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1. Einleitung

Die enossale Implantologie hat die chirurgisch-prothetische Zahnheilkunde in den letzten 20
Jahren entscheidend bereichert und ist aus der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde nicht mehr
wegzudenken. Mit den zur Zeit erprobten Behandlungsstrategien konnen im Prinzip alle
Arten von Luckengebissen langfristig versorgt werden: zahnlose Patienten, teilbezahnte
Patienten und Patienten mit Einzelzahnllicken (Zusammenfassungen bel Buser et al. 1997,
Esposito et al. 1998a; Fiorellini et al. 1998; Creugers et al. 2000). Das Behandlungsspektrum
reicht von funktionell orientierten, implantatretinierten Totalprothesen bis hin  zum
hochwertigen Einzelzahnersatz, bei dem im sichtbaren Bereich vor allem &sthetische Aspekte

eine Rolle spielen.

Die klinische Langzeitprognose dentaler Implantate héngt von einer adédquaten Integration in
die umgebenden Gewebe - Epithel, Bindegewebe und Knochen - ab. An periimplantére
Gewebe werden dhnliche Forderungen gestellt wie an parodontale Gewebe: Stitz- und
Verankerungsfunktion, Anpassungsfahigkeit der Gewebe gegenliber funktionellen Reizen und
Schutzfunktion gegentiber Noxen der Mundhohle. Im Gegensatz zu den Z&hnen, die sich
zusammen mit ihren Stltzgeweben entwickeln, werden enossale Implantate in ein chirurgisch
prapariertes Empféngerbett ausgereiften Gewebes inseriert. Folglich sind die periimplantéren
Gewebe Resultat eines Wundheilungsprozesses.

Die Verankerung von oralen Implantaten im Kieferknochen scheint prinzipiell gelést zu sein.
Trotzdem beschéftigen sich verschiedene Forscherteams zur Zeit mit der Entwicklung und
Klinischen  Evaluation neuer Implantatsysteme, unter anderem mit  neuen
Implantatoberflachen. Ziel moderner Oberfléachentechnologien ist es, den Prozess der
Osseointegration aktiv zu unterstiitzen. Dadurch sollen die Einheilzeit der Implantate verkirzt
(Cochran et al. 1998; Lazzara et al. 1998), sowie die Insertion kiirzerer Implantate (Buser et
al. 1997; ten Bruggenkate et al. 1998) ermdglicht, die Insertion in strukturschwachen
Knochen (lamoni et al. 1999; Lazzara et al. 1999; Tris et al. 1999) und die Kombination mit
regenerativen Verfahren (Dahlin et al. 1991; Garber & Belser 1995) sicherer gemacht

werden.

Ein welterer Schwerpunkt der aktuellen Implantatforschung ist die Beurteilung der
periimplantdren Weichgewebe v. a. in Bezug auf den Langzeiterfolg der Implantattherapie.
Wie den Zahnen die Parodontopathien drohen, sind auch die oralen Implantate den Gefahren
der mikrobiellen Infektion und der funktionellen Uberlastung ausgesetzt. Bedingt durch die



starke Zunahme in der Anwendung oraler Implantate, wéchst die Zahl an Implantaten mit
periimplantédren Problemen, die sowohl Hart- wie auch Weichgewebe betreffen (Apse et al.
1991). Dem Weichgewebe, das sich wie eine Manschette um den Implantathal s legt, wird bei
der Abwehr externer Noxen eine Barrierefunktion zugeschrieben. Analog zum natdrlichen
Zahn kann es um dentale Implantate infolge Plagueakkumulation zu einer entztindlichen
Infiltration des Weichgewebes zunéchst ohne spater auch mit Beteiligung des Knochens

kommen. Die Folge kann der Verlust des Implantates sein.
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2. Literaturibersicht

2.1. Einteilung der Implantate

Im Verlauf der letzten 50 Jahre wurden verschiedene Implantationsverfahren entwickelt und
nach ihrer Lage eingeteilt in transdentale, submukdse, subperiostale, enossale |mplantate und
Mischimplantate (Schroeder et al. 1994; Srub 1994). Von diesen haben sich die
rotationssymmetrischen, rein enossalen Implantate klinisch am besten bewahrt und gelten
daher heute als Implantate der Wahl. Implantatdesign, chirurgische Insertionstechnik und
Oberflachenbeschaffenheit sind wichtige Faktoren, die Art und Umfang der Integration
rotationssymmetrischer Implantate in die oralen Weich- und Hartgewebe der Kiefer

beai nflussen.

