frakturen kommen, wenn die Implantate nicht, wie vorgesehen, axial
belastet wurden (Andreiotelli et al. 2009). Diese Tatsache ist wohl auch der Grund
daflir, dass momentan keine Implantatsysteme aus Aluminiumoxidkeramik auf dem
Markt verfugbar sind. Trotz dieser eher problematischen Materialeigenschaften wur-
den in der Fachliteratur nur selten Frakturen als Grund fur Implantatverluste angege-
ben. Andreiotelli et al. (2009) fanden in ihrer Literaturrecherche nur 3 Studien, die
frakturierte Aluminiumoxidimplantate erwahnten (Fartash & Arvidson 1997, Pigot et
al. 1997, Strub et al. 1987). Aufgrund der oben genannten unglnstigen mechani-
schen Materialeigenschaften von Al,0; mussten die Durchmesser der Implantate

verbreitert werden, was die klinische Anwendung limitierte.

1.2.2 Zirkoniumdioxid

Der Wunsch nach biomechanisch stabileren Keramiken fuhrte 1978 zur Einflhrung
von Zirkoniumdioxid als Material fur dentale Keramikimplantate. Neu erschlossene
Quellen des geologisch haufig in Verbindung mit anderen Elementen vorkommenden
Rohmaterials (Australien, Sri Lanka, USA, Russland) sowie homogenere Produkti-
onsverfahren (Pressen von Zirkoniumdioxidpulver) leiteten 1985 den nachsten in-
dustrielen Entwicklungsprozess ein. Dazu gehorten Bestrebungen, die Materialrein-

heit zu verbessern, was letztendlich zur Entwicklung des heute verwendeten, biome-
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chanisch sehr belastbaren, Yttrium stabilisierten, nanokristallinen Zirkonodixides,
fuhrte (Sandhaus 2007).

Yttrium stabilisiertes Zirkoniumdioxid zeigt im Vergleich zu Al,O3 deutlich Uberlegene
biomechanische Eigenschaften (hohe Biegefestigkeit und Bruchzahigkeit, geringes
Elastizitatsmodul, vgl. Tabelle 1). In der Medizin wurde Zirkoniumdioxid zunachst in
der Orthopadie als Material fur Gelenkkdpfe bei kinstlichen Hulftgelenken verwendet
(Christel 1989). In der Zahnmedizin wird Zirkoniumdioxid seit Anfang 1990 als Mate-
rial fur Wurzelstifte, als Gerust fur vollkeramische Kronen bzw. Bricken und fur Im-
plantataufbauteile verwendet (Kohal et al. 2008). Es ist aktuell das Material der Wahl
bei der Produktion von Keramikimplantaten (Andreiotelli et al. 2009).

Aufgrund der weilden, zahnahnlichen Farbe von dentalen ZrO»-Implantaten kdnnen
vollkeramische prothetische Rekonstruktionen angefertigt werden, die den gestiege-
nen asthetischen Ansprichen von Patienten und Anwendern gerecht werden
(Blaschke & Volz 2006, Mellinghoff 2010).

Ein weiterer wichtiger Vorteil besteht in der signifikant geringeren bakteriellen Adha-
sion an Zirkoniumdioxid- im Vergleich zu Titandioxidoberflachen, die in verschiede-
nen in vitro und in vivo Untersuchungen nachgewiesen werden konnte (Grdssner-
Schreiber et al. 2001, Rimondini et al. 2002, Scarano et al. 2004). DarlUber hinaus
zeigten histologische Ergebnisse aus Human- und Tierstudien, dass sich im peri-
implantaren Weichgewebe von ZrO, weniger entzindliches Infiltrat ansammelte als
bei vergleichbaren Titanimplantaten (Degidi et al. 2006, Welander et al. 2008).
Bezuglich der biologischen Sicherheit von Zirkoniumdioxid konnte in weiteren zahl-
reichen in vivo und in vitro Studien gezeigt werden, dass keine materialbezogenen
lokalen oder systemischen Abwehrreaktionen und keine zytotoxischen Effekte nach-
weisbar waren (Piconi & Maccauro 1999).

Darlber hinaus konnte in Laborversuchen nachgewiesen werden, dass Implantate
aus Zirkoniumdioxid die Fahigkeit haben, den Kaukraften in der Mundhdhle standzu-
halten (Andreiotelli & Kohal 2009, Kohal et al. 2006, Silva et al. 2009).

Histologische Ergebnisse zeigten, dass Zirkoniumdioxidimplantate im Tiermodell, mit
oder ohne funktionelle Belastung der Probekorper, ohne Zwischenschicht aus locke-
rem Bindegewebe in kndchernes Gewebe einwachsen konnten (Akagawa et al.
1993, 1998, Johansson et al. 1994, Kohal et al. 2004, Scarano et al. 2003).

In weiteren tierexperimentellen Studien konnte auch fir Zirkoniumdioxidimplantate

nachgewiesen werden, dass eine Steigerung der Oberflachenmikrorauheit zu einer
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erhdhten Knochenanlagerung und zu erhéhten Stabilitatswerten im Rahmen von bi-
omechanischen Ausdrehversuchen fuhrte (Gahlert et al. 2007, Sennerby et al. 2005).
Da unterkritische mechanische Belastungen (z. B. Kaubewegungen) an kleinsten,
herstellungsbedingten Gefugefehlern der Zirkonoberflache zur Entstehung von Ris-
sen fuhren kénnen (Tinschert et al. 2007), ist bei Zirkoniumdioxidimplantaten sowohl
der Herstellungsprozess als auch die Art der Oberflachenbearbeitung von entschei-
dender Bedeutung fur die biomechanische Langzeitstabilitat.

Aus den sehr unterschiedlichen Ergebnissen der bisher verdffentlichten Studien kann
man schlussfolgern, dass bezuglich des Produktionsverfahrens bzw. der Art der
Oberflachenbearbeitung von Zahnimplantaten aus Zirkoniumdioxid und deren Ein-

wachsverhalten in knéchernes Gewebe noch weiterer Untersuchungsbedarf besteht.

1.3 Zielsetzung der vorliegenden Untersuchung

Das Ziel der vorliegenden Studie war, das kndcherne Einheilungsverhalten von Zir-
koniumdioxidimplantaten mit einer speziellen mikrorauen Oberflache, in einem Tier-
versuch zu untersuchen. Als Vergleichsproben dienten Titanimplantate mit sandge-
strahlter und sauregeatzter Oberflache (Ti-SLA), die aktuell den ,Goldstandard” im
Bereich der dentalen Implantologie darstellen. Durch histologische bzw. histomor-
phometrische Auswertung sollte untersucht werden, in welchen Umfang sich Kno-
chengewebe direkt an die Implantatoberflache anlagert. Durch biomechanische Aus-
drehversuche sollte untersucht werden, inwieweit das Knochen-Implantat-Interface
mechanisch belastbar ist und zu einer stabilen und formschllssigen Integration der

Implantate fuhrt.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich im Einzelnen mit folgenden Fragen:

1. Klinische und radiologische Untersuchung des Integrationsprozesses und des
Heilungsverlaufes.

2. Biomechanische Untersuchung der kndchernen Integration durch Ausdrehver-
suche (Bestimmung des ,Maximum Torque-Out“ Wertes).

3. Qualitative histologische Beurteilung des Knochen-Implantat-Interfaces.

4. Quantitative Charakterisierung des Knochen-Implantat-Interfaces durch histo-
morphometrische Messungen (Bestimmung von Bone to Implant Contact Ra-

tio und Bone Density).



2 Material und Methode

2.1 Verwendete Versuchstiere

Fir den vorliegenden Tierversuch wurden 16 klinisch gesunde Miniaturschweine
verwendet. Die Tiere, die alle demselben Wurf (Nummer: DEKM 1501671) entstam-
men, waren zum Zeitpunkt der Implantation 18 Monate alt und wiesen ein Korperge-
wicht zwischen 60 und 110 kg auf. Um die Tiere eindeutig identifizieren zu kénnen,
wurde jedes Schwein mit einer spezifischen Markierung (Tatowierung) gekennzeich-
net. Das Versuchsprotokoll entspricht den Vorgaben von § 8 des deutschen Tier-
schutzgesetztes und wurde von der zustandigen Behorde Uberprift und genehmigt
(Regierung von Oberbayern AZ 55.2-1-54-2531-62-06).

Die Tiere wurden gruppenweise (je 5 bis 6 Tiere) jeweils in ca. 10m? grof3en Boxen
(Einstreu aus Stroh und Sagemehl) in geeigneten Stallungen der Aufenstelle
Firholzen untergebracht. 48 Stunden vor den chirurgischen Eingriffen wurden die
Tiere in die institutseigenen Stallungen des Tierversuchslabors des Institutes flr
praklinische Forschung der Technischen Universitat Munchen (Ismaninger Str. 22,
Munchen, Deutschland) transportiert und dort in Gruppenboxen (ca. 5m? mit Einstreu
aus Stroh und Sagemehl) gehalten. Die Raumtemperatur betrug 22-24°C und die
relative Luftfeuchtigkeit lag bei ca. 60%. Die Boxen wurden mit maximal 330 Lux im
geregelten Tag-Nacht-Rhythmus beleuchtet (jeweils 12 Stunden, mit Dammerungs-
phase morgens und abends), das Stallklima wurde durch Zwangsbeluftung geregelt.
Die Futterung erfolgte zwei Mal taglich in Form eines pelletierten Alleinfutters (Treff®
FK 132, Ferkelaufzuchtfutter 2, Bayerische Kraftfutter GmbH, Deutschland). In den
Stallungen der Aulienstelle Furholzen verabreichte man zusatzlich noch eine Mi-
schung aus geschroteter Weizengerste, Gras und Apfeln. Wasser stand ad libitum
zur Verfigung. 12 bis 18 Stunden vor den operativen Eingriffen erhielten die Tiere
keine Nahrung mehr. Am ersten postoperativen Tag wurde den Schweinen ein Flus-
signahrungsmittel (Fresubin® original, Fresenius Kabi, Bad—Homburg, Deutschland)
und an den zwei darauf folgenden Tagen das bisherige Futter, eingeweicht in Was-
ser, verabreicht. 48 Stunden nach den Eingriffen erfolgte der Riucktransport der Tiere

zu den Stallungen der AuRenstelle des Institutes.



2.2 Verwendetes Implantatmaterial und -design

In dem vorliegenden Tierversuch wurden zylinderférmige Schraubenimplantate (Insti-
tut Straumann AG, Peter Merian-Weg 12, 4002 Basel, Schweiz) mit einer Lange von
10,0 mm und einen Durchmesser von 4,1 mm verwendet (vgl. Abbildung 1,
Abbildung 2). Wie aus Abbildung 1 ersichtlich wird, befand sich am oberen (zur
Mundhohle hin gelegenen) Ende des Implantates ein Vierkantkopf, der dazu diente,
die Probekdrper ein- bzw. auszudrehen und sie wahrend den biomechanischen Ver-
suchen an der Ausdrehmaschine zu befestigen (vgl. 2.7). Hinsichtlich der Implantat-

geometrie waren die verwendeten Titan- und ZrO,-Implantate identisch.

A

41 mm

Abbildung 1: 3-D-Darstellung der verwendeten Probekorper.

Abbildung 2: Verwendete Implantate. a): Ti-SLA. b): ZrO..



2.2.1 Titan-SLA

Die Kontrollimplantate wurden aus technisch reinem Titan angefertigt (Straumann
Labor CHO1, Institut Straumann AG, Peter Merian-Weg 12, 4002 Basel, Schweiz,
Straumann Los-Nr.: E7338). Sie besallen die sogenannte SLA-Oberflache (Sand-
blasted, Large grit, Acid-etched). Die raue Oberflachentopografie entstand zunachst
durch Sandstrahlung mit Korundpartikeln (Korngréfde 250 — 500um), wodurch eine
Makrorauheit erreicht wurde. AnschlieRend erfolgte eine Atzung in einem starken
Saurebad (Mischung Salzsaure (HCI) und Schwefelsaure (H2SO,)) fur einige Minuten
bei erhohter Temperatur. Dadurch entstanden 2-4um groRe Mikrogrubchen, die der

sandgestrahlten Flache eingelagert waren (vgl. Abbildung 3, Straumann 2004).

2.2.2 Zirkoniumdioxid

Die verwendeten Keramikimplantate wurden von der Firma Ceramtec (CeramTec
AG, Fabrikstr. 23 - 29, 73207 Plochingen, Deutschland) aus Zirkoniumdioxid angefer-
tigt. Als Herstellungsverfahren wurde ein Unterdruck Spritzgussverfahren angewandt.
Die Makrorauheit entstand dadurch, dass die keramische Masse in eine Hohlform
gepresst wurde, die eine der Titan-SLA Oberflache ahnliche Morphologie besal3. Die
Mikrogrubchen (vgl. Abbildung 3) entstanden, ahnlich wie bei den Ti-SLA Implanta-
ten, durch eine chemische Oberflachenatzung in einem heillen Flusssaurebad
(Straumann Labor CHO1, Institut Straumann AG, Peter Merian-Weg 12, 4002 Basel,
Schweiz, Straumann Los-Nr.: E7372).

2.2.3 Chemische und qualitativ-quantitative Oberflachenuntersuchung

Die chemische und qualitativ-quantitative Oberflachenuntersuchung wurde von der
Firma Straumann AG durchgeflnhrt.

Die Uberpriifung der chemischen Reinheit aller Probekdrper erfolgte mit Hilfe einer
Roéntgenphotoelektronenspektroskopie (energy dispersing x-ray spectroscopy, EDX,
Philips, Eindhoven, Niederlande) und die Oberflachentopografie aller Implantate
wurde qualitativ durch eine rasterelektronenmikroskopische Untersuchung (REM,
Philips, Eindhoven, Niederlande) bestimmt und quantitativ mit einem dreidimensiona-
len, konfokalen Weildlichtmikroskop (Gamma (I') Surf, NanoFocus AG, 46123 Ober-

hausen, Deutschland) gemessen.
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Die Oberflachenanalyse ergab eine chemisch reine Zirkoniumdioxidoberflache. Die
Oberflache der Titan-SLA Implantate war charakterisiert durch eine diunne Titanoxid-
schicht.

Die angefertigten Rasterelektronenaufnahmen und die gemessenen Werte der be-

stimmten Oberflachenparameter sind in Abbildung 3 und in Tabelle 2 dargestellt.

Abbildung 3: REM-Aufnahmen der Implantatoberflachen. a): Ti-SLA. b): ZrO..

Tabelle 2: Topografische Analyse der Oberflaichenrauheit. S,= mittlere Rautiefe bzw.
durchschnittliche Abweichung zur mittleren Rautiefe, Si= maximale Rautiefe,
S«= Symmetriekoeffizient der mittleren Oberflachenabweichungen bzw.

Symmetrie des Oberflachenprofiles der mittleren Rautiefe.

Implantatmaterial |S, [um] S¢[um] Sek [MM]
Ti-SLA 1,1720,04 |7,75%0,55 [4,25+2,31
ZrO, 0,55+0,01 3,71+0,12 |-0,15+0,06

2.3 Studiendesign

Um genlgend Platz fur die Insertion der Implantate zu erhalten, wurden zu Beginn
der Versuchsreihe den 16 Miniaturschweinen im Oberkiefer jeweils auf der rechten
und linken Seite die Schneidezahne 2 und 3 extrahiert. Nach 6 monatiger Ruhepha-
se, nach welcher angenommen werden konnte, dass die Alveolen der extrahierten
Zahne vollstandig verknochern (Buser et al. 1998, 1999, 2004, Ferguson et al. 2006,
Gahlert et al. 2007, Li et al. 2002), wurden jedem Tier 6 Implantate, auf jeder Seite
des Oberkiefers 3 Stlck, eingesetzt. Jede Seite wurde in 3 Abschnitte gegliedert,
jeweils eine vordere, eine mittlere und eine hintere Position, an welcher je ein Im-
plantat eingedreht wurde (vgl. Abbildung 4). Die Verteilung der Implantate erfolgte
nach einem randomisierten Grundschema, wobei bei jedem Tier jeweils 3 Probekdr-

per aus Titan und 3 aus ZrO, verwendet wurden (,Split-Mouth Design®).
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Biomechanical
investigation
-
o
o
o

Histological
investigation

Abbildung 4: Implantationsschema und Verwendungszweck der Implantate (LA: links ante-
rior; LM: links medial; LP: links posterior; RA: rechts anterior; RM: rechts me-

dial; RP: rechts posterior).

Entsprechend dem Versuchsprotokoll wurden insgesamt 96 Implantate (48x ZrO,,
48x Ti-SLA) inseriert, wobei 64 Probekodrper fur die biomechanischen Ausdrehversu-
che und 32 Probekdrper fur die histologischen und histomorphometrischen Untersu-
chungen vorgesehen waren.

Die Tiere wurden wiederum randomisiert in 3 Gruppen eingeteilt und jeweils nach 4
Wochen (5 Tiere), 8 Wochen (6 Tiere) und 12 Wochen (5 Tiere) euthanasiert.
Anschlielend wurden die Oberkiefer vom Schadelknochen abgetrennt. Nach klini-
scher und radiologischer Voruntersuchung der Praparate (vgl. 2.6) wurden jeweils
die beiden anterioren Implantate histologisch und histomorphometrisch untersucht
(vgl. 2.8; 2.9) und die 4 posterioren Implantate wurden den biomechanischen Aus-
drehversuchen (vgl. 2.7) zugeflhrt. Zur eindeutigen ldentifikation wurden alle Tiere
mit Zahlen identifiziert. Tabelle 3 zeigt die Gruppeneinteilung der Tiere und welche

Implantate an den jeweiligen Positionen inseriert wurden.
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Tabelle 3: Gruppeneinteilung der Tiere (LA: links anterior; LM: links medial; LP: links
posterior; RA: rechts anterior; RM: rechts medial; RP: rechts posterior; Ti-SLA:
Titanium sand-blasted, large grit, acid-etched; ZrO,: Zirkoniumdioxid herge-

stellt im Spritzgussverfahren mit Oberflachenbehandlung im heiRen Flusssau-

rebad).
Material/Position
Tiernummer LP LM LA RA RM RP |Implantation| Euthanasie
207 Ti-SLA |ZrO, |Ti-SLA [ZrO, |ZrO, [Ti-SLA |06.02.2007 |4 Wochen
211 ZrO, |ZrO, |[zZrO, |Ti-SLA |Ti-SLA [Ti-SLA [06.02.2007 |4 Wochen
234 ZrO, |Ti-SLA |ZrO, [Ti-SLA |Ti-SLA [ZrO, ]07.02.2007 |4 Wochen
235 ZrO, |[ZrO, |Ti-SLA |ZrO, |Ti-SLA [Ti-SLA |05.02.2007 |4 Wochen
246 Ti-SLA |ZrO, [ZrO, |Ti-SLA |Ti-SLA |ZrO, [05.02.2007 |4 Wochen
230 ZrO, |ZrO, |Ti-SLA [ZrO, |Ti-SLA [Ti-SLA |07.02.2007 |8 Wochen
236 Ti-SLA |ZrO, |Ti-SLA [ZrO, |Ti-SLA [ZrO, ]05.02.2007 |8 Wochen
242 Ti-SLA |Ti-SLA |Ti-SLA |ZrO, |ZrO, |ZrO, ]06.02.2007 |8 Wochen
243 Ti-SLA |ZrO, [2rO, |Ti-SLA |ZrO, |Ti-SLA [05.02.2007 |8 Wochen
245 Ti-SLA |ZrO, |Ti-SLA [ZrO, |Ti-SLA [ZrO, ]07.02.2007 |8 Wochen
247 ZrO, |Ti-SLA |Ti-SLA [ZrO, |Ti-SLA [ZrO, ]06.02.2007 |8 Wochen
222 ZrO, |Ti-SLA [2rO, |Ti-SLA |ZrO, |[Ti-SLA [05.02.2007 |12 Wochen
223 Ti-SLA |Ti-SLA |Ti-SLA |ZrO, |ZrO, |ZrO, ]05.02.2007 [12 Wochen
239 Ti-SLA |ZrO, [ZrO, |Ti-SLA |Ti-SLA |ZrO, [06.02.2007 |12 Wochen
248 ZrO, |Ti-SLA [ZrO, |Ti-SLA |ZrO, [Ti-SLA |06.02.2007 |12 Wochen
249 Ti-SLA |ZrO, [2rO, |Ti-SLA |ZrO, |[Ti-SLA [07.02.2007 |12 Wochen
2.4 Operatives Vorgehen
2.4.1 Pramedikation und Anasthesie
Pramedikation und Anasthesie erfolgten sowohl bei der Extraktion der Zahne, als

auch bei der Implantation in gleicher Weise.