2.1.1. Eintellung nach dem Implantatdesign

Das Implantatdesign bezieht sich auf die dreidimensionale Struktur eines Implantates. Die
Variabilitdt des Implantatdesigns ist grof3 (Jansen et al. 1997; Sykaras et al. 2000). Ziel
unterschiedlicher Implantatgeometrien ist, die Langzeitprognose von Implantat und
Suprakonstruktion zu verbessern (Sykaras et al. 2000). Die heute gangigen Implantatsysteme
sind fast ausschliefdlich rotationssymmetrische Titanimplantate. Wichtige Modifikationen
dieser rotationssymmetrischen Implantate sind:

» Einteiligkeit bzw. Zweiteiligkeit
» Art der prothetischen Verbindungsstelle zwischen Distanzhilse und Implantat (VDI)
* Zylinder- oder Schraubenform

Ein wichtiges Merkmal des Implantatdesigns ist die Anzahl der Implantatteile. Es werden
zweiteilige (z. B. Brénemark®-Implantate, Nobel Biocare System, S-Géteborg) und einteilige
(z.B. ITI®Implantate, Institut Straumann AG, CH-Waldenburg) Implantat-Systeme
unterschieden. Sie vertreten unterschiedliche chirurgische Vorgehensweisen bel der
Implantatinsertion (vgl. Kapitel 2.1.2). Im Bereich der Verbindung zwischen Distanzhilse
und Implantat (VDI) verbleibt bel den zweliteiligen Implantaten ein Mikrospalt (Jansen et al.
1997).

Die Art der VDI kann extern oder intern sein. Die gelaufigste Art der externen
Verbindungsstelle ist die Flachverbindung mit einer ca. 0,6 mm hohen, hexagonalen Stufe

(z. B. Bré&nemark®-Implantate, Implant Innovations Incorporation, USA-Palm Beach Gardens,
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Florida). Das , spline* Design (z. B. Spline™ Twist Dental Implants, Sulzer Calcitek, USA-
Carlsbad, CA) mit seinen interdigitierenden Zapfen ist ebenfalls ein externer Verbindungstyp.
Interne Verbindungsstellen kénnen Verbindungen mit internem Hexagon und Fihrungszapfen
(z. B. Frialit®-Implantate, Friadent GmbH, D-Mannheim), konische Verbindungen (z. B.
Octa-System™ der 1TI®-Implantate; conical seal design® der Astra Tech®-Implantate, S-
Mélndal) oder eine Tube-in-tube-Verbindung (z.B. Camlog®-Implantate, Altatec, D-
Wurmberg) sein. Hintergrund der Entwicklung der verschiedenen Verbindungstypen waren
die bel externen, hexagonalen Verbindungen héufig beobachteten Schraubenlockerungen und
-briiche (Sutter et al. 1993; Kirsch et al. 1999; Salvi & Lang 2001). Neuere wissenschaftliche
Untersuchungen weisen darauf hin, dass die Art der prothetischen Verbindung
maoglicherweise auch einen Einfluss auf das Dichtigkeitsverhalten der VDI (Jansen et al.
1997; Abrahamsson et al. 1999) und auf die Scheerspannung im Bereich des koronalen
Knochen-Implantat-K ontaktes hat (Hansson 2000b).

Die rotationssymmetrischen Implantate konnen in schrauben- und zylinderférmige Implantate
eingeteilt werden. Das Vorhandensein von Schraubenwindungen maximiert den initialen
Knochenkontakt (Carlsson et al. 1986), verbessert die Primérstabilitét (Frandsen et al. 1984;
Ivanoff et al. 1997), vergrolert die Implantatoberflache und begiinstigt die Reduktion von
Scheerkréften (Segele & Soltesz 1989). Verschiedene geometrische Parameter der
Schraubenwindungen beeinflussen die biomechanische Belastungsverteilung zwischen
Implantat und Knochen (Strong et al. 1998; Hansson 1999; Wiskott & Belser 1999).

2.1.2. Eintellung enossaler Implantate nach der chirurgischen I nsertionstechnik

Bei dentalen, enossalen Implantaten kann historisch bedingt zwischen einer einzeitigen
operativen Vorgehensweise (einteilige Implantate, Einphasenimplantate, transgingival
einheilende Implantate, z. B. ITI®Implantate) und einer zweizeitigen operativen
Vorgehensweise (zweiteilige Implantate, Zweiphasenimplantate, initial subginigval

einheilende Implantate, z. B. Branemark®-Implantate) unterschieden werden.

Einteilige Implantate zeichnen sich dadurch aus, dass der Implantathals nach dem Setzen des
Implantates die Schleimhaut perforiert und daher kein weiterer chirurgischer Eingriff zur
Frellegung nétig ist. Man spricht von transgingivaler Einhellung. Be zwelitelligen
Implantaten gewahrleistet nach der Implantatinsertion ein Mukoperiostlappen ein moglichst
ungestortes, subgingivales Einhellen. Das Implantat muss anschlief3end in einem zweiten
chirurgischen Eingriff freigelegt und mit einer Distanzhiilse versorgt werden. Distanzhiilsen

vermitteln den Schleimhautdurchtritt des Implantates und erméglichen die Versorgung des
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Implantates mit einer Suprastruktur. Die Intention der subgingivalen Einhellung war, eine zu
frihe Belastung, das Risiko einer Infektion und die Apikalmigration von Epithelzellen entlang

der Implantatoberflache zu vermeiden (Branemark et al. 1969).

Transgingivale, einteilige Systeme sind aufgrund ihres weniger aufwendigen Vorgehens bei
einfachen, eher funktionellen Fallen vorteilhaft, zweiteilige Implantate scheinen dagegen bei
komplexen Falen mehr Mdglichkeiten zu bieten, einen asthetischen Behandlungserfolg zu
erzielen (Strub 1998; Buser & von Arx 2000). Das zweizeitige Vorgehen bel zweiteiligen
Implantaten ermdglicht die Augmentation von Weich- und Hartgewebe mit und ohne
Membrantechnik (Dahlin et al. 1991; Garber & Belser 1995).

Viele Kklinische Longitudinalstudien haben gezeigt, dass sowohl transgingival inserierte
Implantate (Buser et al. 1997; Buser et al. 1999a) as auch initial subgingival inserierte
Implantate (Esposito et al. 1998a) erfolgreich sind. In Bezug auf die Integration der
Implantate im Hart- und Weichgewebe konnten zwischen den beiden Einhellungsmodalitéten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Gotfredsen et al. 1991; Abrahamsson et
al. 1996).

In neueren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass auch zur subgingivalen Einheilung
vorgesehene Implantate erfolgreich transgingival einheilen kénnen (Ericsson et al. 1994,
Becker et al. 1997; Takeshita et al. 1997). Bei diesem Vorgehen werden unmittelbar nach
dem Setzen der Implantate die Distanzhilsen aufgeschraubt, die wie der Implantathals der
transgingival einheilenden Implantate die Mukosa nach dem operativen Eingriff perforieren.
Auf der anderen Seite werden auch einteilige Implantate nach einem zweizeitigen
chirurgischen Protokoll gesetzt, vor allem, wenn gleichzeitig mit der Implantatinsertion
Knochenaugmentationen mit verschiedenen Arten von Membranen durchgefihrt werden
(Cochran & Douglas 1993; von Arx & Kurt 1999).

2.1.3. Eintellung der Implantate nach der Oberflachenbeschaffenheit

In den vergangenen 10 Jahren wurde den Charakteristika von Implantatoberflachen viel
Beachtung geschenkt. Da Schraubenimplantate mit maschinell bearbeiteter Oberflache bei
kurzen Implantatlangen und bel schlechter Knochenqualitét eine héhere Misserfolgsrate
aufweisen (Jaffin & Berman 1991; Esposito et al. 1998a), wurden Versuche unternommen,
die Verankerung im Knochen durch Verédnderung der Oberflachencharakteristik zu
verbessern. Thomas & Cook (1985) untersuchten Variablen, die mdglicherweise die

Verankerung von Implantaten im Knochen beeinflussen kénnten. Von 12 untersuchten
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Parametern hatte nur die Implantatoberflache einen signifikanten Einfluss auf die knécherne
Integration. Der World Workshop in Periodontics von 1996 (Cochran 1996a) kam zu dem
Schluss, dass die Oberfléchencharakteristika eines Implantates, v. a. die Oberflachenrauheit,

die Gewebeheilung dirigieren kénnten.

Die von Nobel Biocare (S-Géteborg) vor tiber 30 Jahren eingefiihrten Brénemark®-Implantate
besitzen eine maschinell bearbeitete (gedrehte) Oberflache. Dieses Implantatsystem wurde
v. a. im zahnlosen Kiefer extensiv durch Langzeitstudien dokumentiert und weist eine hohe
Uberlebensrate auf (Esposito et al. 1998a). Diese Studien werden as , Goldstandard* zur
Beurteilung anderer Implantatsysteme herangezogen (Eckert et al. 1997).