Die Tiere wurden mit Azaperon 2 mg/kg Koérpergewicht (Stressnil®, Janssen-Cilag
GmbH, Neuss, Deutschland), Ketaminhydrochlorid 15 mg/kg Koérpergewicht (Nar-
ketan®, Chassot AG, Ravensburg, Deutschland) und Atropinsulfat 0,5 mg/Tier (Atro-
pinsulfat, Braun, Melsungen, Deutschland) sediert. Die Medikamente wurden in einer
Mischspritze mit Distanzschlauch intramuskular in die Huftmuskulatur injiziert. Nach
eingetretener Sedation konnte ein Venenverweilkatheter (Vasofix® Safety, 0,9x
25mm, Braun, Melsungen, Deutschland) in die Vena auricularis lateralis eines Ohres
gelegt werden, Uber den die Narkoseeinleitung erfolgte. Hierzu wurden nach Bedarf
Propofol 1% (Fresenius Kabi, Bad—Homburg, Deutschland) intravends injiziert. Nach

Ausschaltung des Schluckreflexes intubierte man die Schweine mit einem En-
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dotrachealtubus (Ruschelit®, Durchmesser 7,5 mm, Rusch, Waiblingen, Deutsch-
land). Im Operationsraum fixierte man die Tiere in Rickenlage auf einer Heizdecke
am Operationstisch und schloss den Tubus an ein Beatmungsgerat (Servoventilator
900C, Siemens, Minchen, Deutschland) an, welches fur eine ausreichende intraope-
rative Beatmung der Schweine sorgte. Die Narkoseweiterfihrung und Aufrechterhal-
tung erfolgte mit Propofol 2% 10 ml/h (Fresenius) und Isofluran 1-1,5% (Forene®,
Abott GmbH, Wiesbaden, Deutschland), wobei man beide Medikamente mit einem
Infusomaten (Perfusor® Secura, Fa. Braun, Melsungen, Deutschland) Uber den Ka-
theter intravends verabreichte. Mit der gleichen Methode infundierte man den Tieren
wahrend der gesamten Dauer der operativen Eingriffe Ringer-Laktat Losung 10 mi/kg
Korpergewicht/h (Ringer-Laktat®, Berlin Chemie AG, Deutschland). Die Uberwa-
chung der Pulsfrequenz und der peripheren Sauerstoffsattigung erfolgte wahrend der
Narkose Uber ein Pulsoxymeter (Datex S5 Ohmeda, GE Healthcare, Minchen,
Deutschland).

Die analgetische Medikation umfasste zunachst die orale Verabreichung von Car-
profen 4 mg/kg Korpergewicht (Rimadyl®, Pfizer, Berlin, Deutschland) 24 Stunden
praoperativ. Unmittelbar vor den chirurgischen Eingriffen wurde zusatzlich Metamizol
2,5 mg/Tier (Novaminsulfon-ratiopharm1®, Ratiopharm, Ulm, Deutschland) verdinnt
in 15 ml NaCl Uber den Katheter intravends injiziert. Um die analgetische Wirkung
moglichst lange und konstant aufrecht erhalten zu kdnnen, verabreichte man den
Schweinen weiterhin Carprofen in der oben angegebenen Dosierung wahrend den
Operationen subcutan, sowie postoperativ fur die Dauer von 2 Tagen in Form von
Tabletten per os.

Die antibiotische Prophylaxe erfolgte wahrend den chirugischen Eingriffen und an
den 2 darauf folgenden Tagen durch eine intramuskulare Injektion von Enrofloxacin

2,5 mg/kg Korpergewicht (Baytril®, Bayer, Leverkusen, Deutschland).

2.4.2 Zahnextraktion

Im Rahmen des ersten chirurgischen Eingriffes wurden jedem Tier unter Vollnarkose
(vgl. 2.4.1) die Frontzahne 2 und 3 des Oberkiefers entfernt. Zunachst erfolgte eine
marginale SchnittfUhrung im Bereich der Frontzahne 1 und 2 und des Eckzahnes auf
beiden Seiten des Oberkiefers. Anschlielend erfolgte oral und vestibular die Abpra-
paration des Mukoperiostlappens mit dem Raspatorium und die Darstellung des
krestalen Knochens. Die betreffenden Zahne wurden mit einem HohlmeilRelhebel

nach Bein und mit einer zahnarztlichen Zange entfernt. Kam es im Rahmen der Ex-
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traktion zu einer Wurzelfraktur, wurde diese durch sparsame Osteotomie mit der Lin-
demannfrase bzw. mit einem Rosenbohrer dargestellt und ebenfalls mit Hebel bzw.
Zange entfernt. Abschlielend wurden die Wundrander durch Einzelknopfnahte im
Abstand von ca. 0,5 cm mit resorbierbarem Nahtmaterial dicht verschlossen (Vicryl®
2, 4-0, Ethicon, Norderstedt, Deutschland).

2.4.3 Implantation

Nach 6 monatiger Heilungsphase, in der die zahnlosen Alveolarkdmme vollstandig
verheilten und die knéchernen Defekte der Alveolen der extrahierten Zahne durch
physiologische Knochenneubildung gedeckt wurden, sind in jeden Oberkiefer 6 Im-
plantate eingebracht worden. Die Wahl der Knochenheilungszeit von 6 Monaten er-
folgte analog zu vorangegangenen Studien (Buser et al. 1998, 1999, 2004, Ferguson
et al. 2006, Gahlert et al. 2007, Li et al. 2002), die diesen Zeitrahmen als ausrei-
chend fur eine knécherne Regeneration der Alveolen befanden. Die Gingiva befand
sich bei jedem Tier in einem entzindungsfreien Zustand.
Um direkten Zugang zu den zahnlosen Kieferknochenabschnitten zu erhalten, erfolg-
te zunachst eine Inzision der Gingiva krestal entlang des Alveolarkamms zwischen
Incisivus 1 und Caninus mit einem Skalpell und eine stumpfe Praparation eines Mu-
koperiostlappens, jeweils oral und vestibular des Schnittes, mit einem Raspatorium.
Anschlielend wurden die freigelegten Alveolarkdmme mit einem Rosenbohrer abge-
flacht und es erfolgte die Praparation fur die Implantation in folgenden Arbeitsschrit-
ten gemal Herstellerangaben, analog zum Vorgehen beim Menschen:

(1) Pilotbohrung, Durchmesser 2,2 mm.

(2) Bohrung, Durchmesser 2,8 mm.

(3) Bohrung, Durchmesser 3,5 mm (jeweils spiralformige, rostfreie Stahlbohrer,

Straumann AG, Basel, Schweiz).
(4) Gewindeschneiden, Durchmesser 4,1 mm (rostfreier Gewindeschneider aus
Stahl, Straumann AG, Basel, Schweiz).

Alle Bohrungen wurden mit einer Operationsfrase (Aesculap Mikrobiegewelle ,Elan-
E“ Typ GD 401, Aesculap, Tuttlingen, Deutschland) bei 500 Umdrehungen pro Minu-
te unter standiger Spulung mit physiologischer Kochsalzlésung durchgefuhrt. Die
Tiefe der Bohrungen entsprach mit 8 mm der Lange des Gewindes der Implantate.
AnschlieRend wurden auf jeder Seite des Oberkiefers 3 Implantate manuell mit ei-
nem speziellen Drehmomentschlissel eingedreht (Straumann AG, Basel, Schweiz)

und der Widerstand abgelesen, mit welchem die endgultige Positionierung der Im-
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plantate erfolgte. Durch das schraubenférmige Gewinde und das ,pressfit‘-Design
der Gewindegange wurde bei jedem Probekdrper eine ausreichende Primarstabilitat
mit dem umliegenden kndchernen Lager erreicht. Alle Probekorper wurden bis zum
oberen Ende des ersten Gewindeganges in den Knochen eingedreht (vgl. Abbildung
1). Am Ende jedes chirurgischen Eingriffes erfolgte nochmals eine optische Kontrolle,
ob der angeraute Gewindeanteil von jedem gesetzten Implantat vollstandig im Kno-
chen versenkt wurde. Eine Rontgenkontrolle am lebenden Tier konnte nicht durchge-
fuhrt werden, da im Operationsraum kein Rontgengerat verfigbar war. Auf den Vier-
kantképfen der 4 hinteren Implantate, wurde jeweils eine Polyetheretherketon
(PEEK) Kappe aufgebracht. Damit sollte verhindert werden, dass sich an diesen
Vierkantkdpfen Knochen anlagert, wodurch die spatere Justierung der Implantate an
der Ausdrehmaschine erleichtert werden sollte (vgl. 2.7).

Die Positionen der einzelnen Implantattypen (ZrO, bzw. Ti-SLA) variierte bei jedem
Tier und orientierte sich an dem randomisierten Versuchsprotokoll. Der dichte Wund-
verschluss erfolgte analog zu den Extraktionen durch Einzelknopfnahte mit resor-
bierbarem Nahtmaterial. Alle Implantate wurden vollstandig mit Gingiva bedeckt und

heilten subgingival.
2.5 Probengewinnung

2.5.1 Euthanasie

Jeweils 4, 8 und 12 Wochen nach den Implantationen wurden die Tiere, entspre-
chend der Einteilung des randomisierten Versuchsprotokolls, euthanasiert (vgl. Ta-
belle 3). Zu diesem Zweck transportierte man die Schweine am Tag der Euthanasie
in das Institut fir Tieranatomie der Ludwig-Maximilians-Universitat (Veterinarstr. 13,
80539 Munchen, Deutschland). Die Tiere wurden zunachst, analog zu den vorange-
gangenen chirurgischen Eingriffen (Zahnextraktion bzw. Implantation), mit Azaperon,
Ketaminhydrochlorid und Atropinsulfat (vgl. 2.4.1) sediert. Anschliel3end wurde ein
Venenverweilkatheter (Vasofix® Safety, 0,9x 25 mm, Braun, Melsungen) in die Vena
auricularis lateralis eines Ohres gelegt und es erfolgte die Euthanasie, indem man
40 ml Pentobarbital-Natrium (Narkoren®, Merial GmbH, Halbergmoos, Deutschland),
sowie 20 ml einer je 1molaren Kaliumchloridldsung (Baxter Deutschland GmbH, Un-
terschleilheim, Deutschland) injizierte. Der Herzstillstand der Tiere wurde durch

Auskultation mit einem Stethoskop festgestellt.
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2.5.2 Entnahme der implantattragenden Fragmente

Nach der Euthanasie trennte man die implantattragenden Oberkiefer distal der be-
lassenen Eckzahne mit einer handelsublichen Handsage vom Schadelknochen ab.
Danach wurden die Oberkiefer mit einer Bandsage (Bauer, Olching, Deutschland)

ihrer Langsrichtung entsprechend in 2 Teile zersagt (Abbildung 5).

Abbildung 5: Getrennte Oberkieferfragmente.

AnschlieRend wurden die Kieferfragmente in physiologische Kochsalzlésung einge-
legt und zum Institut fur Biomechanik der Technischen Universitat transportiert. Nach
der makroskopischen Inspektion wurde von jedem Praparat ein Rontgenbild angefer-
tigt und das restliche Weichteilgewebe vom Knochen entfernt. Daraufhin wurde je-
weils das vordere Kieferfragment, welches das Implantat beinhaltete, das fir die his-
tologische Untersuchung vorgesehen war, mit einer Handsage vom restlichen Prapa-
rat abgetrennt (Abbildung 6) und in 4%igem Paraformaldehyd fixiert (vgl. 2.8.1). Die
Ubrigen Implantate fuhrte man unverziglich den biomechanischen Ausdrehversu-

chen zu.
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Abbildung 6: Abtrennung des vorderen Implantates mit umliegendem Knochengewebe.

2.6 Klinische und radiologische Untersuchung

Vor der Durchfuhrung der histologischen und biomechanischen Versuche erfolgte

eine klinische und radiologische Untersuchung der entnommenen Praparate.

2.6.1 Klinische Untersuchung

Die erste makroskopische Inspektion der Kieferfragmente wurde vor der Entfernung
der Weichgewebe durchgefuhrt. Hierbei achtete man auf Auffalligkeiten (Entzin-
dungszeichen, Dehiszenzen, freiliegende Implantate) der Gingiva im Bereich der vo-
rangegangenen chirurgischen Eingriffe.

Die zweite makroskopische Inspektion beinhaltete eine Begutachtung der Praparate,
nachdem das Weichgewebe vom Knochen entfernt wurde. Um eventuelle Knochen-
rezessionen im Bereich der Implantatschulter zu dokumentieren, wurde jedes Kno-
chenfragment standardisiert oral und vestibular mit einer Digitalkamera (Fuijifilm
FinePix S1 Pro, Fuijifilm Europe GmbH, Dusseldorf, Deutschland) und einem Stan-
dartobjektiv (Sigma GmbH, Rédermark, Deutschland) fotografiert.

Anhand der angefertigten digitalen Fotoaufnahmen wurde jeweils oral und vestibular

der Implantate das Ausmal dieser Resorptionen bewertet.
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Ausgehend vom obersten Implantatabschnitt (vgl. Abbildung 1) zahlte man die frei-
liegenden Gewindegange und dokumentierte sie nach folgendem Schema:

- 0: 0 Gewindegange.

- 1:1 Gewindegang.

- 2:2 Gewindegange.

- 3: 3 Gewindegange.

- 4: mehr als 3 Gewindegange.
Eine Bestimmung des klinischen Gesamtstatus der Versuchstiere wurde zum Zeit-

punkt der Euthanasie nicht durchgefuhrt.

2.6.2 Radiologische Untersuchung

Vor der Losemomentbestimmung wurden die entnommenen Kieferhalften mittels ei-
nes Mikrofokusrontgengerates (Torr Radioflour 120, Phillips GmbH, Hamburg,
Deutschland) auf feinzeichnendem Roéntgenfilm (Kodak Xomat, Kodak GmbH, 70327
Stuttgart, Deutschland) rontgenologisch abgebildet (vgl. Abbildung 7).

Abbildung 7: Rdntgenbild eines Kieferfragments vor dem biomechanischen Ausdrehver-

such.

Diese Rdontgenuntersuchung wurde durchgeflhrt, um ausreichend integrierte Implan-
tate (direkter radiologischer Kontakt zum umliegenden kndéchernen Gewebe) von un-
zureichend integrierten Probekorpern (Aufhellungen im Bereich der Gewindegange)
zu unterscheiden. Somit konnte eine eventuelle bindegewebeartige Integration er-

kannt werden.
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2.6.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten bezlglich der Knochenresorptio-
nen im Bereich der Implantatschulter erfolgte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes
und des Kruskal-Wallis-Testes. Die Tatsache, dass die Knochenresorptionen in je-
dem einzelnen Tier individuell unterschiedlich ausgepragt sein konnten, wurde bei
der statistischen Auswertung vernachlassigt und es wurde eine Unabhangigkeit zwi-
schen den Stichproben vorausgesetzt. Verglichen wurde jeweils, ob innerhalb der 4,
8 und 12 Wochengruppe ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Ti-SLA
und ZrO; bestand.

Alle Berechnungen wurden mit dem Programm R (R project, http://www.r-project.org)
durchgefuhrt.

2.7 Biomechanische Untersuchungen

Die biomechanischen Untersuchungen wurden am Institut fur Biomechanik der
Technischen Universitat (Klinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie, Abteilung Biome-
chanik, Connollystr. 32, 80809 Munchen, Deutschland) durchgefuhrt. Innerhalb von 2
bis 5 Stunden nach der Euthanasie der Tiere wurden von jedem Kieferfragment je-
weils das mittlere und das hintere Implantat den biomechanischen Ausdrehversu-

chen zugefuhrt.

2.7.1 Biomechanisches Priifverfahren

Als Vorlage fur die Versuchsdurchfuhrung diente das in vorangegangenen Studien
etablierte Versuchsmodell von Buser et al. (1998, 1999), das bereits in anderen Un-
tersuchungen (Gahlert et al. 2007, Li et al. 2002) verwendet wurde.

Das fur den Ausdrehvorgang noétige Drehmoment (Lésemoment) wurde mit der in
Abbildung 8 dargestellten Messapparatur bei einer konstanten Winkelgeschwindig-
keit von 0,1 °/sec, ohne Aufbringung axialer Krafte erzeugt. Diese Vorrichtung war
mit einer zweiachsigen, hydraulischen Universalprufmaschine (Wolpert TZZ 707,
Prufklasse 1, Instron GmbH, Darmstadt, Deutschland) verbunden. Das aufgebrachte
Lésemoment wurde mittels eines Drehmomentsensors (Typ 8625-5005, Nenndreh-
moment 5 Nm, SN 64105, Burster Prazisionsmesstechnik GmbH, Gernsbach,
Deutschland) erfasst (Eichhorn & Schreiber 2007).
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Abbildung 8: Skizze der Ausdrehvorrichtung (Eichhorn & Schreiber 2007).

Zunachst befestigte man das Implantat Uber den Vierkantkopf mit dem oberen Teil
der Messvorrichtung. Danach wurde der Knochen-Implantat-Komplex in eine Metall-
wanne abgesenkt, die am unteren Teil der Apparatur starr damit verbunden war.
Diese Wanne enthielt eine bei 50 °C flissig werdende Legierung (AIM 48, Firma
Cookson Electronics, Naarden, Niederlande), die bei Raumtemperatur aushartete.
Somit wurde das Praparat fest mit der Ausdrehapparatur verbunden (vgl. Abbildung
9).

Abbildung 9: In Messapparatur fixierter Knochen Implantat Komplex.
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Der Ausdrehvorgang erfolgte, indem man den unteren Teil der Apparatur mit kon-
stanter Winkelgeschwindigkeit von 0,1 °/sec gegen das Implantat drehte, bis sich
dieses vom Knochen geldst hatte. Der Rotationswinkel wurde mit einem potentiomet-
rischen Winkelsensor (Typ MA 751, Megatron Elektronik, AG & Co, Putzbrunn,
Deutschland) erfasst (Eichhorn & Schreiber 2007). Nach der Testung wurde die Le-
gierung in einem Wasserbad (Temperatur tber 50 °C) wieder zum Schmelzen ge-
bracht, um den Implantat-Knochen-Komplex von der Ausdrehapparatur zu trennen.
Danach wurde dieser Ablauf so oft wiederholt, bis alle fur die biomechanischen Aus-

drehversuche vorgesehenen Implantate getestet waren.

2.7.2 Bestimmung der biomechanischen Parameter

Die bei den Ausdrehversuchen anfallenden Daten wurden in Form von Drehmoment-
Drehwinkel-Kurven (vgl. Abbildung 10) digital mittels einer Datenerfassungssoftware
(Lab View, Version 7.1, National Instruments GmbH, Deutschland) aufgezeichnet

und dokumentiert.
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Abbildung 10: Beispiel einer idealen Drehmoment-Drehwinkel Kurve (modifiziert nach Eich-
horn & Schreiber 2007).

Anhand dieser Kurven wurden die folgenden Parameter ermittelt:

(1) Maximales Ausdrehmoment (Maximum Torque Out).

(2) Erstes Versagen.

(3) Steifigkeit.
Das maximale Ausdrehmoment beschrieb den Kraftaufwand der nétig war, um das
Implantat  vollstandig aus seiner kndchernen Verankerung zu Idsen.
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Es war definiert, als der hochste Punkt der Drehmoment-Drehwinkel Kurve und galt
als Mal fur den Grad der Osseointegration (Buser et al. 1999, Ferguson et al. 2006,
Gahlert et al. 2007, Li et al. 2002).

Das erste Versagen beschrieb diejenige Belastung, bei welcher sich das Implantat
aus seiner knéchernen Verankerung zu lIésen begann und ein Teil der Implantatober-
flache noch direkt mit dem Knochen verbunden war. Die Steifigkeit errechnete sich
Uber den Quotienten aus aufgewandtem Drehmoment [Ncm] und dem dabei zurtick-
gelegten Drehwinkel [°]. Sie beschrieb die Steigung der Kurve (Ferguson et al. 2006,
Li et al. 2002).

Aufgrund der Tatsache, dass sich in ahnlichen vorangegangenen Studien Buser et
al. (1998, 1999) und Gabhlert et al. (2007) ausschliel3lich auf das maximale Ausdreh-
moment konzentrierten, beschrankte sich auch die vorliegende Arbeit bei der weite-
ren Auswertung auf diesen Parameter.

Implantate, deren Wert bezlglich des maximalen Ausdrehmoments kleiner als
15 Ncm waren, wurden in die weiteren Bewertungen nicht mit einbezogen, da sie als
gelockert eingestuft wurden. Das Verwerfen primar instabiler, nicht integrierter Pro-
ben erfolgte in Anlehnung an vergleichbare Studien (Buser et al. 1999, Gahlert et al.
2007, Klokkevold et al. 2001). Die Berechnung des Mittelwertes und die statistische

Auswertung erfolgte anhand der restlichen fest integrierten Implantate.

2.7.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Ergebnisse erfolgte mit Unterstlitzung des statistischen
Beratungsdienstes der medizinischen Fakultat der LMU Munchen. Jedes Tier zeigte
aufgrund seiner anatomischen und physiologischen Eigenschaften, wie beispielswei-
se der Durchblutung des Knochens, der Knochendichte und der Dicke der Kompakta,
ein unterschiedlich gutes Einwachsverhalten der Probekdrper. Dadurch konnten die
gemessenen Werte der Ausdrehversuche zwischen verschiedenen Tieren stark vari-
ieren. Um dieses Problem zu umgehen, wurden in der vorliegenden Studie im Rah-
men der statistischen Auswertung die Konfidenzintervalle (95%) der mittleren Unter-
schiede jeweils innerhalb eines Tieres fur Ti-SLA und fur ZrO, berechnet und tierbe-
zogen jeweils miteinander verglichen. Somit wurden die Mittelwerte fur beide Mate-
rialien fur jedes Tier separat berechnet und anschliel3end der Mittelwert der Differen-

zen jeweils nach 4, 8 und 12 Wochen bestimmit.
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Um das Konfidenzintervall fir den Durchschnitt der Mittelwertdifferenz zu berechnen,
wurden der Mittelwert und die Standardabweichung der Stichprobe verwendet. Die-

ses Vorgehen entsprach der Methodik eines gepaarten T-Tests.
2.8 Histologische Untersuchungen

2.8.1 Kunststoffeinbettung

Die fur die histologischen Untersuchungen vorgesehenen Praparate wurden, nach-
dem sie vom restlichen Oberkieferfragment mit einer Sage abgetrennt und das sie
umgebende Weichgewebe entfernt wurde, unverzuglich in Glasbehalter, geflllt mit
4%igem gepufferten Paraformaldehyd, zur Fixierung gegeben. In diesen fixierte man
sie fur mindestens 10-15 Tage und transportierte sie zum AO-Forschungsinstitut
(Clavadelerstr. 8, 7270 Davos, Schweiz). Dort wurden die Praparate grundlich ge-
wassert, um das Formaldehyd zu entfernen, in aufsteigender Alkoholreihe (50%,
60%, 96%, 100%) entwassert und anschlieend in einem Intermedium (Xylol 100%,
Schweizerhall Chemie AG, 9230 Flawill, Schweiz) entfettet.

Die Einbettung der Praparate in Methylmetacrylat erfolgte in 3 Schritten, dabei ver-
blieben die Proben mindestens 2 Tage in jeder Fraktion:

(1) Methylmetacrylat Monomer (MMA 1) p.a. (Sigma Aldrich Chemie GmbH,
Buchs, Schweiz).

(2) MMA 11: 11 MMA |, 20g Benzoylperoxid (Fluka Chemie AG, Buchs, Schweiz),
anschlielend Filtration des Gemisches.

(3) MMA 11I: 11 MMA |, 40g Benzoylperoxid, Filtration des Gemisches, anschlie-
Rend Zugabe von 200ml Phthalsaure-Dibutylester bzw. Dibutylphthalat (Fluka
Chemie AG, Buchs, Schweiz).

Bei allen Phasen der Kunststoffeinbettung musste darauf geachtet werden, dass das
Monomer das Hartgewebe der Praparate moglichst vollstandig infiltriert. Aus diesem
Grund erfolgte die Einbettung in MMA [ll zu Beginn bei einer Temperatur von ca. 4
°C, nicht wie bei MMA | und Il bei Raumtemperatur, weil das Monomergemisch auf-
grund des erhdhten Gehaltes an Starter (Benzoylperoxid) zu schnell polymerisiert
worden ware. Anschlieliend wurde das MMA |l Gemisch im Wasserbad bei 20 °C
polymerisiert und die Proben abschliefend in einem Warmeschrank bei 55 °C zur

volligen Aushartung gebracht.
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2.8.2 Anfertigung der histologischen Schnitte

Die Anfertigung der histologischen Schnitte erfolgte nach der Trenn-
Dunnschlifftechnik. Die vollstandig ausgeharteten PMMA-Bl6cke wurden mit einer
Bandsage (Bizerba AG, Zurich, Schweiz) den Umrissen des eingebetteten Prapara-
tes entsprechend zugeschnitten. Dadurch wurden die Uberschissigen Kunststoffan-
teile entfernt und man konnte die nun handlichen PMMA-Bl6cke auf einen runden
Beracryl-Sockel (Durchmesser ca. 3,4 cm, Hohe ca. 0,9 cm, W. Troller AG, Feulen-
bach, Schweiz) aufbringen. Befestigt auf diesen Kunststoffsockeln spannte man die
Praparate in die Halterung einer Innenlochsage (Leica Sagemikrotom SP1600, Leica
Microsystems GmbH, Wetzlar, Deutschland) und zersagte sie unter standiger Was-
serkuhlung in einer vestibulo-oralen Ebene. Anschliel3end trug man solange ca. 300
pMm dicke Schnitte ab, bis der grofdte Durchmesser bzw. Umfang des eingebetteten
Implantates im Schnitt erreicht wurde (vgl. Abbildung 11). Bei jedem Sagevorgang
entstand ein Substanzverlust von ca. 250 uym, der bei der Platzierung der Schnitt-

ebenen berucksichtigt werden musste.

Abbildung 11: Schnittanfertigung mittels Innenlochsage.

Vor der weiteren Bearbeitung der Schnitte wurden Kontaktradiografien (vgl. 2.9.1)
angefertigt. Diese dienten als Grundlage fur die histomorphometrischen Untersu-

chungen (vgl. 2.9).
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AnschlieRend wurde jeweils ein Schnitt auf einen Kunststoffobjekttrager aufgeklebt
(Klebstoff Cyanolit®) und mit Hilfe eines Mikroschleifgerates (Mikroschleifsystem®
Typ AW-110, Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland) auf eine Dicke von ca.
200 um reduziert und poliert.

Alle Schleifvorgange wurden unter standiger Wasserkihlung durchgefuhrt. Die zeitli-
che Dauer der Oberflachennivellierung variierte je nach Oberflachen- und Material-

beschaffenheit der Praparate.

2.8.3 Farbung der Schnitte

FUr die histologische Begutachtung der Proben wurde die Oberflache der Praparate
mit 1%iger Toluidinblau-Lésung (6 g Toluidinblau, 6 g Natriumtetraborat (jeweils Flu-
ka®, Sigma-Aldrich, Buchs, Schweiz) in 600 ml Aqua dest.) nach folgendem Schema
gefarbt:

(1) Atzung der Oberflache mit 1%iger Ameisensaure fur 30 Sekunden.

(2) Spulung unter flielRendem Wasser fur 5 Minuten.

(3) Farbung in 1%iger Toluidinblau-Lésung bei 57°C fur 16 Minuten.

(4) Spulung mit destilliertem Wasser.

(5) Lufttrocknung.
Die Farbung erfolgte mit Toluidinblau, da durch diese Farbemethode die unterschied-
lichen Entwicklungsstufen des Knochengewebes und besonders die Lamellengren-
zen dargestellt werden konnten. Durch die hier beschriebene Technik wurde nur die
oberflachlichste Schicht (ca. 10 ym - 20 um) der Praparate gefarbt. Sollte eine Far-
bung bei der anschlielenden Begutachtung unter dem Mikroskop als ungenigend
eingestuft worden sein, konnte die Oberflache des betreffenden Praparates erneut

poliert und nachgefarbt werden.

2.8.4 Mikroskopische Auswertung (Dunkelfeld-/Hellfeld-Mikroskopie)

Die mikroskopische Auswertung der in MMA eingebetteten und mit Toluidinblau ge-
farbten Schnitte wurde mit einem kombinierten Durch- und Auflichtmikroskop (Axio-
tech, Carl Zeiss, Gottingen, Deutschland) mit Plan-Neofluar Objektiven mit 5- und 10-
facher VergroRerung durchgefihrt. Mikroskopische Bilder wurden mit einer Axiocam
HRc und Axiovision 4.5 Software (Carl Zeiss, Gottingen, Deutschland) angefertigt.
Bei der qualitativen Beurteilung der histologischen Schnitte wurden die Anwesenheit

bzw. Abwesenheit von Entzindungszeichen, die Art des Gewebes (z. B. Knochen,
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Dentin, fibroses Bindegewebe) welches dem Implantat unmittelbar anliegt und die

topografische Beziehung dieser Gewebe zum Implantat bewertet.

2.9 Morphometrische Untersuchungen

Im Rahmen der histomorphometrischen Untersuchungen wurden anhand der ange-
fertigten Kontaktradiografien die Parameter ,Peri-Implant Bone Density“ (vgl. 2.9.3)
und ,Bone Implant Contact-Ratio” (BIC-Ratio; vgl. 2.9.3) bestimmt. Der Grund, wes-
halb die digitalisierten Kontaktradiografien und nicht die gefarbten histologischen
Schnitte verwendet wurden, bestand darin, dass bei der Toluidinblaufarbung auch
nicht mineralisierte Knorpelanteile eine ahnliche Blaufarbung aufweisen konnten, wie
mineralisierte Knochensubstanz. Auf den Kontaktradiografien waren diese beiden
Gewebearten aufgrund der unterschiedlichen radiologischen Eigenschaften eindeutig
zu unterscheiden.

Von jedem Praparat wurde jeweils eine Kontaktradiografie, die den Schnitt mit dem

grofiten Implantatumfang zeigte, ausgewertet.

2.9.1 Kontaktradiografien

Fur die Anfertigung der Kontaktrontgenaufnahmen wurde das geschlossene Tisch-
rontgengerat Faxitron® (Faxitron X-Ray LLC, 575 Bond St. Lincolnshire, IL 60069
USA) verwendet. Die Hartgewebeschnitte wurden plan auf die lichtdicht verpackten
Rontgenfilme (Structurix D4 DW, Agfa HealthCare GmbH, Dubendorf, Schweiz) ge-
legt und in einen Abstand von ca. 27 cm zur Strahlenquelle gebracht. Die Expositi-
onsdauer lag bei 40 Sekunden bei einer Spannung von 20 kV.

Anschlielend erfolgte die Entwicklung der Réntgenfiime mit Hilfe eines auf den
Rontgenfilm eingestellten automatischen Entwicklungsgerates (Structurix NDT M
eco, Entwickler Structurix G 135, Fixierer Structurix G 335, jeweils Agfa Health Care
GmbH, Dubendorf, Schweiz).

Fir die Bestimmung der histomorphometrischen Parameter wurden die angefertigten
Kontaktradiografien digitalisiert.

Zur Erzielung einer hinreichend hohen Auflésung wurden die Rontgenbilder auf eine
homogen ausgeleuchtete Leuchtplatte (Kaiser slimlight, Kaiser Fototechnik GmbH &
Co.KG, Buchen, Deutschland) gelegt und mit einer Digitalkamera (Axiocam HRc,
Carl Zeiss, Gottingen, Deutschland) unter Zuhilfenahme eines Makroskopes (Leica
Z16 APO, Leica Camera AG, Nidau, Schweiz) fotografiert. Die Bilder wurden digital

direkt in das Computerprogramm Axiovision® 4.5 (Karl Zeiss, Goéttingen, Deutsch-
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land) importiert, mittels Referenzstrecke kalibriert und anschliel3end vermessen (vgl.

S

Abbildung 12).
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Abbildung 12: Bild einer digitalisierten Kontaktréntgenaufnahme.

2.9.2 Markierung der Region of Interest (ROI)

Die histomorphometrische Auswertung begann mit der Definition des flr die Mes-

sungen relevanten Bereichs (Region of Interest = ROI). Die Grenzen dieses Berei-

\.

ches wurden von Hand markiert (vgl. Abbildung 13).

Abbildung 13: Darstellung einer manuellen ROI-Markierung.

Die ROI setzte sich aus den 2 rot markierten Teilflachen zusammen. Diese wurden
entlang der Langsachse der Implantate jeweils oral und vestibular durch den obers-
ten und untersten Gewindegang, durch die Implantatoberflache und durch eine im
Abstand von 1 mm zur Implantatoberflache eingezeichnete Linie begrenzt.

Innerhalb dieser ROI wurden in den folgenden Schritten die Parameter Bone Density

und Bone Implant Contact-Ratio bestimmt.
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Bei der manuellen Markierung der ROl musste bei der Einzeichnung der Hilfslinien,
welche die ROI an der Implantatoberflache begrenzten, ein Streuartefakt (eigentlich
ein ,partial volume effect”) bertcksichtigt werden. Dieser entstand aufgrund der zy-
lindrischen Form der Implantate die trotz aller Bemiihungen nie genau am Aquator
geschnitten werden konnten. Dadurch konnte es auf den digitalisierten Kontaktradio-
grafien zu unscharfen Ubergangen zwischen Implantatoberfliche und umliegenden
Gewebe kommen, wenn Gewebe- und Implantatanteile Ubereinander zu liegen ka-

men.

2.9.3 Berechnung von Bone Density und Bone to Implant Contact-Ratio

Innerhalb der rot markierten ROl wurden der prozentuale Flachenanteil des minerali-
sierten Knochens (Bone Density), sowie der prozentuale Knochenanteil, welcher der
Implantatoberflache direkt anlag (BIC-Ratio), bestimmt.

FUr die Berechnung dieser histomorphometrischen Parameter wurden die digitalisier-
ten Bilder der Kontaktradiografien, auf denen die ROI markiert wurde, in das Compu-
terprogramm KS400® (Karl Zeiss, Gottingen, Deutschland) importiert. Zunachst defi-
nierte man diejenigen Graustufenwerte (Schwellenwertverfahren), welche minerali-
sierten Knochen darstellten. Wie aus Abbildung 14 ersichtlich ist, erkannte das Pro-
gramm KS400 anschlieBend anhand dieser festgelegten Schwellenwerte sowohl

knocherne, als auch nicht knocherne Areale.
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Abbildung 14: a): Beispiel eines Abschnittes, in welchem der mineralisierte Knochenanteil
mit einem maximalen Abstand von 1 mm zur Implantatoberflache berechnet
wurde (rot schraffierte Flache). Die Angabe des Wertes der Bone Density er-
folgte durch den Prozentanteil der erkannten Knochenflache innerhalb der
ROI. b): Beispiel einer Bone Implant Contact-Ratio Berechnung. Die gelbe Li-
nie kennzeichnete direkten, die blaue Linie keinen direkten Knochenkontakt
an der Implantatoberflache. Der Wert der BIC-Ratio wurde durch den Anteil an
direktem Knochenkontakt (in %) der Gesamtlange der gelben und blauen Linie

angegeben. c¢): VergrélRerung aus a). d): VergrofRerung b).

2.9.4 Statistische Auswertung

Aufgrund der geringen Probenanzahl (jeweils ein Ti-SLA- und ein ZrO»-Implantat pro
Tier) wurde im Rahmen der statistischen Auswertung der morphometrisch erhobenen
Daten auf einen tierbezogenen Vergleich der berechneten Werte fur Ti-SLA und ZrO,
jeweils innerhalb eines Tieres verzichtet. Die Tatsache, dass die ossare Integration
der Probekorper in jedem einzelnen Tier unterschiedlich ausgepragt sein konnte (vgl.
2.7.3), wurde somit vernachlassigt und es wurden die Werte von allen untersuchten

Titan- und Zirkoniumdioxidimplantaten miteinander verglichen.
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Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm SigmaStat Version 3.0,
SigmaPlot Version 8.0 (Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland) ausgewertet.
Zunachst bestimmte man den Mittelwert, die Standardabweichung und den Stan-
dardfehler. Soweit eine Normalverteilung vorlag und der Equal Varianz Test positiv
ausfiel, erfolgte die statistische Auswertung mittels des T-Tests nach Student. Lag
keine Normalverteilung vor oder fiel der Equal-Varianz-Test negativ aus, wurde der
Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige Stichproben angewandt. Das Konfidenzinter-
vall betrug jeweils 95%, bei einem a-Fehler von 0,05.
Statistisch erfasst wurde folgender Parameter:

- Vergleich BIC-Ratio, Bone Density zwischen Ti-SLA und ZrO; jeweils inner-

halb der 4, 8, 12 Wochengruppe.
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3 Ergebnisse
3.1 Klinische und radiologische Untersuchung

3.1.1 Klinische Untersuchung

Von den zu Beginn der Studie 96 eingesetzten Implantaten (48x ZrO,, 48x Ti-SLA)
gingen 8 Implantate (5x ZrO,, 3x Ti-SLA) wahrend der Einheilphase verloren, wobei
6 Probekorper fur die biomechanischen Ausdrehversuche und 2 fur die histologi-

schen/histomorphometrischen Untersuchungen vorgesehen waren (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Anzahl der verlorenen Implantate.
Gruppe |[ImplantatmateriallAnzahl verlorener
Implantaten

Ti-SLA 0

4 Wochen 710, y

8 Woch Ti-SLA 1

ochen ZrO, 2

12 Woch Ti-SLA 2

ochen Zr0, 2

Die restlichen Implantate waren zu den jeweiligen Euthanasiezeitpunkten (4, 8, 12
Wochen) alle stabil im Knochen integriert und zeigten klinisch keine Anzeichen einer
mangelhaften kndchernen Integration.

Nach 4 Wochen waren bei den meisten Praparaten ausgedehnte Dehiszenzen der
Gingiva im Bereich der vorangegangenen chirurgischen Eingriffe erkennbar. Diese
Beobachtung traf sowohl fur die Keramik-, als auch fur die Titanimplantate zu (vgl.
Abbildung 15).
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Abbildung 15: Beispiel einer ausgepragten Gingiva-Dehiszenz innerhalb der 4-
Wochengruppe. Erkennbar waren das hintere und das mittlere Implantat (je-

weils Ti-SLA) mit aufgesetzten PEEK-Kappen.

Aufgrund dieser Beobachtungen wurden im Rahmen der Euthanasie der Schweine
der 4-Wochengruppe auch die Tiere der 8- und 12-Wochengruppe in den Stallungen
der Aullenstelle Furholzen erneut sediert und klinisch untersucht. Bei den Versuchs-
tieren, bei denen ausgedehnte Wundheilungsstérungen und die aufgebrachten
PEEK-Kappen ohne chirurgischen Eingriff zuganglich waren, wurden diese Kappen
entfernt und die Implantate und das peri-implantare Gewebe mit Wasserstoffperoxid
(H202, 0,1%) gereinigt und mit NaCl-Lésung gespult. Bei einem Tier (242) war nur
eine minimale Dehiszenz erkennbar. Aus diesem Grund wurde bei diesem Tier auf
eine Kappenentfernung verzichtet.