Modifizierte Implantatoberfldchen sollen das Heranwachsen des Knochens nicht nur erlauben,
sondern vielmehr aktiv unterstitzen. Eine spezifische Mikrooberflachentopographie
beeinflusst - zusétzlich zur Makrooberflachentopographie, wie externe Schraubengewinde -
das Verhalten der Zellen, die in den Prozess der Osseointegration involviert sind. Die
Differenzierung, Migration, Adaptation und Aktivitét von osteogenen Zellen, die Produktion
von biomolekularen Komponenten (z. B. Zytokine, Wachstumsfaktoren und Hormone) und
die Interaktion zwischen den Zellen und den biomolekularen Komponenten scheinen wahrend
der Osseointegration durch eine raue Oberflache geférdert zu werden (Martin et al. 1995;
Kieswetter et al. 1996a; Kieswetter et al. 1996b; Schwartz et al. 1996; Boyan et al. 1998;
Lohmann et al. 1999). Osteogene Zellen haben die Tendenz, sich an feinen Riefen und
Gruben auszurichten, wie sie in geringerem Ausmal3 auch nach maschineller Bearbeitung
hinterlassen werden (Brunette 1988). Die bessere Adhdsion von Zellen auf rauen
Implantatoberflachen (Rich & Harris 1981; Bowers et al. 1992) kann das Fehlen der
Osseointegration polierter Titanoberflachen erklaren (Burchard et al. 1991).

Es konnen additive und subtraktive Konditionierungsverfahren der Implantatoberflache

unterschieden werden:
Additive Konditionierung (Beschichtung der Oberfache):

«  Titanplasmabeschichtung (z. B. TPS-Oberfléche von I TI®-Implantaten)

«  Hydroxylapatitbeschichtung (z. B. HA-Oberflache von IMZ®-Implantaten).
Subtraktive Konditionierung (Substanzabtrag von der Oberflache):

« Abstrahlen mit verschiedenen Partikeln unterschiedlicher Grof3e wie Sand, Al.Oz oder
TiO, (z. B. TioBlast®-Oberflache von Astra Tech®-Implantaten)
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SHuredtzung einer maschinengedrehten Oberflache mit HCI/H,SO, (z. B. Osseotite®-

Oberflache von 3i®-Implantaten)

+ Kombination verschiedener abtragender Techniken (z. B. SLA®-Oberflache von I T1®-

Implantaten).

Die Vortelle ener rauen Implantatoberflache wurden erstmals fur die Titanplasma-

spritzschicht beschrieben:

» Beschleunigung der Knochenapposition in der Friihphase der Knochenheilung (Kirsch
& Donath 1984)

» Steigerung des prozentualen Knochenanteils an der Knochen-Implantat-Grenzschicht
(= Knochen-Implantat-K ontakt, KIK) (Buser et al. 1991a)

* Verbesserung der Implantatverankerung durch Messung des L6sungsdrehmomentes
(Wilke et al. 1990).

Die Steigerung des Knochen-Implantat-Kontaktes (Buser et al. 1991a; Gotfredsen et al.
1995; Cochran et al. 1998, Wennerberg et al. 1998) sowie die Verbesserung des
L 6sungsdrehmomentes (Claes et al. 1976; Carlsson et al. 1988; Klokkevold et al. 1997,
Wennerberg et al. 1997; Buser et al. 1999b) durch eine raue Implantatoberflache wurden
durch zahlreiche Studien dokumentiert. Heute kann al's gesichert angesehen werden, dass raue
Implantatoberflachen  bezlglich  der  Osseointegration  glnstiger  als  glatte
Implantatoberflachen sind und, dass bei der Konditionierung die subtraktiven den additiven

Verfahren vorzuziehen sind.

2.2. De Implantat-K nochen-K ontakt

Die friihen Beobachtungen von Branemark et al. (1969), dass Titanimplantate direkt, d. h.
ohne eine bindegewebige Umscheidung in den Knochen inkorporiert werden kdnnen, waren
Ausgangspunkt fir eine intensive Untersuchung der Grenzfléche zwischen Implantat und
umgebendem Knochen. Jedoch waren die ersten Beweise fir eine direkte Knochenanlagerung
indirekt (Nicht-Mobilitét bzw. starre Verbindung zwischen Implantat und Knochen). Sie
konnten erst nach der Entwicklung histologischer Techniken, welche ein gemeinsames
Préparieren von Knochen-Metall-Biopsien erlaubten (Gross & Strunz 1977; Donath 1988;
Schroeder et al. 1976; Albrektsson et al. 1981), erbracht werden.