Nach 8 Wochen waren immer noch bei mehreren Implantaten leicht ausgepragte
Wundheilungsstorungen feststellbar (vgl. Abbildung 16). Nach 12 Wochen waren nur

noch vereinzelt leichte Dehiszenzen zu beobachten.
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Abbildung 16: Beispiel einer gering ausgepragten Dehiszenz innerhalb der 8-Wochengruppe.

Nach vollstandiger praparativer Entfernung des restlichen Weichgewebes von den
Kieferpraparaten waren zu allen Untersuchungszeitpunkten bei beiden Implantatma-
terialien, unterschiedlich stark ausgepragte Knochenresorptionen im Bereich des
krestalen Implantatabschnittes bzw. der Implantatschulter erkennbar (vgl. Abbildung
17).

Abbildung 17: Deutlich erkennbar war der unterschiedlich starke horizontale Knochenabbau
(Tier 242). Deutlich starkere Knochenresorptionen bei den Ti-SLA Implantaten
(a), die in die linke Kieferhalfte eingedreht wurden, als bei den ZrO, Implanta-
ten (b), die in die Gegenseite inseriert wurden (Implantatposition: P: posterior,
M: medial, A: anterior; B: Knochen)

Bezuglich der Auspragung und der Haufigkeit der Knochenresorptionen waren die
Titanimplantate starker betroffen als die Zirkoniumdioxidimplantate (vgl. Tabelle 5,
Tabelle 6, Abbildung 18, Abbildung 19, Abbildung 20).
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Abbildung 18: Krestale Knochenresorptionen oral und vestibular nach 4 Wochen.

Anzahl Implantate

mTi-SLA
OZr02

B B -

0 1 2 3 4
Resorptionsgrad

Abbildung 19: Krestale Knochenresorptionen oral und vestibular nach 8 Wochen.
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Abbildung 20: Krestale Knochenresorptionen oral und vestibular nach 12 Wochen.

3.1.2 Radiologische Untersuchung

Bei der Begutachtung der Rontgenbilder war festzustellen, dass die meisten Probe-
korper radiologisch direkten Kontakt zum angrenzenden Knochen zeigten und daher
als erfolgreich integriert bezeichnet werden konnten (vgl. Abbildung 21). Bei 9 Pro-
bekorpern (7x ZrO,, 2x Ti-SLA) waren ausgedehnte peri-implantare Resorptionen
des krestalen Knochens bzw. war radiologisch kein direkter Implantat-
Knochenkontakt erkennbar (vgl. Abbildung 21 c). Da diese Implantate bei den bio-
mechanischen Ausdrehversuchen Messwerte von unter 15 Ncm aufwiesen, wurden
sie nicht als knochern integriert eingestuft und von der weiteren Auswertung ausge-

schlossen.
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Abbildung 21: Beispiel fur radiologisch direkten Kontakt zwischen Implantaten (a, b) und um-
liegenden Knochen. Implantat c zeigte radiologische Aufhellungen (Pfeile) im

Bereich der Gewindegange.

Analog zu den Ergebnissen der klinischen Untersuchungen (vgl. 3.1) waren zu allen
Untersuchungszeitpunkten, sowohl bei den Titan- als auch bei den Keramikimplanta-
ten, unterschiedlich stark ausgepragte krestale Knochenresorptionen erkennbar (vgl.
Abbildung 22).

a)

Abbildung 22: a): Dargestellt sind 3 Ti-SLA-Implantate der linken Kieferseite von Tier 242.

b)

FL RIS SN ¥ ¥

Deutliche Knochenresorptionen im Bereich der Implantatschulter am hinteren
und mittleren Implantat. b): ZrO.-Implantate der rechten Kieferseite von Tier
242. Geringerer horizontaler Knochenabbau als auf der Gegenseite (vgl. Ab-
bildung 17).

3.1.3 Statistische Auswertung

Innerhalb der 4-Wochengruppe zeigten die Titanimplantate einen statistisch signifi-
kant hoheren oralen und vestibularen Knochenabbau als die Zirkoniumdioxidimplan-
tate. Nach 8 Wochen konnte man nur bezlglich der oralen Resorptionen von einem
signifikanten Unterschied ausgehen, wobei man anhand des p-Wertes auch auf der

vestibularen Implantatseite tendenziell einen Unterschied unterstellen konnte. Inner-
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halb der 12-Wochengruppe zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-

schen beiden Materialien (vgl. Tabelle 5, Tabelle 6).

Tabelle 5: Orale Knochenresorptionen. Statistisch signifikante Unterschiede sind blau
markiert.
Gruppe Material Probenzahl | p-Werte
Ti-SLA 14
4 Wochen 710, 12 0,022
Ti-SLA 17
8 Wochen 710, 17 0,069
Ti-SLA 13
12 Wochen 710, 13 0,566
Tabelle 6: Vestibulare Knochenresorptionen. Statistisch signifikante Unterschiede sind

blau markiert.

Gruppe Material Probenzahl | p-Werte
Ti-SLA 13
4 Wochen 710, 12 0,002
Ti-SLA 17
8 Wochen 710, 16 0,031
Ti-SLA 13
12 Wochen 710, 13 0,423

3.2 Biomechanische Untersuchungen

Da von den 64 Implantaten, die fur die biomechanischen Ausdrehversuche vorgese-
hen waren, 6 Probekdrper (4x ZrO,, 2x Ti-SLA) wahrend der Einheilphase verloren
gingen, der Vierkantkopf von einem Keramikimplantat beim Einspannen in die Aus-
drehvorrichtung frakturierte und man bei Tier 234 auf die histologischen Untersu-
chungen verzichtete, wurden insgesamt 59 Implantate fur die biomechanische Unter-
suchung vorgesehen. Davon mussten 9 Implantate wegen primarer Lockerung (Aus-

drehmoment < 15 Ncm) ausgesondert werden.

3.2.1 Messergebnisse Maximum Torque Out

Die beobachteten Messwerte waren nach 4 Wochen am geringsten. Innerhalb der

8-Wochengruppe erreichten die ZrO.-Implantate Werte von knapp Uber 100 Ncm

(vgl. Abbildung 23, Abbildung 24). In 3 Fallen war der Grad der Osseointegration so

stark ausgepragt, dass die Probekorper wahrend der Ausdrehmandver frakturierten.

Innerhalb der 12-Wochengruppe waren fur die Keramikimplantate Ergebnisse bis zu
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einem Wert von 90 Ncm messbar (vgl. Abbildung 23, Abbildung 24). 4 Probekdrper
frakturierten aufgrund der besonders stabilen knéchernen Integration.

Obwohl man im Rahmen der statistischen Auswertung jeweils Zirkoniumdioxid und
Titan innerhalb des gleichen Tieres miteinander verglich (vgl. 2.7.3, 3.2.2) wurden im
Folgenden auch die Mittelwerte der jeweiligen Untersuchungszeitpunkte erwahnt,
wobei

auf einen Vergleich der Werte fur Ti-SLA und ZrO; innerhalb desselben Tieres ver-
zichtet wurde.

Die Mittelwerte innerhalb der 4-Wochengruppe waren flir beide Materialien am ge-
ringsten. Anschlie3end stiegen die Werte nach 8 Wochen an und nahmen nach 12

Wochen wieder geringfugig ab (vgl. Abbildung 23).
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Abbildung 23: Mittelwerte und Standardabweichungen. Ti-SLA: 42,1 £ 21,6 Ncm (4 Wo-
chen), 75,0 £ 28,1 Ncm (8 Wochen), 73,1 + 41,8 Ncm (12 Wochen); ZrO,:
42,4 + 15,1 Ncm (4 Wochen), 69,6 + 25,1 Ncm (8 Wochen), 69,3 £ 24,2 Ncm
(12 Wochen). Anzahl (n) der untersuchten Probekdrper: 4 Wochen n = 15; 8
Wochen n = 20; 12 Wochen n = 15.

Die Streuung der Werte, die demselben Tier entstammten war geringer als die Ge-

samtstreuung des jeweiligen Untersuchungszeitpunktes (vgl. Abbildung 24).
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Abbildung 24: Grafische Darstellung der erhaltenen individuellen Maximum Torque Out Wer-
te von beiden Implantatmaterialien (ZrO, und Ti-SLA). Fur jeden Untersu-
chungszeitpunkt sind diejenigen Werte, die demselben Tier entstammen mit

der gleichen Farbe markiert.

3.2.2 Statistische Auswertung

Infolge der zuvor beschriebenen Implantatverluste konnten die Daten von 4 Tieren
nach 4 Wochen, von 6 Tieren nach 8 Wochen und von 4 Tieren nach 12 Wochen
ausgewertet werden.

Aufgrund der breiten Streuung der Konfidenzintervalle innerhalb der 4- und 12-
Wochengruppe konnte fur diese Untersuchungszeitpunkte keine sinnvolle Aussage
bezlglich eines Unterschiedes oder einer Gleichheit zwischen beiden Materialien
gemacht werden. Innerhalb der 8-Wochengruppe war kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Titan und ZrO, feststellbar (vgl. Tabelle 7, Abbildung 25).

Tabelle 7: Wochenmittelwerte und Grenzen der Konfidenzintervalle. n = Anzahl der aus-
gewerteten Tiere, Kl unten = untere Grenze der Konfidenzintervalle, Kl oben =

obere Grenze der Konfidenzintervalle.

Gruppe n |Mittelwert |KI unten |KIl oben
4 Wochen |4| -4,82 -47,79 | 38,16
8 Wochen |6 -5,1 -13,86 | 3,66

12 Wochen |4| -7,61 -109,28 | 94,05
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Abbildung 25: Zusammenhang der Mittelwerte (Maximum Torque Out) fur Ti-SLA bzw. fir
ZrOy-Implantate innerhalb des gleichen Empfangers, dargestellt durch Anfang-

und Endpunkt einer schwarzen Linie.

3.3 Histologische Untersuchungen

Von den urspringlich 32 Implantaten, die fur die histologischen und histomorphomet-
rischen Untersuchungen vorgesehen waren, gingen 2 Probekdrper (1x ZrO,, 1x Ti-
SLA) wahrend der Einheilphase verloren. Diese beiden Implantate wurden in der fol-
genden Auswertung nicht berucksichtigt. Da bei Tier 234 alle Implantate den biome-
chanischen Ausdrehversuchen zugeflhrt wurden, hat man insgesamt 28 Implantate

untersucht.
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Direkte Knochenanlagerung

Direkte Knochenanlagerung an die Oberflache der Probekdrper lield sich sowohl in
Bereichen mit trabekularen Knochenanteilen als auch entlang von Zonen, die haupt-
sachlich aus Knochenmark bestanden, beobachten (vgl. Abbildung 26). Bei einem
Praparat konnten mehrkernige Riesenzellen direkt auf der Oberflache eines Zirkoni-
umdioxidimplantates erkannt werden (vgl. Abbildung 26c¢). Dieser Befund war jedoch
selten und kam nur bei einem geringen Bruchteil der untersuchten Zirkoniumdioxid-

oberflachen vor.

Abbildung 26: a): Vollstandig osseointegrierter Gewindeabschnitt eines Ti-SLA-Implantates.
Toluidinblaufarbung. b): Vollstandige knocherne Integration eines ZrO,-
Implantates, mit direktem Kontakt zwischen Implantatoberfliche und Kno-
chengewebe. Toluidinblaufarbung. c): VergroRerung aus b): mehrkernige Rie-
senzellen (evtl. Osteoklasten; Umriss gelb markiert), die direkt der Oberflache
eines ZrO,-Implantates auflagen. Toluidinblaufarbung. A: Implantat, B: trabe-

kularer Knochen, C: Knochenmark.
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Physiologischer Knochenumbau war in kortikalen Bereichen erkennbar, die durch die
Praparation des Implantatbettes verletzt wurden. In Abbildung 27 sind vollstandig
osseointegrierte Gewindeabschnitte von ZrO,-Implantaten erkennbar, die von mine-
ralisierter Knochensubstanz umgeben waren. Ebenfalls noch erkennbar ist der, durch
die Praparation des Implantatbettes entstandene Defekt, der im Verlauf der Einhei-
lung mit neuer Knochensubstanz aufgefillt wurde. Der neu gebildete Knochen wurde
zunehmend dichter und es fanden sich vermehrt Osteone in direkter Umgebung der
Implantatoberflache (vgl. Abbildung 27, 3.4).

Abbildung 27: Knochenneubildung in unmittelbarer Umgebung eines ZrO,-Implantates nach
4 Wochen (a) und nach 12 Wochen (b). K: Knochen; I: Implantat.

Bei Implantation in die Bereiche der Extraktionsalveolen konnte ebenfalls eine direkte
Knochenanlagerung beobachtet werden. In diesen Fallen waren auch oftmals die
verschiedenen Stufen der physiologischen Knochenneubildung unterscheidbar (vgl.
Abbildung 28).
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Abbildung 28: Verschiedene Stufen der Knochenneubildung in der Umgebung eines ZrO,-
Implantates (I). Erkennbar waren der urspriingliche, ausdifferenzierte Knochen
(K), der Knochenanteil, der nach der Extraktion der Zahne im Bereich der Al-
veole (E) gebildet wurde, sowie das neue Knochengewebe (N), das den Raum
zwischen Implantatoberflache und Implantatbettbohrung ausfillte. Toluidin-

blaufarbung.

Gestorte bzw. unvollstandige Knochenanlagerung

Die Osseointegration wurde in solchen Fallen als ungenligend bezeichnet, bei denen
die Implantatoberflache nicht von knéchernem Gewebe, sondern von nicht minerali-

siertem Bindegewebe umgeben war (vgl. Abbildung 29).
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Abbildung 29: Oberer Abschnitt eines ZrO,-Implantates (). In unmittelbarer Umgebung war
nicht mineralisiertes Bindegewebe (B) erkennbar. Das mineralisierte Kno-
chengewebe (K) hatte in diesem Bereich keinen direkten Kontakt zu der Im-

plantatoberflache. Toluidinblaufarbung.

Vereinzelt waren in diesen nicht knochernen Bereichen mononukleare Zellansamm-

lungen zu beobachten. In diesen Fallen wurde die Verdachtsdiagnose einer entziind-

Abbildung 30: Entzindlicher peri-implantarer Prozess mit Verdacht auf Abszessbildung mit
erkennbarer Osteolyse (A) am oberen Ende eines Titanimplantates (I). K:

Knochengewebe. Toluidinblaufarbung.
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Abbildung 31: Nicht mineralisiertes Bindegewebe (B) in direkter Umgebung eines Titanim-
plantates (l). Ebenfalls zu erkennen war ein zellreiches, vermutlich entzindli-
ches Infiltrat (Pfeile), das direkt auf der Oberflache des Implantates auflag. K:
Knochengewebe. Ebenfalls erkennbar waren braunlich gefarbte Hamosiderin-
ablagerungen, die als Hinweis auf eine Blutung wahrend der Einbringung des

Implantates gewertet wurden. b): Vergrélierung aus a). Toluidinblaufarbung.

Die Zirkoniumdioxidimplantate schienen innerhalb des gleichen Individuums eine
geringere Anfalligkeit bezlglich entzindlicher Reaktionen zu haben. Abbildung 32
zeigt ein Zirkoniumdioxid- und ein Titanimplantat, welche in die Maxilla von Tier 243
inseriert wurden. Im peri-implantaren Gewebe des Titanimplantates fand sich deut-

lich mehr entzindliches, mononukleares Infiltrat als beim ZrO,-Implantat.
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b)

1 mm

Abbildung 32: a): Ti-SLA-Implantat (Tier 243): Bindegewebsformation am oberen Ende des
Implantates. Deutlich vermehrte Ansammlung des vermutlich entzlindlichen
Infiltrates. Ebenfalls auffallig war die relativ unregelmafig ausgebildete Kante
des Alveolarknochens, die vereinzelt von Osteoklasten gesaumt war. Morpho-
logisch lie dieses Bild eine lokale Osteomyelitis vermuten. Toluidinblaufar-
bung. b): ZrO,-Implantat (Tier 243): Es war relativ wenig zellreiches, mono-
nukleares, vermutlich entziindliches Infiltrat erkennbar. Toluidinblaufarbung. c)
VergréRerung aus a). d): VergroRerung aus b). B: nicht mineralisiertes Binde-

gewebe, I: Implantate, K: Knochengewebe.

Eine nicht entzindlich bedingte Hemmung der direkten Knochenanlagerung an die
Prufkorper war zu beobachten, wenn ein Teil des Gewindes des jeweiligen Implanta-
tes in den verbliebenen ersten Schneidezahn, den zugehoérigen Zahnhalteapparat
(Desmodont) oder in die benachbarte palatinale Sutur eingedreht wurde. In all diesen
Fallen bildete sich ein bindegewebeartiger Bereich zwischen Implantatoberflache und
Knochensubstanz aus, der eine direkte Knochenanlagerung an die Implantatoberfla-
che verhinderte (vgl. Abbildung 33).
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Abbildung 33: a): Ausbildung von lockerem Bindegewebe zwischen ZrO,-Implantat (1) und
verbliebenem ersten Schneidezahn (Z). Der desmodontale Faserapparat (P)
beeintrachtigte in diesem Bereich die direkte Knochenanlagerung (K) an die
Implantatoberflache. Toluidinblaufarbung. b): Ausbildung von lockerem Binde-
gewebe zwischen ZrO,-Implantat (1) und Knochen (K). Die Bindegewebs-
schicht hatte direkten Kontakt zum Gewebe der palatinalen Sutur (S), die zu-
satzlich noch metachromatische, faserknorpelige Zellen enthielt. Toluidin-

blaufarbung.

Bei 6 (2x Ti-SLA, 4x ZrO,) der inserierten Probekdrper kam es zu einer unvollstandi-
gen kndchernen Integration weil deren untere bzw. apikale Gewindeanteile in das

Lumen der benachbarten Nasennebenhohle ragten (vgl. Abbildung 34).
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Abbildung 34: Unvollstandige kndcherne Integration eines ZrO,-Implantates, weil der apikale
bzw. untere Teil des Probekérpers in den Sinus maxillaris hineinragte (I: Im-
plantat, Z angeschnittener Frontzahn 1, S: Sinus maxillaris). Toluidinblaufar-

bung.
3.4 Morphometrische Untersuchungen

3.4.1 Bone Implant Contact-Ratio

Die fur beide Materialien gemessenen Werte waren nach 4 Wochen am geringsten.
Nach 8 Wochen konnte ein relativ starker Anstieg der Bone Implant Contact-Ratio
beobachtet werden. Nach 12 Wochen war fur Titan noch ein leichter Anstieg der
Messwerte feststellbar, der Mittelwert flr Zirkoniumdioxid fiel etwas ab (vgl. Abbil-
dung 35, Abbildung 36).
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Abbildung 35: Mittelwerte und Standardabweichungen Bone to Implant Contact-Ratio. Ti-
SLA: 23,5 + 7,5% (4 Wochen), 53,3 £ 27,6% (8 Wochen), 58,8 + 11,4% (12
Wochen); ZrO,: 27,1 £ 3,5% (4 Wochen), 51,9 + 14,0% (8 Wochen), 51,1 &
12,4% (12 Wochen). Anzahl (n) der untersuchten Probekdrper: 4 Wochen n =
8; 8 Wochen n =10; 12 Wochen n = 10.

Analog zu den Ergebnissen der biomechanischen Ausdrehversuche war die Streu-
ung innerhalb eines Tieres geringer als die Gesamtstreuung zu den jeweiligen Unter-

suchungszeitpunkten.
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Abbildung 36: Grafische Darstellung der Ergebnisse der BIC-Ratio der ZrO,- und Ti-SLA-
Implantate. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt sind die Werte desselben Tie-

res mit der gleichen Farbe markiert.

3.4.2 Peri-Implant Bone Density

Die erhobenen Messwerte waren flr beide Materialien innerhalb der 4-
Wochengruppe am geringsten und stiegen im Verlauf der Untersuchungen stetig an.
Nach 4 und 8 Wochen waren die Mittelwerte der Zirkoniumdioxidimplantate deutlich
hoher als die Werte der Titanimplantate. Erst nach einer Einheilphase von 12 Wo-
chen naherten sich die Werte an (vgl. Abbildung 37, Abbildung 38).
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Abbildung 37: Mittelwerte und Standardabweichungen Bone Density. Ti-SLA: 29,0 + 10,8%

(4 Wochen), 44,1 + 18,0% (8 Wochen), 51,6 + 8,6% (12 Wochen); ZrO,: 42,3
+ 14,5% (4 Wochen), 52,6 + 5,7% (8 Wochen), 54,6 £+ 11,5% (12 Wochen).
Anzahl (n) der untersuchten Probekdrper: 4 Wochen n = 8; 8 Wochen n = 10;
12 Wochen n = 10.

Die erhobenen Messergebnisse beziglich Bone Density stiegen im Verlauf der Un-

tersuchungen fur Ti-SLA und ZrO; an und unterlagen einer relativ breiten Streuung.

Erneut war die Streuung der Messwerte innerhalb eines Tieres geringer als die Ge-

samtstreuung zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt (vgl. Abbildung 38).
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Abbildung 38: Darstellung der gemessenen individuellen Bone Density Werte beider Implan-
tatmaterialien (ZrO, und Ti-SLA). Zu jedem Untersuchungszeitpunkt sind die-
jenigen Werte, die demselben Tier entstammen, mit der gleichen Farbe mar-
kiert.

3.4.3 Statistische Auswertung

Bone Implant Contact-Ratio

Nach 4, 8 und 12 Wochen liel3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Ti-SLA und ZrO, feststellen. Innerhalb der 4-Wochengruppe lag der Median-
wert der Zirkoniumdioxidimplantate leicht Uber dem Wert der Titan-SLA-Implantate
(vgl. Abbildung 39).

53



100

80 + Ti-SLA

Ti-SLA

Zro2 % Zro2

7.

60 -

_
/

[%]

Ti-SLA 202

20 +

8
Zeitintervall [Wochen]

Abbildung 39: Box Plot Darstellung der BIC-Ratio Werte beider Materialien zu allen Zeitpunk-
ten. Es war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen ZrO, und Ti-
SLA feststellbar (4 Wochen: p = 0,412; 8 Wochen: p = 0,920; 12 Wochen: p =
0,352). Dargestellt ist jeweils Median, 25% und 75% Quartil.

Bone Density

Innerhalb der Untersuchungszeitpunkte (4, 8, 12 Wochen) konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Ti-SLA und ZrO, festgestellt werden. Die Median-
Werte der ZrO-Implantate waren jeweils hoher als diejenigen der Ti-SLA-Implantate
(vgl. Abbildung 40).
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Abbildung 40: Box Plot Darstellung der Bone Density Werte beider Materialien zu allen Un-
tersuchungszeitpunkten. Es war kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen ZrO, und Ti-SLA feststellbar (4 Wochen: p = 0,192; 8 Wochen: p =
0,344; 12 Wochen: p = 0,647). Dargestellt ist jeweils Median, 25% und 75%
Quartil.
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4 Diskussion

4.1 Versuchsdesign und Methodik

4.1.1 Versuchstierart

FUr die experimentelle Erforschung der Knochenregeneration in der Endoprothetik
sind Tierversuche unverzichtbar. Damit die dadurch erhaltenen Daten mit hinrei-
chend hoher Wahrscheinlichkeit auf den Menschen Ubertragbar sind und ein direkter
klinischer Bezug unterstellt werden kann, ist die Auswahl eines geeigneten Tiermo-
dells von entscheidender Wichtigkeit. Aus diesem Grund sind bei der Auswahl des
Versuchstieres verschiedene Kriterien zu beachten. Die der Untersuchung zugrunde
liegende Fragestellung sollte kostenglnstig und unter genau definierten Laborbedin-
gungen beantwortet werden kdnnen. Ebenso sollten die durch die experimentellen
Eingriffe hervorgerufenen Reaktionen den klinischen Bedingungen beim Patienten
entsprechen. Charakteristische Merkmale wie Gro3e, Form und Festigkeit des Kno-
chens sind dabei entscheidend. Diese sollten eine analoge Operationstechnik, mit
den gleichen Instrumenten und Implantaten wie beim Menschen ermdglichen und
eine ahnliche biomechanische Belastung erlauben. Nicht zuletzt sollte das Ausmal
der Knochenregeneration des Versuchstieres derjenigen des Menschen vergleichbar
sein. Fraglich ist in diesem Zusammenhang nach wie vor, ob die aus Tierversuchen
(vor allem mit Kleintieren) erhaltenen Daten, im Rahmen einer Langzeitprognose auf
den Menschen sinnvoll Ubertragbar sind (Wissing et al. 1990).

Da in der vorliegenden Studie die operativen Eingriffe, bezuglich chirurgischem In-
strumentarium und verwendeten Implantaten, analog zum human-chirurgischen Ein-
griff erfolgen sollten, konnte, aufgrund der unterschiedlichen GroéRenverhaltnisse,
keine kleinere Versuchstierart (z. B. Ratte, Kaninchen) verwendet werden. AuRerdem
l[&uft der Knochenumbau beim Kaninchen, im Vergleich zum Menschen, deutlich
schneller ab. Nach Wissing et al. (1990) ist die Knochenheilung beim Kaninchen
nach 6 Wochen weitgehend abgeschlossen. Aus diesem Grund ist eine qualitative
und quantitative Beurteilung des Ausmalles der Osseointegration der eingesetzten
Implantate zu den, fir den menschlichen Patienten relevanten, Untersuchungszeit-

punkten (4, 8, 12 Wochen) bei diesen Tieren nicht sinnvoll mdglich.
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Schweiberer et al. (1970) folgerten, dass ein wichtiges Kriterium fir die Ubertragbar-
keit von tierexperimentellen Untersuchungen auf den Menschen das Vorliegen von
sekundar gebildeten Osteonen ist.

Nach Eitel et al. (181a, 181b). ist, bezuglich der Knochenfeinstruktur, der Hund das
ideale Tiermodell. Dessen kortikaler Knochen ist, ahnlich wie beim Menschen, fast
ausschlieBlich aus sekundar gebildeter Knochensubstanz aufgebaut. Im Gegensatz
dazu ist der Knochen von Ratten, Kaninchen oder Schafen hauptsachlich aus primar
gebildetem Knochen aufgebaut und aus diesem Grund weniger geeignet, um die
damit erhaltenen Daten auf den Menschen zu Ubertragen. Die primare Knochen-
struktur weist eine plexifome Gefallverteilung mit einem hochgradig anastomosierten
Vernetzungsmuster auf. Die tieferen Gefal3e sind innig mit der periostalen Oberfla-
che verbunden. Bei Blockade der zentralen Markarterie (Arteria nutritia) kann eine
Stromumkehr und damit die Blutversorgung uber weite Bereiche des kortikalen Kno-
chens zentripetal erfolgen. Im Gegensatz dazu werden sekundare Osteone von we-
niger stark anastomosierten Gefallen versorgt, die baumartig von der Markraumarte-
rie entspringen. Bei Blockade dieser Arterie kann eine Revaskularisation haufig nur
vom Markraum her (zentrifugal) erfolgen. Eitel et al. (1986) erganzten, dass die Ge-
falkverteilung und die damit verbundene Knochenstruktur bei Hund, Schaf, Schwein,
Kalb und Mensch bezuglich Lebensalter und Skelettlokalisation zudem stark variie-
ren. Auch Tiere gleicher Art aber unterschiedlicher Rasse, zeigten verschiedene Ver-
teilungsmuster. Mit zunehmendem Lebensalter des Individuums nimmt die Anzahl
der sekundar gebildeten Osteone zu. Diese Gegebenheiten sollten bei der Wahl des
Tiermodells ebenfalls beachtet werden, da anzunehmen ist, dass die hochgradig a-
nastomosierten GefalRverteilungsmuster eine hdohere Osteogeneserate erlauben als
die geringer anastomosierten Muster.

Problematisch am Versuchstier Hund ist, dass, unabhangig von der Ahnlichkeit des
Knochenaufbaus, die Vaskularisation in der initialen Phase nach der Gefaldverlet-
zung bzw. Unterbrechung der Markraumarterie zunachst zentripetal und erst an-
schliellend zentrifugal wie beim Menschen verlauft. AulRerdem lieRen sich inhomo-
gene Reaktionen auf gleich bleibende Versuchsreize, eine stark schwankende Kno-
chenumbaurate und eine, im Vergleich zu anderen Tierarten, erhohte Infektanfallig-
keit beobachten. Darlber hinaus mussten oftmals Spezialinstrumente fur die chirur-
gischen Eingriffe verwendet werden (Wissing et al. 1990). Pohl et al. (1995) berichte-

ten von haufig auftretenden Problemen bei der Extraktion der Pramolaren.
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Auch nach Honig und Merten (1993) sind die anatomischen und physiologischen Ei-
genschaften der Versuchstierart, das entscheidende Kriterium fiir die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den Menschen. Sie Uberpruften diese Parameter am Gattinger
Miniaturschwein. |hre Ergebnisse zeigten, dass zwischen Mensch und Miniatur-
schwein groRe Ahnlichkeiten beziiglich laborchemischer Basisparameter (z.B. Eryth-
rozytenanzahl, GGT, Natrium, Kalium), Homdostase, Knochenumbau- bzw. Kno-
chenappositionsrate und biomechanischer Belastungsparameter bestanden. Sie fol-
gerten daraus, dass, trotz einer etwas unterschiedlichen knochenmorphologischen
Feinstruktur (ca. 30% sekundarer Osteonanteil im Diaphysenbereich der Tibia), das
Gottinger Miniaturschwein, als geeignetes Tiermodell fur osteologische Fragestellun-
gen herangezogen werden kann und die erhaltenen Daten ausreichend sicher auf
den Menschen ubertragen werden kdnnen.

Wang et al. (2007) zeigten mit ihren Untersuchungen, dass die Mund-, Kiefer- und
Gesichtsregion von Miniaturschweinen bezuglich Anatomie, Entwicklung, Physiolo-
gie, Pathophysiologie und Krankheitsanfalligkeit der des Menschen sehr ahnlich ist
und fur praklinische Forschungszwecke sehr gut geeignet ist.

Bei der Wahl des Tiermodells galt fur die vorliegende Studie als entscheidendes Kri-
terium die Vorgabe, dass der chirurgische Eingriff am Versuchstier, bezuglich Opera-
tionstechnik, verwendeter Instrumente und Implantate analog zum humanchirurgi-
schen Eingriff durchgefuhrt werden sollte. Aufgrund der GroRe, bzw. des Gewichtes,
der relativ einfachen und kostengunstigen Haltung und der ahnlichen anatomischen
und physiologischen Parameter (Honig & Merten 1993) stellte sich das Miniatur-
schwein als das geeignete Tiermodell dar und erfullte so die meisten Anforderungen,
die Wissing et al. (1990) definierten.

Daruber hinaus konnten die erzielten Ergebnisse mit vorangegangen Studien (Buser
et al. 1991, 1998, 1999, 2004, Gahlert et al. 2007, Li et al. 2002, Schultze-Mosgau et
al. 2000), die ebenfalls an Miniaturschweinen durchgefuhrt wurden, direkt verglichen

werden.

4.1.2 Implantatdesign

In der vorliegenden Studie kamen Implantate der Firma Straumann (Institut
Straumann AG, Peter Merian-Weg 12, 4002 Basel, CH) zum Einsatz. Sowohl| der
Durchmesser von 4,1 mm, als auch die Lange des Gewindeanteils von 8 mm ent-
sprachen Standardmafen und werden in einem grof3en Indikationsbereich am

menschlichen Kiefer verwendet. Gleiches galt fur die zylindrische Gewindeform und
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das Design des enossalen Teiles der Probekodrper, die eine rotationssymmetrische
Lagerpraparation vor und eine Klemmpassung der Implantate nach dem Einbringen
in den Knochen ermdglichten. Lediglich der koronale d.h. obere Abschnitt der Im-
plantate wurde modifiziert (Vierkantkopf, vgl. Abbildung 1, Abbildung 2), um eine
Ausdrehung der Implantate im Rahmen der biomechanischen Versuche zu ermdgli-
chen. Der Vierkantkopf beeinflusste die Einheilungsphase und die kndcherne In-
tegration der Implantate nicht wesentlich, da dieser aufgrund seiner Grdlie eine sub-
gingivale Einheilung, analog der Operationsmethodik zweiphasiger Implantatsysteme
beim Menschen, ermdglichte. Im Ubrigen berichteten vorangegangene Studien
(Buser et al. 1999, Gahlert et al. 2007, Johansson et al. 1994, Li et al. 2002,
Sennerby et al. 2005) bei denen ahnliche externe Vierkantkopfe verwendet wurden,
von keinen gravierenden Komplikationen wahrend der Einheilphase.

Im Rahmen der biomechanischen Prifungen kam es bei 7 Zirkoniumdioxidimplanta-
ten (Tiere 222, 223, 239, 242, 243, 245, 249) wahrend der Ausdrehversuche zu Frak-
turen im Bereich des Vierkantkopfes. Diese Frakturen waren auf den reduzierten
Durchmesser (2 mm) dieses externen Vierkantkopfes zurtuckzufuhren (vgl. Abbildung
1). In einer Folgestudie verwendeten Bormann et al. (2012) identische Zirkoniumdi-
oxidimplantate. Lediglich die beschriebenen Vierkantkopfe wurde durch Sechskant-
kopfe ersetzt. Durch dieses neue Design musste der Durchmesser der Implantate
(4,1 mm) im Bereich der Implantatschultern nur minimal reduziert werden. Die Auto-
ren berichteten im Rahmen der Torque Out Messungen nach 4, 8 und 12 Wochen

von keinen Frakturen bei den Zirkoniumdioxidimplantaten.

4.1.3 Titan als Implantatmaterial

Als Vergleichsproben dienten in der vorliegenden Untersuchung Titanimplantate der
Firma Straumann mit SLA®-Oberflache. Diese SLA-Oberflache ist im klinischen Be-
reich weit verbreitet und wurde in den letzten Jahren in zahlreichen experimentellen
Studien in vitro (Boyan et al. 1998, Kieswetter et al. 1996, Martin et al. 1995) und in
vivo (Buser et al. 1991, 1998, 1999, 2004, Cochran et al. 1996, 1998, Gahlert et al.
2007, Li et al. 2002) sowie auch in klinischen Studien an Menschen (Bornstein et al.
2003, 2005, Cochran et al. 2002, Roccuzzo et al. 2001) ausgiebig untersucht und

ermdglichte somit einen aussagekraftigen Vergleich zu den ZrO,-Implantaten.
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4.1.4 Zirkoniumdioxid als Implantatmaterial

Als Material fur die Keramikimplantate kamen in der vorliegenden Studie Yttrium
(Y203) stabilisiertes Zirkoniumdioxid zum Einsatz, dass alle, die nach ISO-Norm
13356 (2008) geforderten physikalischen und chemischen Eigenschaften fur Zirkoni-
umdioxid als chirurgisches Implantatmaterial erfullte. Die Uberlegenen biomechani-
schen Eigenschaften von Yttrium stabilisiertem Zirkoniumdioxid werden hauptsach-
lich bestimmt durch die Stabilisierung der tetragonalen Kristallstruktur bei Raumtem-
peratur:

Zirkoniumdioxid ist ein polymorphes Material, dass in 3 verschiedenen Kristallformen
vorliegen kann. Bei Temperaturen bis 1170 °C ist die monokline Gitterstruktur stabil.
Bei Temperaturen zwischen 1170 °C und 2370 °C wandelt sich das Gittergerust in
eine tetragonale Struktur um. Oberhalb von 2370 °C stellt sich dann eine kubische
Kristallstruktur ein. Die wahrend des Abkuhlungsvorganges auf Zimmertemperatur
stattfindende Phasentransformation von tetragonal zu monoklin (t/m Umwandlung)
fuhrt zu einer Volumenexpansion von 3-4%. Diese Volumenexpansion kann bei rei-
nem Zirkoniumdioxid zu unerwinschten Rissbildungen im Keramikgeflge fuhren
(Piconi & Maccauro 1999). Dieser Effekt kann jedoch auch fur die Verbesserung der
Festigkeitseigenschaften von keramischen Werkstoffen genutzt werden (Tinschert et
al. 2007). Das Konzept der Phasentransformation wurde erstmals von Garvie et al.
(1975) beschrieben. Die Autoren konnten zeigen, dass sich im Zirkoniumdioxidgefu-
ge bei einer Rissausbildung die tetragonale Kristallstruktur in die monokline Form
umwandeln kann und dadurch die mechanische Festigkeit und Bruchzahigkeit der
Keramik ansteigt (Garvie et al. 1975). Diese Phasentransformation verleiht der Zirko-
niumdioxidkeramik nicht nur eine hohe Eigenfestigkeit, sondern auch einen zusatzli-
chen Sicherheitsfaktor. Unterkritische mechanische Belastungen (z. B. Kaubewe-
gungen) kénnen an kleinsten, herstellungsbedingten Gefluigefehlern der Zirkoniumdi-
oxidoberflache zur Entstehung von Rissen flhren. Bei weiterhin konstant einwirken-
der aulerer Kraft kommt es zu einem unterkritischem Risswachstum, das zu einer
Rissausbreitung fihren kann. Durch die Volumenexpansion als Folge der t/m Um-
wandlung entstehen allerdings auch Druckspannungen, die dem Risswachstum
durch Zusammendricken der Rissflanken entgegenwirken (Tinschert et al. 2007).
Durch den Einbau von oxidischen Verbindungen in das Kristallgitter des Zirkoniumdi-
oxides kann die spontane t/m Umwandlung bei Raumtemperatur unterdriickt und

eine Stabilisierung der tetragonalen Phase erreicht werden. Hierbei hat sich gezeigt,
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dass der Einbau von Y,03; und die Verwendung von Korngréf3en von unter 0,6 ym zu
mechanisch hochbelastbaren Zirkoniumdioxidkeramiken fiuhren (Tinschert et al.
2007). Eine Beimischung von ungefahr 2-3% mol bewirkt eine vollstandige Stabilisie-
rung der tetragonalen Kristallstruktur. Diese Werkstoffklasse wird auch als tetragona-
ler Zirkoniumdioxid-Polykristall (TZP) bezeichnet (Piconi & Maccauro 1999).

In mehreren Laborversuchen konnte nachgewiesen werden, dass dentale Implantate
aus Zirkoniumdioxid die Fahigkeit haben, den Kaukraften der Mundhdhle standzuhal-
ten (vgl. 1.2.2).

Kohal et al. (2006) untersuchten im Kausimulator die mechanische Belastbarkeit von
einteiligen Zirkoniumdioxidimplantaten, die prothetisch entweder mit Empress®-1
oder Procera® Keramikkronen versorgt wurden. Als Vergleich dienten Titanimplanta-
te mit herkdbmmlichen Metallkeramikkronen. Sie konnten zeigen, dass es bezulglich
der Frakturanfalligkeit keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Pro-
cera®- und den Metallkeramikkronen gab. Diese Ergebnisse zeigten sich sowohl oh-
ne Kaubelastung als auch nach einer Belastungsphase von 1,2 Millionen Kauzyklen
(entsprach einer klinischen Funktion von ca. 5 Jahren). Zu den Frakturen kam es nur
im Bereich der Kronen, die Zirkoniumdioxid- und Titanimplantate bzw. —aufbauteile
waren von den Frakturen nicht betroffen. Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnis-
sen, dass Zirkoniumdioxidimplantate, die mit Procera® Kronen versorgt wurden, den
biomechanischen Anforderungen, zumindest im Frontzahnbereich, standhalten konn-
ten.