Lichtmikroskopische Untersuchungen lassen nur eine einfache Beurteilung des Knochen-
Implantat-Kontaktes zu. Es kann nur beurteilt werden, ob Knochen oder Weichgewebe (z. B.
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Knochenmark) an die Implantatoberflache angelagert ist. Ein direkter Knochen-Implantat-
Kontakt ist fir reines Titan (Hansson et al. 1983; Branemark et al. 1985), Titanlegierungen
titanplasmabeschichtete Implantate (Schroeder et al. 1981), pordse Titanimplantate (Pilliar et
al. 1991b) und hydroxylapatit-beschichtete Implantate (Block et al. 1987; Cook et al. 1987)

maoglich.

Eine differenzierte Betrachtung der Grenzflache erfolgt mit elektronenmikroskopischen
Techniken. Albrektsson et al. (1982) beschrieben in einer frihen el ektronenmikroskopischen

Untersuchung folgenden Aufbau der Grenzflache zwischen Knochen und Titan:
* Reduktion der Knochenmineralisation nahe der Titanoberflache

» zufdlig angeordnete Kollagenfaserbindel im Bereich zwischen 100 und 500 nm zur

Titanoberflache

» proteoglykan- und glukosaminhaltige amorphe Schicht im Bereich der letzten 20 —

40 nm, die implantatnahe Osteozyten und Gewebe von der Implantatoberflache trennt.

In zahlreichen weiteren In-vitro- und tierexperimentellen Studien wurde der Kontakt
zwischen Knochen und verschiedenen Metallen mit unterschiedlichen Techniken auf
ultrastrukturellem Niveau untersucht (Hansson et al. 1983; Albrektsson & Hansson 1986;
Johansson et al. 1989; Davies et al. 1990; Davies & Baldan 1997). Es zeigte sich, dass in
Abhangigkeit des Implantatwerkstoffes der Knochen-Implantat-Kontakt unterschiedlich
aufgebaut sein kann. In allen Studien wurde zwischen Implantat und Knochen eine amorphe
Schicht beschrieben, die sich unabhangig von Implantatmaterial, Préparationstechnik und
Studiendesign aushildete. Beztiglich der Breite (20 — 1000 nm) und der Bestandteile (Mineral,
Kollagen, Proteoglykane u. a.) dieser Schicht variierten die Beschreibungen. Der Grund fur
die Ausbildung dieser amorphen Schicht ist, dass Zellen nicht direkt, sondern nur indirekt

Uber extrazelluldre Glykoproteine an die Implantatoberfléche anheften kdnnen.

Studien Uber den humanen Knochen-Implantat-Kontakt sind selten, bestétigen aber die
Ergebnisse von In-vitro- und Tierstudien (Albrektsson et al. 1981; Strunz & Gross 1982,
Hansson et al. 1983; Ledermann 1985; Sennerby et al. 1991; Ledermann et al. 1998).

2.3. Osseointegration

Als Osseointegration wurde , ein direkter, funktioneller und struktureller Verbund zwischen
dem organisierten, lebenden Knochen und der Oberfldche eines belasteten Implantates
definiert (Albrektsson et al. 1981). Sie gilt heute als wichtige Voraussetzung fur die klinisch



16

erfolgreiche Anwendung enossaler Implantate. Die Integration des Implantates in den
Knochen wurde erstmals von Branemark et al. (1969) gezeigt und as direkte
Knochenanlagerung auf einer Implantatoberfléche charakterisiert (Branemark et al. 1977).
Schroeder et al. (1976) wiesen als erste und unabhéngig von Branemark diesen direkten
Knochenkontakt fur Titanimplantate histologisch nach und bezeichneten diesen Zustand als
»funktionelle Ankylose" (Schroeder et al. 1981).

Faktoren fur eine erfolgreiche Osseointegration wurden u. a. von Albrektsson et al. (1981)
und Strub (1994) beschrieben. Zu diesen Faktoren gehtren: Patientenselektion,
Knochenquantitdt, Knochenqualitét, Implantatmaterial bzw. Biokompatibilitdt des
Implantatwerkstoffes, Oberflachenbeschaffenheit, Belastungsbedingungen, Implantatform
und -design, Zustand des Implantatbettes, Implantationsplanung, chirurgisches Vorgehen,
Suprastruktur, Okklusion, Mundhygiene und Nachsorge.