In einer weiteren Studie untersuchten Andreiotelli & Kohal (2009) die Frakturanfallig-
keit von 120 Zirkon und Titanimplantaten im Kausimulator nach 1,2 Millionen Kauzyk-
len. Auch sie konnten zeigen, dass die mittlere Bruchfestigkeit von Zirkoniumdi-
oxidimplantaten innerhalb der klinischen Akzeptanz sowohl im Front- als auch im
Seitenbahnbereich lag. Auch eine Belastung von 5 Millionen Kauzyklen bei 8 Implan-
taten ergab keine Erhohung der Frakturanfalligkeit. Aufgrund der Tatsache, dass es
bei Keramikimplantaten keine Gauld‘'sche Normalverteilung der Festigkeitswerte wie
bei Metallimplantaten gibt, kann jedoch eine Implantatfraktur auch bei niedrigen Be-
lastungswerten nicht ganzlich ausgeschlossen werden. AuRerdem leiteten die Auto-
ren aus ihren Ergebnissen ab, dass ein Beschleifen der Zirkoniumdioxidimplantate
einen signifikant negativen Einfluss auf die Bruchfestigkeit hatte.

Im Gegensatz dazu konnten Silva et al. (2009) zeigen, dass die Praparation des ko-

ronalen Anteils von einteiligen Zirkoniumdioxidimplantaten keinen negativen Einfluss
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auf deren Bruchanfalligkeit hatte. Dieselben Autoren zeigten, dass Kaubelastungen
von unter 600 N die Ermudungsanfalligkeit nicht beeinflussten und dass einteilige
Zirkoniumdioxidimplantate den Kaubelastungen im Frontzahnbereich standhalten
konnten.

Unabhangig von diesen Forschungsergebnissen sind jedoch vor allem bezlglich der
mechanischen Stabilitat noch einige Materialeigenschaften kontrovers diskutiert. Ein
wichtiger Aspekt in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, dass die Festigkeits-
werte von Keramiken im Gegensatz zu Werkstoffen aus Metall keine symmetrische
Verteilung aufweisen. Bei metallischen Werkstoffen verteilen sich die Festigkeitswer-
te in glockenartiger Form um einen definierten Mittelwert im Sinne einer Gaul¥’'sche
Normalverteilung. Da dies bei Keramiken nicht der Fall ist, kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass es schon unter sehr geringen Belastungen zu Frakturen kommt
(Andreiotelli & Kohal 2009, Tinschert et al. 2007).

Die Ursprunge dieser Frakturen bei keramischen Werkstoffen sind immer auf kritisch
beanspruchte herstellungsbedingte Gefligefehler zurtickzufuhren. Die Verteilung die-
ser Fehler im Werkstoff ist unregelmaliig, statistisch verteilt. Um die Verteilung dieser
Fehler zu quantifizieren wurde die Weibull-Festigkeit, bzw. das Weibull-Modul als
Mal fur die Streuung der Festigkeitswerte eingefuhrt. Je hoher das Weibull-Modul,
desto homogener das Materialgefuge (Tinschert et al. 2007).

Ein weiterer kontrovers diskutierter Aspekt ist die mechanische Langzeitstabilitat von
Zirkoniumdioxid. Lawson (1995) konnte in seiner Literaturibersichtsstudie nachwei-
sen, dass Yttrium stabilisiertes Zirkoniumdioxid bei Raumtemperatur in feuchter Um-
gebung anfallig flr eine vorzeitige Alterung war. Diese Alterung erfolgte durch eine
langsame oberflachliche Umwandlung der bei Raumtemperatur metastabilen tetra-
gonalen Kristallstruktur in die stabile monokline Struktur in Gegenwart von Wasser
oder Wasserdampf. Diese Umwandlung fand zunachst nur an einzelnen Kdrnern an
der Oberflache statt, verursachte minimalste Frakturen im Materialgefuge und konnte
sich durch weitere t/m Umwandlung in die Tiefe des Werkstoffes fortsetzen. Dadurch
gelangte immer mehr Feuchtigkeit in das Innere des Werkstoffes, wodurch weiteres
Risswachstum, unabhangig von der mechanischen Belastung, verursacht werden
konnte (Chevalier 2006).

Bislang konnte u. a. gezeigt werden, dass Alterungsprozesse hervorgerufen durch
Lagerung von Zirkoniumdioxidproben fir eine Dauer von bis zu 12 Monaten in physi-

ologischer Kochsalzlésung, Luft, oder in subcutanem Gewebe von Ratten keinen
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negativen Einfluss auf die Biegefestigkeit hatte (Christel et al. 1989, Ichikawa et al.
1992).

FUr eine detailliertere Einschatzung des Alterungsprozesses von Zirkoniumdioxid im
feuchten Milieu der Mundhohle fehlen momentan die entsprechenden Langzeitstu-
dien.

Ein wichtiger Vorteil von Zirkoniumdioxid gegenuber Titan ist die geringere bakterielle
Adhasion. Grossner-Schreiber et al. (2001) inkubierten unbehandelte Titanscheiben
und Titanscheiben, die mit TiN oder ZrN beschichtet wurden, mit einer Bakteriensus-
pension aus Streptococcus mutans und Streptococcus sanguis fur eine Stunde und
zahlten anschliellend die einzelnen durch adharierende Bakterien gebildeten Kolo-
nien mittels Fluoreszenzmikroskop. Bei nahezu identischen Werten beztiglich Ober-
flachenrauheit und Oberflachenenergie fanden sie eine signifikant geringere Anzahl
an adharierenden Bakterien auf den mit TiN und mit ZrN beschichteten Plattchen.
Die Autoren folgerten aus ihren Beobachtungen, dass eine Beschichtung mit TiN o-
der ZrN eine verminderte bakterielle Adharenz und dadurch auch eine Verbesserung
der klinischen Resultate bewirken konnte.

Rimondini et al. (2002) fuhrten neben in vitro Untersuchungen auch einen in vivo
Versuch an menschlichen Probanden durch. Jedem der 10 Studienteilnehmer wurde
ein Silikonplattchen in der Molaren- und Pramolarenregion des Oberkiefers einge-
setzt. An den Silikonplattchen waren kleine Titan- und Zirkoniumdioxidscheiben be-
festigt. Nach 24 Stunden ohne Durchfuhrung adaquater MundhygienemalRnahmen,
wurden die Oberflachen mit einem Rasterelektronenmikroskop ausgewertet und die
Anzahl der gefundenen Bakterien bestimmt. Bei anndhernd identischer Oberflachen-
rauheit von beiden Materialien, befanden sich auf den Zirkoniumdioxidplattchen sig-
nifikant weniger Keime als auf den Titanplattchen. Auf Zirkoniumdioxid wurden be-
vorzugt clusterartige Ansammlungen von Kokken und wenige kurze Stabchen gefun-
den, ahnlich wie bei unreifer Plaque. Auf den Titandioxidoberflachen zeigten sich die
Bakterienansammlungen strukturierter in Form eines Biofilms.

Scarano et al. (2004) wiederholten den Versuch in ahnlicher Form. Auch sie konnten
eine signifikant geringere Bakterienansammlung auf Zirkoniumdioxidoberflachen zei-
gen. Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass Oberflachen aus Zirkonium-
dioxid die Anwesenheit von Keimen signifikant reduzierten.

Die Anwesenheit von parodontal pathogenen Keimen ist stark mit der Ausbildung

von entzundlichen Reaktionen im peri-implantaren Gewebe assoziiert. Degidi et al.
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(2006) untersuchten in diesem Zusammenhang die immunhistochemisch nachweis-
baren entzindlichen Reaktionen im peri-implantaren Gewebe von Einheilkappen aus
Titan und Zirkoniumdioxid bei 5 Probanden. Die nach der Implantation aufgeschraub-
ten Kappen heilten fur 6 Monate transgingival ein und wurden anschlieRend mit ei-
nem zirkularen Skalpell zusammen mit dem direkt anliegenden Weichgewebe ent-
fernt. Im peri-implantaren Gewebe der Zirkoniumdioxidkappen liel3 sich weniger ent-
zundliches Infiltrat nachweisen als bei den Heilkappen aus Titan. Die Autoren folger-
ten aus ihren Beobachtungen, dass sich an den Titanproben eine grolRere Menge
Bakterien ansammelte.

Auch Welander et al. (2008) hatten ahnliche Ergebnisse im Tierversuch. Die Autoren
konnten nach einer Heilungsphase von 2 Monaten bei Einheilkappen aus Zirkonium-
dioxid statistisch signifikant weniger Leukozytenansammlungen im Basalepithel des
peri-implantaren Weichgewebes nachweisen als bei den Vergleichsproben aus Titan.
Einteilige Zahnimplantate aus Zirkoniumdioxid werden schon seit langerem im klini-
schen Alltag verwendet, jedoch sind in der Fachliteratur bezlglich der angebotenen
Produkte kaum praklinische Grundlagenstudien und klinische Langzeitnachuntersu-
chungen zu finden. Die bislang publizierten Daten bezulglich der klinischen Erfolgsra-
ten variierten sehr stark und machten eine wissenschaftliche und klinische Einschat-
zung dieser Systeme aulerst schwierig. Die veroffentlichten Studien berichteten mitt-
lere Implantationszeiten zwischen 8,2 Monaten und 3,4 Jahren bei Uberlebensraten
von 82,4% bis 98,6%. Bei Komplikationen kam es meist zu Fruhverlusten, haufig in
Kombination mit Knochenaugmentationen und Implantatfrakturen (13 Frakturen, da-
von 12 bei durchmesserreduzierten Implantaten, Gahlert et al. 2012a, Lambrich &
Iglhaut 2008, Mellinghoff 2006, Oliva et al. 2007, 2010).

Die Tatsache, dass einige industrielle Anbieter Zirkoniumdioxidimplantate ohne do-
kumentierte praklinische Grundlagenforschungen und ohne dokumentierte klinische

Voruntersuchungen kommerziell vertreiben, ist als eher kritisch einzuschatzen.

4.1.5 Studiendesign

Bezuglich der Wahl des Studiendesigns waren fur den vorliegenden Tierversuch fol-
gende Parameter entscheidend: Die operativen Eingriffe sollten analog zum human-
chirurgischen Eingriff ablaufen (identisches chirurgisches Instrumentarium, identi-
sches chirurgisches Vorgehen, identisches intra-ossares Implantatdesign) und die
Ergebnisse sollten mit bereits durchgefuhrten Untersuchungen verglichen werden

konnen.
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Durch die anatomischen und physiologischen Merkmale war das Miniaturschwein
das bei diesen Vorbedingungen am ehesten geeignete Versuchstier (vgl. 4.1.1).

Um genlgend Platz auf dem Alveolarkamm des Oberkiefers zu bekommen wurden 6
Monate vor den Implantationen beidseitig die Zahne 2 und 3 extrahiert, die Wahl der
Knochenheilungszeit von 6 Monaten erfolgte analog zu vorangegangenen Studien,
die diesen Zeitraum als ausreichend fur einen knécherne Regeneration betrachteten
(Buser et al. 1998, 1999, 2004, Ferguson et al. 2006, Gahlert et al. 2007, Li et al.
2002).

Die histologischen Ergebnisse zeigten, dass oftmals Abschnitte der Implantatgewin-
de in ungeeignete Bereiche (Incisivus 1, desmodontaler Faserapparat, palatinale Su-
tur, Sinus nasalis) implantiert wurden, wodurch es zu einer teilweise unvollstandigen
ossaren Integration dieser Implantate kam. Ein vollstandiges Ausbleiben der
Osseointegration konnte bei keinem der betroffenen Implantate festgestellt werden.
Aus diesem Grund ist die Implantation in die Maxilla eines Miniaturschweines durch-
aus geeignet um histologische und biomechanische Daten von weitgehend unbelas-
teten Implantaten zu erhalten. Aufgrund des limitierten Knochenangebotes und der
unmittelbaren Nahe zu anatomisch sensiblen Nachbarstrukturen, sollte die Implanta-
tion nur von erfahrenen Chirurgen bzw. Implantologen durchgefuhrt werden. Fur zu-
kunftige Studien ist zudem die in dieser Studie nicht erfolgte Extraktion des Incisivus
1 zu empfehlen (Bormann et al. 2012, Gahlert et al. 2012b).

Durch die Auswahl der Untersuchungszeitpunkte nach 4, 8 und 12 Wochen sollten
die verschiedenen Prozesse der initialen Knochenheilung dargestellt und die Ent-
wicklung der Stabilitat der Implantate wahrend der Integrationsphase dokumentiert
werden. Dies geschah analog zu anderen Tierstudien am Miniaturschwein, die sich
auch mit histologischen und biomechanischen Fragestellungen beschaftigten und
ebenfalls diese Untersuchungszeitpunkte wahlten (Bormann et al. 2012, Buser et al.
1998, 1999, Gahlert et al. 2007, 2012b, Li et al. 2002).

Im Rahmen der statistischen Auswertung der biomechanischen Torque Out Werte
verglich man jeweils Zirkoniumdioxid und Titan-SLA innerhalb des gleichen Tieres
miteinander (vgl. 2.7.3, 3.2.2). Unabhangig davon wurden jedoch auch die Mittelwer-
te zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten (4, 8, 12 Wochen) jeweils fur Zirkoni-
umdioxid und fur Titan-SLA bestimmt, wobei auf einen Vergleich der Werte fur Ti-
SLA und ZrO; innerhalb desselben Tieres verzichtet wurde. Dadurch konnten die

erhaltenen Ergebnisse der biomechanischen Ausdrehversuche mit anderen Studien
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verglichen werden, die sich ebenfalls auf die Mittelwerte bezogen (Buser et al. 1998,
1999, Gahlert et al. 2007, Klokkevold et al. 2001, Li et al. 2002, Sennerby et al. 2005)
Durch die subgingivale Einheilung sollten die Implantate vor einer friihzeitigen Uber-
belastung geschitzt werden. Aufgrund der GroRe des kontralateralen Eckzahnes
konnte jedoch auch eine mogliche unerwunschte Krafteinwirkung auf die Implantate
nicht ausgeschlossen werden. Fur zukunftige Studien empfiehlt sich daher eine Gro-
Renreduzierung der Eckzahne im Unterkiefer durch Schleifmalinahmen.

Nach 4 Wochen zeigten sich erstmals klinisch ausgedehnte Dehiszenzen bzw. peri-
implantare Infektionen, wobei die als Ausloser identifizierten (vgl. 4.2.1), wahrend der
Implantation eingebrachten PEEK-Kappen, wieder entfernt werden mussten. Als Fol-
ge der begleitenden Entzindungen kam es bei beiden Implantatmaterialien zu allen
Untersuchungszeitpunkten zu ausgedehnten peri-implantaren Infektionen und Osteo-

lysen.

4.1.6 Untersuchungsmethoden

Biomechanische Untersuchungen

Zur biomechanischen Quantifizierung der kndchernen Integration eines Implantates
gibt es zwei Moglichkeiten: Messung des Widerstandes der aufgebracht werden
muss, um das Implantat bei axialer Belastung ein- oder auszudricken (Push-In bzw.
Push-Out Tests) oder Bestimmung des notwendigen Drehwiderstandes, um das Im-
plantat aus seiner kndchernen Verankerung zu I6sen (Steinemann 1998).

Push-In bzw. Push-Out Tests sind bei Implantaten mit Gewindegangen weniger aus-
sagekraftig, da schon allein durch die geometrische Form des Probekdrpers ein Wi-
derstand beim Ein- bzw. Ausdricken messbar ist. Bei Ausdrehversuchen muss sich
eine direkte kndcherne Verankerung zwischen Implantatoberflache und Knochenge-
webe ausbilden, um einen entsprechenden Widerstand zu messen (Steinemann
1998). Aufgrund dieser Tatsache wurde in der vorliegenden Untersuchung das ma-
ximale Ausdrenmoment bestimmt.

Da die Ausdrehwerte direkt proportional zur Scherfestigkeit zwischen Implantatober-
flache und angrenzendem Knochengewebe sind (Steinemann 1998) war die Be-
stimmung des maximalen Ausdrehmomentes durchaus geeignet, um das Mal} der
knochernen Integration von schraubenféormigen Implantaten zu bestimmen. Des Wei-
teren wurde auch in anderen Tierversuchen das maximale Ausdrehmoment von den-
talen Implantaten in ahnlicher Art und Weise bestimmt (Bormann et al. 2012, Buser

et al. 1998, 1999, Gahlert et al. 2007, Li et al. 2002).
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Histologische und histomorphometrische Untersuchungen

Da der direkte Knochen-Implantatkontakt als der entscheidende Parameter fur eine
erfolgreiche Osseointegration von Implantaten gilt (Albrektsson et al. 1981,
Branemark 1983, Branemark et al. 1969) wurde im Rahmen der histologischen Be-
gutachtung das Interface zwischen Implantatoberflache und direkt angrenzendem
Knochengewebe untersucht. Durch die Farbung der Praparate mit Toluidinblau konn-
ten kndcherne und nicht kndcherne Bereiche eindeutig unterschieden und auch ent-
zundliche Prozesse nachgewiesen werden. Auch andere Autoren verwendeten eben-
falls eine Toluidinblaufarbung zur Darstellung des Knochen-Implantat-Interfaces
(Akagawa et al. 1993, 1998, Hoffmann et al. 2008, Koch et al. 2010, Langhoff et al.
2008).

Zur Quantifizierung der histologischen Ergebnisse wurden die histomorphometri-
schen Parameter Bone Density (Parfitt et al. 1987, Tonino et al. 1999) und Bone Im-
plant Contact (Tonino et al. 1999) bestimmt. Die Bone Density beschrieb hierbei den
Anteil an mineralisierter Knochensubstanz. Wie von Parfitt et al. (1987) gefordert,
wurde eine zwei-dimensionale Messung der kndchernen Oberflache durch einen
drei-dimensionalen Prozentsatz an Knochenvolumen, der den Anteil an mineralisier-
ter Knochensubstanz innerhalb der ROI definiert, beschrieben. Der Parameter Bone
Implant Contact-Ratio erfasste auch geringste Knochenanteile, die direkten Kontakt
zu den Implantatoberflachen hatten (vgl. 2.9.3). Die Bestimmung dieser Parameter
entsprach wissenschaftlich anerkannter und dokumentierter Methodik zur Quantifizie-
rung der Osseointegration von Zahnimplantaten (Sahin et al. 1996, Sul et al. 2001,
2002, Wadamoto et al. 1996).

4.2 Interpretation der eigenen Ergebnisse

4.2.1 Klinische und radiologische Untersuchung

Die klinischen Ergebnisse der vorliegenden Studie belegten bei beiden Materialien
ausgedehnte Dehiszenzen bzw. krestale Knochenresorptionen im Bereich des obe-
ren Implantatabschnittes und sogar Implantatverluste wahrend der Einheilungspha-
se. Schon im fruhen Heilungsverlauf kam es zu einer Wundheilungsstérung und teil-
weise zu ausgedehnten peri-implantaren Infektionen. Diese Beobachtungen waren
auf die Verwendung der PEEK-Kappen zuruckzufuhren, die nach Einbringung der
Probekorper auf die Vierkantkopfe der intermediaren und posterioren Implantate auf-
gebracht wurden. Es konnte vermutet werden, dass es durch die Spaltbildung zwi-
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schen Implantat und Kunststoffkappe in Kombination mit dem feuchten Milieu der
Mundhohle zu einer ausgedehnten Bakterienanheftung und -proliferation (in Form
von Plaque) kam und dadurch die peri-implantaren Infektionen ausgeldst wurden
(vgl. 3.1.1). Diese Infektionen waren bei den verschiedenen Implantaten unterschied-
lich ausgepragt und fuhrten zu krestalen Knochenresorptionen und bei sehr starker
Auspragung sogar zum Implantatverlust. Durch die direkte raumliche Beziehung hat-
ten sich diese Infektionen auch teilweise auf die benachbarten Implantate, die an
anteriorer Position inseriert wurden, ausgedehnt, obwohl auf diesen Probekdrpern
initial keine PEEK-Kappen aufgebracht worden sind.

Es ist bekannt, dass eine Ansammlung von Bakterien an Zahnoberflachen zunachst
eine entzundliche Reaktion im Bereich der Gingiva und nachfolgend parodontal pa-
thologische Prozesse in den angrenzenden Geweben verursachen kann (Loe et al.
1965). Nach der initialen Adhasion der Bakterien an die Oberflachen mittels van der
Waals- und elektrostatischen Kraften kommt es anschlieflend zur festen Anheftung
durch kovalente, ionische oder hydrogene Bindungen und abschlieend zur Bakteri-
enproliferation (Quirynen & Bollen 1995).

Bakterienanlagerungen und -proliferationen in Form von Plaque an Implantatoberfla-
chen bzw. Implantataufbauteilen kdnnen ebenso entziindliche Reaktionen im Bereich
der Gingiva verursachen wie bei naturlichen Zahnen (Bollen et al. 1996, Rasperini et
al. 1998).

Die Art und Menge der Plaqueanlagerung und der nachfolgenden Ansiedelung von
Keimen, die zu einer Gingivitis, bzw. zu einer peri-implantaren Infektion fihren, sind
entscheidende Kriterien fir die erfolgreiche Knochen- und Weichgewebsintegration
von Implantaten. Aus diesem Grund ist die Eignung einer Implantatoberflache zur
Bakterienkolonisation ein wichtiger Beurteilungsparameter (Mellinghoff 2010).

In Tierversuchen (Lang et al. 1993, Lindhe et al. 1992) und auch in klinischen Stu-
dien an Menschen (Adell et al. 1981, Lindquist et al. 1988) wurde nachgewiesen,
dass gesteigerte Plaqueanlagerungen erhohte peri-implantare, krestale Knochenre-
sorptionen bedingten. AuRerdem konnte gezeigt werden, dass ausgedehnte peri-
implantare Infektionen oftmals auch zu Verlusten von Zahnimplantaten flhrten
(Piattelli et al. 1998).

In einer Folgestudie mit identischem Studiendesign und Tiermodell wurde auf die
Aufbringung von PEEK-Kappen verzichtet. Die Autoren beobachteten keinerlei peri-

implantare Entzindungen, Dehiszenzen und Implantatverluste sowohl bei den Ti-
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SLA, als auch bei den Zirkoniumdioxidimplantaten nach 4, 8 und 12 Wochen
(Bormann et al. 2012, Gahlert et al. 2012b).

Ein weiterer Grund fur die in der vorliegenden Studie beobachteten krestalen Kno-
chenresorptionen und vor allem fur die Implantatverluste kénnte eine unphysiologi-
sche Frihbelastung der Implantate gewesen sein. Obwohl die Probekdrper nicht be-
lastet wurden und subgingival einheilten, konnte, aufgrund der Dimension der Zahne
(vor allem der Eckzahne) des Unterkiefers, eine Fehlbelastung durch Kaubewegun-
gen wahrend der Integrationsphase nicht ausgeschlossen werden. Isidor (1996,
1997) konnte nachweisen, dass eine unphysiologische Uberbelastung zu einem Ver-
lust von schon osseointegrierten Implantaten flhrte.

Die krestalen Knochenresorptionen waren bei den Ti-SLA deutlich starker ausge-
pragt als bei ZrO,. Diese Unterschiede waren nach 4 Wochen auf der vestibularen
und oralen Seite und nach 8 Wochen nur auf der oralen Seite statistisch signifikant
(vgl. Tabelle 5, Tabelle 6).

Ein Grund fur diese Ergebnisse war die Beobachtung, dass in unterschiedlichen in
vivo und in vitro Untersuchungen signifikant geringere bakterielle Adhasionen an Zir-
koniumdioxid- als an Titandioxidoberflachen (Grossner-Schreiber et al. 2001,
Rimondini et al. 2002, Scarano et al. 2004) und weniger entzindliches Infiltrat im pe-
ri-implantaren Weichgewebe bei Zirkoniumdioxid als bei Titan (Degidi et al. 2006,

Welander et al. 2008) nachgewiesen werden konnte (vgl. 4.1.4).

4.2.2 Biomechanische Untersuchung

In der vorliegenden Studie wurden zwei verschiedene Implantattypen verwendet, die,
trotz einer sehr ahnlichen Oberflachenmorphologie (vgl. Abbildung 3), laut der topo-
grafischen Oberflachenanalyse sehr unterschiedliche mittlere Rauheitswerte aufwie-
sen (Titan: Sa = 1,17 + 0,04 ym; ZrO,: Sa = 0,55 + 0,01 pm). Da sowohl fur Titan-
(Buser et al. 1999, Gotfredsen et al. 1992, Klokkevold et al. 2001, Wennerberg et al.
1995), als auch fur Zirkoniumdioxidimplantate (Gahlert et al. 2007, Kohal et al. 2009,
Schliephake et al. 2010, Sennerby et al. 2005) nachgewiesen werden konnte, dass
eine Steigerung der Oberflachenmikrorauheit eine erhdhte Stabilitdt des Knochen-
Implantat-Verbundes bewirkt, konnten fur Titan- und Zirkoniumdioxid nicht zwangs-
l&ufig ahnliche Messergebnisse bei den biomechanischen Ausdrehversuchen erwar-
tet werden.

Die erhobenen Torque Out Werte unterlagen zu allen Untersuchungszeitpunkten ei-

ner breiten Streuung. Die Standardabweichungen der Titanimplantate waren nach 4
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und 8 Wochen (21,6 Ncm; 28,1 Ncm) minimal hoher als die berechneten Werte der
Zirkoniumdioxidimplantate (15,1 Ncm; 25,1 Ncm). Zu diesen Untersuchungszeitpunk-
ten zeigte Titan-SLA statistisch signifikant héhere Knochenresorptionen als Zirkoni-
umdioxid (vgl. Abbildung 18) und daher auch Messergebnisse einer breiteren Streu-
ung. Nach 12 Wochen unterschieden sich die Standardabweichungen deutlich von-
einander (Ti-SLA: 41,8 Ncm; ZrO,: 24,2 Ncm), es zeigte sich jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied bezuglich der Knochenresorptionen. Diese Beobachtung
konnte dadurch erklart werden, dass nach 12 Wochen bei knapp tUber 20% der Titan-
implantate Resorptionen vom Grad 0 erkennbar waren (vgl. Abbildung 20). Dadurch
kam es zu diesem Untersuchungszeitpunkt zu den besten Absolutwerten. Jedoch
zeigten immer noch 50% der Ti-SLA Probekorper Resorptionen vom Grad 4 auf und
es kam ebenso zu deutlich erniedrigten Torque Out Werten.

Innerhalb eines einzelnen Tieres oder der jeweiligen Untersuchungsgruppe konnten
sowohl Titan-SLA als auch ZrO, Implantate jeweils hdhere Torque Out Werte als die
Vergleichsproben erreichen (vgl. Abbildung 24). Daraus lie sich folgern, dass bei
beiden Materialien von einer Gleichheit bezlglich der osseointegrativen Fahigkeit,
unabhangig von beobachteten Entziindungsvorgangen und Standardabweichungen,
ausgegangen werden konnte.

Die breite Streuung der Maximum Torque Out Werte konnte zunachst auf die Ver-
wendung der PEEK-Kappen und die daraus resultierenden Entzindungsprozesse
des peri-implantaren Knochen- und Weichgewebes zuriuckgefuhrt werden. Die ent-
zundlichen Vorgange zeigten in den verschiedenen Versuchstieren individuelle Aus-
pragungen.

Aulerdem konnte die Streuung dadurch erklart werden, dass, analog zu den Ergeb-
nissen der histologischen und histomorphometrischen Untersuchungen, vereinzelt
Implantate auch in nicht knécherne Strukturen (Suturen, Nasenhdhle) inseriert wur-
den. Dadurch waren die enossalen Gewindeanteile mitunter nicht vollstandig von
Knochengewebe umgeben. Bezuglich der genauen Anzahl der Implantate, die in
nicht kndcherne Strukturen inseriert wurden und des damit verbundenen direkten
Einflusses auf die Ergebnisse der Ausdrehversuche konnte keine Aussage gemacht
werden.

Aufgrund der Anzahl der pro Tier implantierten Probekdrper konnte im Rahmen der
statistischen Auswertung ein maoglicher Tiereffekt nicht ausgeschlossen werden.

Dementsprechend wurden die Konfidenzintervalle (95%) der mittleren Unterschiede
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der Torque Out Werte innerhalb des gleichen Tieres jeweils fur Ti-SLA und ZrO; be-
rechnet und miteinander verglichen.

Innerhalb der 8-Wochengruppe zeigte sich ein Konfidenzintervall von 17,52 Ncm. Die
Unterschiede zwischen dem unteren (-13,86 Ncm) bzw. dem oberen (3,66 Ncm) En-
de des Konfidenzintervalls zum Wochenmittelwert (-5,1 Ncm) betrugen 8,76 Ncm
(vgl. Tabelle 7). Daher konnte zu diesem Untersuchungszeitpunkt von einer Gleich-
heit beider Materialien bezuglich der Torque Out Werte ausgegangen werden. Ahnli-
che Beobachtungen machten auch andere Studiengruppen, die ebenfalls zeigten,
dass es bezuglich biomechanischer Untersuchungsparameter keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen oberflachenmodifizierten Zirkoniumdioxid- und Titan-
implantaten gab (Kohal et al. 2009, Rocchietta et al. 2009, Sennerby et al. 2005).
Innerhalb der 4-Wochengruppe betrugen die Unterschiede zwischen dem unteren
(-47,79 Ncm) und dem oberen (38,16 Ncm) Ende des Konfidenzintervalls und dem
Mittelwert (-4,82 Ncm) bis zu 42,98 Ncm. Nach 12 Wochen betrugen die Unterschie-
de bis zu 101,67 Ncm (Mittelwert: -7,61 Ncm; Kl unten: -109,28 Ncm; Kl oben: 94,05
Ncm; (vgl. Tabelle 7). Aufgrund dieser Werte konnten zu diesen Untersuchungszeit-
punkten Unterschiede von bis zu 50 Ncm bzw. knapp Gber 100 Ncm zwischen bei-
den Materialien nicht ausgeschlossen werden. Die Ursache dieser grof3en Intervalle
lag in der breiten Streuung der gemessenen Werte. Daher konnte im Rahmen des
tierbezogenen Vergleichs der Ausdrehwerte nach 4 und 12 Wochen keine statistisch
fundierte Aussage bezlglich einer Gleichheit oder eines Unterschiedes zwischen
Zirkoniumdioxid und Titan gemacht werden.

Beim Vergleich der berechneten Gesamtmittelwerte ohne tierbezogenen Effekt (vgl.
Abbildung 23) zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Materialien. Aus diesen
Grinden erschien es gerechtfertigt auch nach 4 und 12 Wochen von einer Gleichheit
beider Materialien auszugehen. Es konnte vermutet werden, dass ohne die beobach-
teten Entzindungsvorgange auch die Streuung der Messwerte und die damit assozi-
ierten tierbezogenen Konfidenzintervalle geringer ausgefallen waren.

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt waren die Maximalwerte fur Ti-SLA hoher als flr
ZrO,. Ein mdglicher Grund hierfur war, dass 7 Keramikimplantate wahrend den Aus-
drehungen aufgrund einer starken kndchernen Integration frakturierten und somit
nicht die endgultigen maximalen Torque Out Werte gemessen werden konnten. Drei
dieser 7 Probekorper entstammten Tieren, bei denen die Ausdrehwerte flr die Titan-

implantate sehr hoch waren (Tier 242, 245, 223) was nahe legt, dass in diesen Fallen
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sehr wahrscheinlich aufgrund der kortikalen Knochenstrukturen auch noch hdéhere
Werte fur ZrO, messbar gewesen waren.

Nach 4 Wochen war der berechnete Mittelwert ohne Tiereffekt fur ZrO, etwas hoher
als fir Ti-SLA. Ahnliche Beobachtungen machten Wennerberg et al. (1996) deren
Titanimplantate mit einer geringeren Oberflachenrauheit eine hdhere direkte Kno-
chenkontaktrate hatten, als Vergleichsproben mit rauerer Oberflache. Daraus leiteten
die Autoren ab, dass eine hohere Oberflachenrauheit in der frihen Phase der Hei-
lung sogar ein Nachteil sein kdnnte.

In der vorliegenden Untersuchung stiegen die Mittelwerte beider Materialien bis zur
8-Wochengruppe an und sanken im weiteren Verlauf bis zur 12-Wochengruppe wie-
der etwas ab. Analoge Beobachtungen machten auch andere Autoren fiur Ti-SLA
(Buser et al. 1998, Li et al. 2002) und fur ZrO, Implantate mit sandgestrahlter Ober-
flache (Gahlert et al. 2007).

In vorangegangenen biomechanischen Tierversuchen, die ebenfalls an Miniatur-
schweinen durchgeflhrt wurden, konnten deutlich hdhere Betrage fur Ti-SLA gemes-
sen werden. Die berichteten Mittelwert nach 4, 8 und 12 Wochen variierten zwischen
109,6 Ncm und 196,7 Ncm (Buser et al. 1998), zwischen 150,7 Ncm und 180,2 Ncm
(Li et al. 2002) und zwischen 75,7 Ncm und 132,8 Ncm (Gahlert et al. 2007).

In der aktuellen Studie betrugen die gemessenen Mittelwerte fur Ti-SLA 42,1 Ncm
und 75 Ncm. Diese im Vergleich niedrigen Ausdrehwerte waren wohl auf die Ver-
wendung der PEEK-Kappen und der damit assoziierten peri-implantaren Infektionen
zuruckzufuhren.

Im Ubrigen musste auch davon ausgegangen werden, dass, analog zu den Ergeb-
nissen der histologischen Untersuchungen (vgl. Punkt 3.3), vereinzelt Implantate in
nicht knécherne Bereiche (Suturen, Nasen- oder Kieferhohle) inseriert wurden, was
die kndcherne Verankerung beeintrachtigte.

Sennerby et al. (2005) erreichten nach einer Einheilungszeit von 6 Wochen Mittel-
werte von ca. 70 Ncm fur die Zirkoniumdioxidimplantate mit rauer Oberflache. Dieser
Wert entsprach in etwa dem Ergebnis der vorliegenden Studie nach 8 Wochen flr
die Probekdrper aus Zirkoniumdioxid (Mittelwert: 69,6 Ncm).

Rocchietta et al. (2009) erzielten nach 3 Wochen Medianwerte zwischen 28,9 Ncm
und 36,8 Ncm flr die oberflachenmodifizierten Zirkoniumdioxidimplantate. In der vor-

liegenden Untersuchung betrugen die Medianwerte nach 4 Wochen 38,3 Ncm (Ti-
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SLA) und 44,6 Ncm (ZrO2) was mit den zuvor genannten Werten gut vereinbar ge-
wesen ist.

Trotz der beobachteten peri-implantaren Infektionen war der Medianwert bzw. der
Mittelwert der in dieser Studie untersuchten Zirkoniumdioxidimplantate nach 4 bzw. 8
Wochen geringflgig hoher als die oben beschriebenen Werte der Vergleichsstudien
nach 3 und 6 Wochen. Beim direkten Vergleich der Werte musste jedoch berlcksich-
tigt werden, dass Sennerby et al. (2005) und Rocchietta et al. (2009) die Probekorper
in Tibia und Femur von Kaninchen inserierten, eine unterschiedliche Implantatgeo-
metrie verwendeten, ein anderes Produktionsverfahren gewahlt wurde und auch die
Untersuchungszeitpunkte variierten.

Schliephake et al. (2010) konnten zu allen Untersuchungszeitpunkten hohere Aus-
drehwerte erzielen. Die Autoren beobachteten fur Zirkoniumdioxidimplantate mit
sandgestrahlter Oberflache nach einer Heilungsphase von 4 und 13 Wochen jeweils
Werte von 55,9 + 18,4 Ncm und 99,4 + 30,9 Ncm. Die Zirkoniumdioxid-Probekorper
mit mikrorauer Oberflache zeigten Werte von 111,8 + 42,4 Ncm und 100,3 £ 47,0
Ncm. Zum einen waren unsere im Vergleich dazu niedrigeren Ausdrehwerte wiede-
rum auf die peri-implantaren Infektionen zurtckzufiuhren. Zum anderen verwendeten
Schliephake et al. (2010) ein unterschiedliches chirurgisches Modell. Sie implantier-
ten die Probekdrper in die Mandibulae von Miniaturschweinen.

Bormann et al. (2012) verwendeten in einer Folgestudie Probekdrper mit identischen
Gewindegangen und derselben Oberflachenmikrotopografie. Im Rahmen der Integra-
tionsphase kam es zu keinen peri-implantaren Entzindungen und die Autoren be-
richteten von Torque Out Werten zwischen 131,6 Ncm und 177.6 Ncm fur Ti-SLA
und zwischen 97,4 Ncm und 139,6 Ncm fur ZrO,. Diese, im Vergleich zu der vorlie-
genden Untersuchung deutlich erhdhten Werte waren wohl ebenfalls auf die Tatsa-
che zurlckzufuhren, dass im Rahmen der Integrationsphase von keinen peri-
implantaren Infektionen berichtet wurde.

Gahlert et al. (2007) konnten deutlich niedrigere Werte nachweisen, obwohl das
gleiche Studiendesign (u. a. Tierart, Implantationsort, Unterschuchungszeitpunkte,
Oberflachenmessung der Probekoérper, Vorgehen bei den biomechanischen
Ausdrehversuchen) und ZrO; Implantate mit nahezu identischen
Oberflachenrauheitswerten verwendet wurden. Die Autoren verwendeten jedoch ein
unterschiedliches Herstellungsverfahren der Implantate. Die Implantate aus ZrO;

wurden zunachst maschinell gefrast und anschlieBend noch mit Korundpartikeln
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sandgestrahlt. Bei ihren Ausdrehversuchen erzielten die Autoren fur die Keramikimp-
lantate mit rauer Oberflache Mittelwerte von 32,25 Ncm nach 4 Wochen, 43,11 Ncm
nach 8 Wochen und 31,29 Ncm nach 12 Wochen. Trotz des peri-implantaren Ent-
zundungsgeschehens wahrend der Einheilphase wurden in der vorliegenden Studie
zu allen Untersuchungszeitpunkten deutlich hdhere Messergebnisse fur die ZrO; Im-
plantate erzielt (4 Wochen: 42,4 Ncm; 8 Wochen: 69,6 Ncm; 12 Wochen: 76,6 Ncm).
Trotz der ahnlichen Rauheitswerte der verwendeten Zirkoniumdioxidimplantate von
Gahlert et al. (2007, Sa = 0,56um; St = 4,28 bei identischer Messmethodik der Rau-
heitsparameter) zeigten die Zirkoniumdioxid-Probekdrper unserer Studie eine deut-
lich porése, mikroraue Oberflache, die der Ti-SLA Oberflache sehr ahnlich war (vgl.
Abbildung 3) Bei Gahlert et al. (2007) unterschieden sich die Prifkdrper bezuglich
der Oberflachenmorphologie deutlich voneinander. Daraus konnte man folgern, dass
die alleinige Angabe der mittleren Rauheit, bzw. der maximalen Rautiefe (Sa, St, Ssk)
nicht ausreichend war, um die osseointegrative Kapazitat einer Oberflache bzw. ei-
nes Materials zu beschreiben. Viel wichtiger war die Schaffung einer porésen bzw.
mikrorauen Oberflachenmorphologie, die sich bei verschiedenen Vergleichsproben
trotz identischer Messmethodik und identischen Rauheitsangaben durch differente

Produktionsverfahren unterschiedlich ausbilden konnte.