2.3.1. Distanz- und Kontaktosteogenese

Die Diskussion, unter welchen Umstanden Uberhaupt Knochengewebe direkt auf einer
Implantatoberfléche gebildet wird, wurde von Osborn (1979) ausfuhrlich dargestellt. Er
beschrieb die zwel grundlegend verschiedenen Mechanismen der Distanz- und der
Kontaktosteogenese. Die Tatsache, dass Knochen auf unterschiedliche Art und Weise an
unterschiedliche Implantatoberflachen angelagert werden kann, erkléart, warum keine
einheitliche Beschreibung des Knochen-Implantat-K ontaktes existiert. Ein wahrheitsgemalles
Verstandnis der bei der Osseointegration ablaufenden Prozesse muss daher die Vielfalt der
elektronenmikroskopisch beobachteten Knochen-Implantat-Kontaktformen erkldren kdnnen
(Davies 1998).

Die Termini Distanz- und Kontaktosteogenese beziehen sich auf die grundlegenden
Mechanismen der Knochenbildung in Abhangigkeit von der Implantatoberfléche. Aus beiden
Prozessen resultiert ein direkter Knochenkontakt zum Implantatmaterial. Bei der Distanz- und
Kontaktosteogenese besteht zunachst ein vaskularisierter Granulationsgewebsspalt zwischen
Implantat und umgebenden Knochen. Schreitet die Knochenheilung fort, kann bei der
Distanzosteogenese eine vom ortsstandigen Knochen ausgehende Knochenbildung bis an die
Implantatoberfléche erfolgen. Das Implantat wird durch zentripetales Wachstum von
Knochen integriert (Abbildung 1; Osborn 1979; Seflik & Meenaghan 1998). Unter diesen
Umstanden bleibt immer ein Tell der Implantatoberfléche durch Bindegewebe vom Knochen
getrennt (Steflik & Meenaghan 1998). Bel der Kontaktosteogenese migrieren osteogene
Zellen durch den vaskularisierten Granulationsgewebsspalt, besiedeln direkt die
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Implantatoberfléche und bilden auf dieser neuen Knochen in Richtung ortsstandigem
Knochen (zentrifugales Knochenwachstum; Abbildung 1). Um diese Art der Knochenbildung
vom appositionellen Wachstum der Distanzosteogenese zu unterscheiden, wurde von Davies
(1998) der Terminus ,,de novo-Knochenbildung” eingefuhrt. In beiden Féllen wandern die
knochenbildenden Zellen in Richtung vaskularisiertem Granulationsgewebsspalt, aus dem
ihre Blutversorgung erfolgt (Davies 1998; Matsuo et al. 1999).

Es kann davon ausgegangen werden, dass bei jeder enossalen Wundheilung beide Prozesse
ablaufen (Davies 1998). Das Verstandnis dieser beiden prinzipiellen Mechanismen hilft, die
Unterschiede von Struktur und Zusammensetzung des Implantat-Knochen-Kontaktes an

verschiedenen Implantatoberflachen zu erkléren.

Abbildung 1. Strichzeichnun-
gen zur lllustration von
Distanz (A und B) und Kontakt
(C und D) Osteogenese. In A
sdumen die osteogenen Zellen
(Ob = Osteoblasten) die
Oberflache des ortstandigen
Knaochens (= Kn), wéhrend in
C die osteogenen Zéellen
zunéchst von der
Implantatoberflache (I =
Implantat) rekrutiert werden.
Die Blutversorgung (G =
BlutgefaR) dieser Zellen erfolgt
in A von dem vaskularisierten
Granulationsgewebe zwischen
den Zellen und dem Implantat
und in C von dem
vaskulariseriten Granulations-
gewebe zwischen den Zellen
und dem ortsstéandigen
Knochen. A resultiert in B:
Neuer Knochen (= nKn) wird
auf der Oberflache des
ortsstandigen Knochens
gebildet. C resultiert in D:
Neuer Knochen wird direkt
auf der Implantatoberflache gebildet (de novo-Knochenbildung). In beiden Fallen (A + B, C + D)
migrieren die knochenbildenden Zellen in die Richtung aus der die Blutversorgung erfolgt. (Abbildung
aus Davies 1998).
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2.3.2. Die Mechanismen der Osseointegration