4.2.3 Histologische und histomorphometrische Untersuchung

Die qualitative histologische Untersuchung des ossaren Integrationsverhaltens der
Zirkoniumdioxidimplantate mit einer rauen Oberflachentopographie ergab keinerlei
Unterschiede im Vergleich mit den Ti-SLA Implantaten. Es konnte gezeigt werden,
dass, bei Insertion der Probekdrper in kndchernes Gewebe, es sowohl fur Ti-SLA als
auch fur ZrO; zu allen Untersuchungszeitpunkten zu einer direkten Knochenanlage-
rung an die Oberflache der Implantate kam. Somit entsprachen die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung auch den Beobachtungen von bereits durchgefuhrten
Tierstudien, die ebenfalls eine direkte Knochenanlagerung an Zirkoniumdioxid- bzw.
Titanprobekorper im Tierversuch nachweisen konnten (Akagawa et al. 1993, 1998,
Albrektsson et al. 1985, Aldini et al. 2002, 2004, Depprich et al. 2008a, 2008b,
Gahlert et al. 2007, 2012b, Hoffmann et al. 2008, Johansson et al. 1994, Koch et al.
2010, Kohal et al. 2004, 2009, Langhoff et al. 2008, Lee et al. 2009, Rocchietta et al.
2009, Rothamel et al. 2007, Scarano et al. 2003, Schliephake et al. 2010, Schultze-
Mosgau et al. 2000, Sennerby et al. 2005, Stadlinger et al. 2010, Stanic et al. 2002).
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Eine fibrose, bindegewebeartige Zwischenschicht an der Oberflache von Zirkonium-
dioxidimplantaten und dem umliegenden Knochengewebe wie bei Chang et al.
(1996) und vereinzelt auch bei Sennerby et al. (2005) beschrieben, konnte nicht be-
obachtet werden.

Die direkten Anlagerungen waren sowohl in Bereichen mit trabekularen Knochenan-
teilen, als auch entlang von Abschnitten, die hauptsachlich aus Knochenmark be-
standen, auffindbar (vgl. Abbildung 26). Anzeichen von bindegewebeartigen Abkap-
selungen oder entzindlichen Vorgangen in unmittelbarer Umgebung der Probekdr-
per waren nicht erkennbar. Die Keramikimplantate wurden vom umliegenden Kno-
chen umschlossen und nicht als Fremdkdrper abgestolden.

Abbildung 26 zeigt mehrkernige Riesenzellen (Makrophagen) direkt auf der Oberfla-
che eines ZrO,-Implantates. Diese Beobachtung konnte dahingehend interpretiert
werden, dass diese Zellen versuchten, im Rahmen des physiologischen Knochen-
umbaus, ahnlich wie beim autologen Knochen, das eingebrachte Objekt zu resorbie-
ren und mit neuer Knochensubstanz zu ersetzen. Auch diverse andere Studien konn-
ten zeigen, dass sich Makrophagen direkt auf Zirkonoberflachen anlagerten
(Albrektsson et al. 1985, Schultze-Mosgau et al. 2000).

Im Verlauf der Untersuchungen wurde der neu gebildete Knochen in direkter Umge-
bung der Zirkoniumdioxidimplantate zunehmend dichter und es bildeten sich ver-
mehrt Osteone aus (vgl. Abbildung 27).

Auf einigen Praparaten waren die verschiedenen Entwicklungsstufen der Knochen-
neubildung ersichtlich (vgl. Abbildung 28). Man erkannte deutlich den schon ausdiffe-
renzierten Knochenbereich und den nach der Extraktion und den nach der Implanta-
tion neu gebildeten Knochen. Der umliegende Knochen ging mit dem Keramikimplan-
tat innigen Kontakt ein und bezog das Implantat in die Knochenumbauvorgange mit
ein.

In der vorliegenden Studie konnte an verschiedenen Implantaten zellreiches, ent-
zundliches Infiltrat insbesondere im Bereich der Implantatschulter beobachtet wer-
den. Diese entzindlichen Prozesse waren bei Ti-SLA deutlich starker ausgepragt als
bei ZrO, (vgl. Abbildung 30, Abbildung 31, Abbildung 32). Hier war eine Beeintrachti-
gung der Knochenanlagerung die Folge. Die mdglichen Ursachen dieser Entzindun-
gen wurden an anderer Stelle diskutiert (vgl. 4.2.1).

Eine nicht entzindliche Hemmung der direkten Knochenanlagerung konnte dann

beobachtet werden, wenn ein Teil des Gewindeganges des jeweiligen Implantates
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auch in nicht-ossares Gewebe eingesetzt wurde und benachbarte anatomische
Strukturen eine direkte Knochenanlagerung verhinderten (vgl. Abbildung 33, Abbil-
dung 34). Die Ursachen dieser Beobachtungen waren zum einen auf das verwendete
Tiermodell und zum anderen auf das chirurgische Modell zurlckzufahren (vgl. 4.1.5).
Die quantitative histomorphometrische Auswertung ergab zu allen Untersuchungs-
zeitpunkten keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich Bone to Implant
Contact und Bone Density zwischen ZrO, und Titan-SLA. Somit entsprachen die Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit denen vorangegangener Studien, die ebenfalls kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Titan- bzw. ZrO,-Implantaten be-
zuglich BIC (Depprich et al. 2008b, Gahlert et al. 2012b, Hoffmann et al. 2008, Jo-
hansson et al. 1994, Koch et al. 2010, Kohal et al. 2009, Langhoff et al. 2008, Lee et
al. 2009, Rocchietta et al. 2009, Schultze-Mosgau et al. 2000, Sennerby et al. 2005,
Stadlinger et al. 2010) und Bone Density (Lee et al. 2009, Schliephake et al. 2012,
Sennerby et al. 2005) nachweisen konnten.

Bezlglich der angegebenen Rauheitswerte der Oberflache der verwendeten Probe-
korper der anderen Studien war auffallig, dass lediglich nur bei 4 Untersuchungen
ZrO, ahnliche Mittelwerte aufzeigten als Titan (Koch et al. 2010, Lee et al. 2009,
Rocchietta et al. 2009, Sennerby et al. 2005). Bei den restlichen Untersuchungen
zeigte Zirkoniumdioxid deutlich geringere Werte (Depprich et al. 2008b, Gahlert et al.
2012b, Johansson et al. 1994, Schliephake et al. 2010, Stadlinger et al. 2010) bzw.
es waren keine Werte angegeben (Akagawa et al. 1993, 1998, Hoffmann et al. 2008,
Kohal et al. 2004, Langhoff et al. 2008, Schultze-Mosgau et al. 2000). Nur bei einer
Untersuchung gaben die Autoren minimal hohere Mittelwerte flr ZrO, als fur die Ver-
gleichsproben an (Kohal et al. 2009).

Da auch in der vorliegenden Studie die Zirkoniumdioxidimplantate eine deutlich ge-
ringere Oberflachenrauheit zeigten und die Probekdrper dennoch ohne quantitativ
messbaren Unterschied der Bone to Implant Contact-Ratio zu den Vergleichsproben
aus Titan in ossares Gewebe einwachsen konnten, bestatigte die schon beschriebe-
ne Feststellung (vgl. 4.2.2), dass bezlglich der osseointegrativen Kapazitat nicht al-
lein der mittlere Rauheitswert, bzw. die Oberflachentopografie von Bedeutung ist.

Die BIC-Werte fur Titan-SLA stiegen im Verlauf der Untersuchung stetig an (4 Wo-
chen: 23,4%; 8 Wochen: 51,9%; 12 Wochen: 51,1%). Die Werte fur ZrO, waren nach
4 Wochen am geringsten (27,1%), stiegen nach 8 Wochen deutlich an (51,9%) und

fielen nach 12 Wochen leicht ab (51,1%). Ahnliche Veranderungen der Messergeb-
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nisse beobachteten auch Langhoff et al. (2008) nach 2, 4 und 8 Wochen Integrati-
onszeit. Auch Schliephake et al. (2010) berichteten von einem Abfall der BIC Werte
im Verlauf der Untersuchungen zwischen der 4. (57,5% + 14,3) und 13. (54,6% *
17,6) Untersuchungswoche fur ZrO, Implantate bei gleichzeitigem Anstieg der Werte
der Vergleichsproben aus Titan.

Die Standardabweichungen der BIC-Werte fur Ti-SLA waren nach 4 Wochen (7,5%)
leicht und 8 Wochen (27,6%) deutlich hoher als die Vergleichswerte von ZrO, (3,5%
und 14,0%). Nach 12 Wochen waren die Werte identisch (11,4% bzw. 12,4%). Diese
Beobachtung konnte dadurch erklart werden, dass nach 4 und 8 Wochen Titan sta-
tistisch signifikant hohere Knochenresorptionen aufzeigte als ZrO,, daher kam es
auch zu einer erhohten Schwankung der Messergebnisse. Nach 12 Wochen zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Knochenresorptionen (vgl. 3.1.3).
Die erhobenen Messwerte bei Ti-SLA bezuglich BIC waren identisch mit Werten die
schon in vorangegangenen Studien bei gleichem oder unterschiedlichem Tiermodell
beschrieben wurden. Buser et al. (1991) berichteten Uber Werte von 52,1% nach 3
und von 57,7% nach 6 Wochen, Kohal et al. (2009) beobachteten ahnliche Messer-
gebnisse nach 14 (23,2% bzw. 36,4%) und 28 Tagen (39,4% bzw. 55,2%) und Koch
et al. (2010) zeigten Werte von 40,9% nach 4 Monaten Integrationszeit. In einem
ahnlichen Versuchsaufbau und identischem Tiermodell konnten Buser et al. (2004)
jedoch auch deutliche hdhere Messwerte fur Ti-SLA Implantate nach 4 (66,6%) und 8
Wochen (75,5%) nachweisen. Dieser Unterschied konnte zum einen auf das speziel-
le Design der ,Knochenkammer-Implantate®, die von Buser et al. (2004) verwendet
wurden und zum anderen auf die unterschiedliche Methodik der BIC Bestimmung
zuruckgefuhrt werden.

Im Vergleich mit BIC-Messwerten von ZrOj.Implantaten von anderen Untersu-
chungsgruppen war auffallig, dass nur Sennerby et al. (2005), Kohal et al. (2009) und
Rocchietta et al. (2009), trotz eines jeweils unterschiedlichen Tiermodells, betrags-
maRig ahnliche Ergebnisse vorweisen konnten. In allen anderen Studien wurden
deutlich hdhere Werte zwischen 48,0% und 82,9% berichtet (Integrationszeiten zwi-
schen 14 Tagen und 24 Monaten). Diese unterschiedlichen Werte konnten durch die
unterschiedlichen Tiermodelle und Untersuchungszeitpunkte (Akagawa et al. 1993,
1998, Hoffmann et al. 2008, Koch et al. 2010, Kohal et al. 2004, 2009, Langhoff et al.
2008, Rocchietta et al. 2009, Sennerby et al. 2005) erklart werden. Bei den Studien-

gruppen, die ebenfalls das Miniaturschwein verwendeten, konnten die unterschiedli-
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chen Werte dadurch erklart werden, dass die Implantate nicht in Maxillae sondern in
Mandibulae (Schliephake et al. 2010, Stadlinger et al. 2010) oder Tibiae (Depprich et
al. 2008b) inseriert wurden. Auch wurde in allen Untersuchungen ein unterschiedli-
ches Verfahren zur Bestimmung des BIC bzw. eine differente Markierung der ROI
angewandt.

Die Bone Density Werte sowohl fur Ti-SLA als auch fur ZrO, stiegen im Verlauf der
Untersuchungen stetig an. Ahnliche Betrage und Verlaufe der Ergebnisse beobach-
teten auch Lee et al. (2009) nach 3 und 6 Wochen und Schliephake et al. (2010)
nach 4 und 13 Wochen.

Auffallig war weiterhin, dass vor allem fur Zirkoniumdioxid zwischen der 4- und 8-
Wochengruppe ein deutlich starkerer betragsmaliger Anstieg der Messwerte als
zwischen der 8- und 12-Wochengruppe feststellbar war. Auch Chang et al. (1996)
berichteten, dass zwischen der 8. und 24. Integrationswoche die peri-implantare
Knochenmenge nicht mehr anstieg, sondern lediglich der Reifegrad des Knochens
zugenommen hatte.

Die erhobenen Bone Density Werte variierten zwischen 29,0% und 51,6% (Ti-SLA)
bzw. zwischen 42,3% und 54,6% (ZrO,). Ahnliche Ergebnisse erzielten auch andere
Studiengruppen (Akagawa et al. 1998, Johansson et al. 1994, Lee et al. 2009,
Schliephake et al. 2010, Sennerby et al. 2005). Lediglich Stadlinger et al. (2010)
konnten nach 4 Wochen Integrationszeit deutlich erhdhte Messwerte (Titan: 74,36%;
ZrO3: 62,54%, 79,58%) feststellen.

Nach 4 und 12 Wochen zeigten die Zirkoniumdioxidimplantate h6here Mittelwerte als
die Probekorper aus Titan. Nach 12 Wochen war der Unterschied nur noch gering.
Daraus lief3 sich folgern, dass vor allem in der initialen Heilungsphase eine gesteiger-
te Oberflachenmikrorauheit nicht das entscheidende Kriterium fir die erhdhte Ausbil-
dung der Bone Density gewesen ist. Diese Beobachtung entsprach auch den Ergeb-
nissen von anderen Studien (Lee et al. 2009, Schliephake et al. 2010, Stadlinger et
al. 2010).

Die unterschiedlichen Verhaltnisse der Standardabweichungen zwischen BIC, Bone
Density und Biomechanik konnten dadurch erklart werden, dass (im Gegensatz zu
den Implantaten, die fur die biomechanischen Ausdrehwerte vorgesehen waren,) an
den anterioren Probekorpern keine PEEK-Kappen verwendet wurden und es nur
vereinzelt zu entztndlichen peri-implantaren Prozessen (vgl. 3.3) kam. Dadurch hat-

ten die individuellen Faktoren innerhalb des einzelnen Versuchstieres (Knochenquali-
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tat, mogliche Fehlbelastung durch Kaubewegungen wahrend der Integrationsphase,
Implantation in nicht kndchernes Gewebe) starkeren Einfluss auf die Messwerte als
die entzundlichen Prozesse.

In einer Folgestudie der vorliegenden Untersuchung verwendeten Gahlert et al.
(2012b) Probekorper mit identischer Oberflachenmikrotopographie. Die Autoren be-
richteten von deutlich héheren BIC-Werten (Ti-SLA: 61,1%, 63,6%, 68,2%, ZrOx:
60,4%, 65,4%, 63,3%) und Bone Density Werten (Ti-SLA: 64,7%, 79,2%, 83,7%,
ZrOz: 70%, 67,1%, 68,3%) nach 4, 8 und 12 Wochen. Im Verlauf der Untersuchun-
gen wurde von keinen peri-implantaren Infektionen berichtet. Aufgrund dieser Tatsa-
che konnte davon ausgegangen werden, dass in der vorliegenden Studie ohne die
oben beschriebenen peri-implantaren Infektionen noch deutlich bessere Ergebnisse
bezlglich der untersuchten Parameter messbar gewesen waren.

Die histomorphometrischen Messungen ergaben keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen beiden Materialien. Bezlglich BIC waren die Medianwerte der
Titanimplantate nach 8 und 12 Wochen leicht erhéht und bezlglich Bone Density
waren zu allen Untersuchungszeitpunkten jeweils die Medianwerte der Zirkoniumdi-
oxidimplantate hoher als die Werte der Vergleichsproben. Daraus liel3 sich folgern,
dass eine gesteigerte Oberflachenmikrorauheit fur die Ausbildung der Bone To Im-
plant Contact-Ratio wichtiger war als fur die Ausbildung der Bone Density.

Da sich keine Unterschiede zwischen beiden Materialien zeigten, sind sie aufgrund
der histologischen und histomorphometrischen Untersuchungen als gleichwertig ein-
zustufen. AuRerdem konnte aus den Ergebnissen abgeleitet werden, dass eine In-
sertion von ZrOz.Implantaten mit mikrorauer Oberflachentopografie in reizlos verkno-

cherte Extraktionsalveolen problemlos mdglich war.
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4.3 Schlussfolgerungen

Die biomechanischen Ausdrehversuche zeigten nach 8 Wochen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Materialien. Aufgrund der starken Streu-
ung der Messergebnisse nach 4 und 12 Wochen konnte zu diesen Zeitpunkten keine
statistisch fundierte Aussage gemacht werden. Da sich jedoch beim Vergleich der
Gesamtmittelwerte kein Unterschied zwischen Titan und Zirkoniumdioxid zeigte, er-
schien es gerechtfertigt fur diese Untersuchungszeitpunkte von einer Gleichheit bei-
der Materialien auszugehen.

In der histologischen Untersuchung wurde sowohl flr Zirkoniumdioxid als auch fir
Titan eine direkte Knochenanlagerung an die Oberflachen der Probekdrper beobach-
tet. Eine Zwischenschicht aus lockerem Bindegewebe konnte nicht nachgewiesen
werden.

Zu allen Untersuchungszeitpunkten (4, 8, 12 Wochen) zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede bezuglich der Parameter Bone Implant Contact-Ratio und
Bone Density.

Die vorliegenden Ergebnisse unterstutzten die Schlussfolgerung, dass Zirkoniumdi-
oxidimplantate mit einer mikrorauen Oberflache zumindest eine vergleichbare
osseointegrative Kapazitat besitzen wie Titanimplantate mit sandgestrahlter und sau-
regeatzter Oberflache.

Es zeigte sich zudem, dass Zirkoniumdioxidimplantate eine geringere Neigung zur

Ausbildung von ausgedehnten peri-implantaren Infektionen hatten.
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4.4 Zusammenfassung

Ziel der Studie war die Untersuchung des osseointegrativen Verhaltens von zylindri-
schen Zirkoniumdioxidimplantaten mit einer speziellen mikrorauen Oberflache im
Vergleich zu geometrisch identischen Ti-SLA Implantaten. Dazu wurden klinische,
biomechanische und histologische bzw. histomorphometrische Untersuchungen am
Miniaturschwein durchgefuhrt.

Nach Extraktion der Zahne 2 und 3 im Oberkiefer mit anschlieRender 6 monatiger
Heilungsphase wurden 16 Miniaturschweinen insgesamt 96 Implantate implantiert.
Jedes Tier erhielt 6 Implantate (3x ZrO,, 3x Ti-SLA). Nach 4, 8 und 12 Wochen Ein-
heilphase erfolgte die Euthanasie der Tiere. Insgesamt konnten 59 Implantate den
biomechanischen Ausdrehversuchen zugefihrt und 28 Implantate histologisch bzw.
histomorphometrisch untersucht werden.

Bei beiden Materialien zeigten sich peri-implantare Infektionen und nach 4 bzw. 8
Wochen konnten bei den Ti-SLA Implantaten signifikant mehr krestale Knochenre-
sorptionen nachgewiesen werden.

Die mittleren Ausdrehwerte flr ZrO, betrugen 42,4 Ncm nach 4 Wochen, 69,6 Ncm
nach 8 Wochen und 69,3 Ncm nach 12 Wochen. Fur Ti-SLA konnten zu den gleichen
Untersuchungszeitpunkten jeweils Werte von 42,1 Ncm, 75,0 Ncm und 73,1 Ncm
gemessen werden. Die biomechanischen Messungen ergaben zu keinem Zeitpunkt
statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Materialien.

Histologisch konnte an beide Materialien eine direkte Knochenanlagerung an die Im-
plantatoberflachen beobachtet werden. Die Zirkoniumdioxidimplantate zeigten Bone
Implant Contact-Werte von 27,1% nach 4 Wochen, 51,9% nach 8 Wochen und
51,1% nach 12 Wochen. Im Vergleich dazu betrugen die Werte der Titanimplantate
23,5%, 53,3% und 58,8%. Bezliglich der Bone Density variierten die Werte flir ZrO,
zwischen 42,3%, 52,6% und 54,6% und far Ti-SLA zwischen 29,0%, 44,1% und
51,6%. Die histomorphometrischen Messungen lieRen zu keinem der Untersu-
chungszeitpunkte statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Materialien
erkennen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung fihrten zu der Erkenntnis, dass ZrO»-Implantate
mit mikrorauer Oberflache zumindest eine vergleichbare osseointegrative Kapazitat

besitzen wie Ti-SLA-Implantate.
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