»Das Verstandnis des sequentiellen Ablaufes der Knochenheilung wird als wesentlich bei der
Entwicklung biologischer Designkriterien fir Implantatoberflachen angesehen® (Davies
1998). Die Vorgénge, die zu einer Integration enossaler Implantate fiihren, kdnnen in drei
Phasen unterteilt werden und sollen im folgenden unter besonderer Berlicksichtigung der
Arbeiten von Davies (1998) und Schenk & Buser (1998) beschrieben werden:

* Bildung von Geflechtknochen

e Anpassung der Knochenmasse an Belastung

» Anpassung der Knochenstruktur an Belastung
Bildung von Geflechtknochen

Die periimplantére Knochenheilung dhnelt der priméren Frakturheilung. In den ersten vier bis
sechs Wochen nach Implantatinsertion wird v. a.  Geflechtknochen gebildet, der sich relativ
schnell in die umliegenden Gewebe ausbreiten kann. Lucken von weniger as einem
Millimeter kbnnen innerhalb weniger Tage mit Geflechtknochen Uberbrtickt werden (Schenk
& Buser 1998).

Geflechtknochen ist charakterisiert durch eine zuféllige Anordnung von Kollagenfasern,
zahireiche, unregelmallig geformte Osteozyten und anfangs durch eine relativ geringe
Mineralisierung (Schenk & Buser 1998).

Durch die Exposition der Knochenmatrix mit Extrazellularfllssigkeit werden nichtkollagene
Proteine und Wachstumsfaktoren freigesetzt, die die Knochenheilung aktivieren.
Undifferenzierte,  perivaskulare  Bindegewebszellen und  bereits  differenzierte
Osteoprogenitorzellen des Knochenmarks, des kortikalen Knochens und des Periostes
wandern chemotaktisch in die L&sion ein (Friedenstein 1976). Die undifferenzierten
Bindegewebszellen kdnnen sowohl primitives Bindegewebe bilden als auch zu osteogenen
Zellen (Osteoprogenitorzellen) differenzieren. Damit eine osteokonduktive Migration dieser
Zellen auf der Implantatoberflache moglich ist, darf sich das Blutgerinnsel nicht von der
Implantatoberflache [6sen (Davies 1998). Die Stabilisierung des Gerinnsels auf der
Implantatoberflache wird einerseits durch Fibrin as biologischem Kleber und andererseits
durch die Beschaffenheit der Implantatoberflache gewahrleistet (Abbildung 2). Wie aus
Modellen der dermalen Wundheilung bekannt, ist die Migration von Bindegewebszellen
durch das Fibringertst mit einer Wundkontraktion vergesellschaftet (Walter 1976). Folglich
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ist die Fahigkeit der Implantatoberflache, wahrend der Wundkontraktion den Kontakt zu der
Fibrinmatrix zu sichern, eine kritische Determinante, ob die migrierenden Zellen die

Oberflache erreichen.

Abbildung 2 Eine  glatte
Implantatoberflache vermag das
Fibringerinnsel bei der
Kontraktion desselben nicht zu
fixieren  (links). Eine raue
I mplantatoberflache dagegen
stabilisert das Fibringerinnse
ausreichend (rechts). (Ab-
bildungen aus Davies 1998).

Von nicht-konduktiven Implantatoberflachen kann sich das Fibringerinnsel ablésen und
retrahieren, wodurch der neue Knochen auf der Oberflache des ortstandigen Knochens und
nicht auf der Implantatoberflache gebildet wird (Distanzosteogenese). Osteogene Zellen, die
vor Erreichen der Implantatoberflache weiterdifferenzieren und Knochenmatrix
synthetisieren, verlieren ihre Migrationsfahigkeit und kénnen die Implantatoberfléche nicht
mehr erreichen. Zellen, welche die Implantatoberflache erreichen bevor sie
weiterdifferenzieren, konnen unabhangig vom ortsstdndigen Knochen auf der
Implantatoberflache neuen Knochen bilden. Noch migrierende Zellen konnen die
angrenzende Implantatoberflache besiedeln, sodass es zu ener Ausbreitung der

Knochenbildung Uber die Implantatoberflache kommt (Davies 1998).
Anpassung der Knochenmasse an Belastung

Ab dem zweiten Monat wird entweder der typische lamelld&re Knochen oder der
parallelgefaserte Knochen (Mischtypus zwischen Geflechtknochen und Lamellenknochen)
gebildet. Lamellarer Knochen besitzt einen hohen Mineralisationsgrad und besteht
vorwiegend aus Osteozyten sowie dicht gepackten, paralel angeordneten
Kollagenfaserschichten mit  aternierender  Verlaufsrichtung, was diesem ene
aulRerordentliche Stabilitét verleitht. Beide Knochentypen werden bei Belastung zur
Verstarkung des Knochenlagers auf Geflechtknochen, ortstandigem Knochen oder direkt auf
der Implantatoberflache gebildet (Schenk & Buser 1998). Diese Verstarkung des ortstandigen
Knochens erfolgt v. a. in den spongidsen Knochenanteilen, da durch das Operationstrauma
nekrotisierte Spongiosabalkchen (unterbrochene Blutzufuhr) der Ubertragenen Belastung nicht

gewachsen sind.
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Anpassung der Knochenstruktur an Belastung

Die dritte Phase der Osseointegration ist durch Remodellierung des Knochens charakterisiert
und dient der funktionellen Anpassung des Knochens an die Belastung. Sie beginnt im dritten
Monat post implantationem und hélt lebenslang an, ist aber in den ersten Wochen besonders
hoch (Schenk & Buser 1998). Die Remodellation kann in Kompakta und Spongiosa
beobachtet werden. Die Veranderungen, die sich bis zu einem Millimeter von der
Implantatoberfléche erstrecken (Roberts 1988), wurden ausfihrlich beschrieben (Brunski
1991). Sie sind an eine funktionelle Einheit von Osteoklasten, Knochenprogenitorzellen und
einem Gefalknauel (Frost 1963) gebunden (engl. cutting-filling-cone). Eine Gruppe von
Osteoklasten bildet eine Art ,,Bohrkopf* (cutting-cone) und produziert einen zylindrischen
Resorptionskanal mit einem Durchmesser von 150 — 200 pm (entspricht dem Durchmesser
eines Osteons). Den Osteoklasten folgen der Gefaltknduel und die Knochenprogenitorzellen.
Die Knochenprogenitorzellen differenzieren zu Osteoblasten und bilden konzentrischen
Schichten von Lamellenknochen (filling-cone). Nach zwei bis vier Monaten ist das neue
Osteon fertig. Auch trabekuldrer Knochen wird durch diese multizellulére Einheit
remodelliert. Nach Erosion der Knochentrabekel durch Osteoklasten mit Bildung von
sogenannten Howschip'schen Lakunen wird innerhalb von einigen Wochen die erodierte
Oberflache durch Osteoblasten wieder mit Knochen aufgeftillt (Schenk & Buser 1998).

Bei diesen Remodellationsvorgangen erfolgt eine Anpassung der Knochenstruktur an die
Belastung der Implantate. Daher scheint bel langerer Liegedauer und Belastung der
Implantate der periimplantéare Knochen dichter und kompakter zu werden.

2.4. Der Implantat-M ukosa-K ontakt

Orale Implantate besitzen anatomisch gesehen wie Zdhne eine Sonderstellung, da sie die
einzigen Strukturen sind, die ein Epithel durchdringen. Der Langzeiterfolg eines Implantates
scheint daher von einer dichten Welchgewebsmanschette zum Schutz des Knochens vor der
Mundhohle abzuhéngen (Branemark et al. 1985; McKinney et al. 1988).

Ahnlichkeiten zwischen der periimplantdren Mukosa und dem Parodont wurden sowohl in In-
vitro-Studien und Tierstudien (Schroeder et al. 1981; McKinney et al. 1988; Berglundh et al.
1991, Listgarten et al. 1991) als auch in Humanstudien (Lekholm et al. 1986b; Akagawa et al.
1989; Mackenzie & Tonetti 1995) beschrieben. Das periimplantére Weichgewebe ist — wie
das Parodont — hauptséchlich aus zwei Schichten aufgebaut: aus epithelialen Strukturen

(ordes Epithel, orales Sulkusepithel und Saumepithel) und dem darunterliegenden
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Bindegewebe (Abbildung 3). Dementsprechend kann ein epithelialer Implantat-Mukosa-
Kontakt bzw. epitheliales Attachment und ein bindegewebiger Implantat-Mukosa-Kontakt

bzw. bindegewebiges Attachment unterschieden werden.

Abbildung 3: Anatomie der
Weich- und Hartgewebe um
Titanimplantate ad modum PM-
Brénemark (links) und um
Zahne (rechts) im gesunden
Zustand. Die epithelialen
Strukturen um Implantate und
Zahne gleichen sich
weitgehend. Die Kollagen- VDI |
fasern des periimplantéren KK/eKIK -
Bindegewebes inserieren nicht
per pendikul &r an der
Implantatoberflache. Im Paro-
dont erfolgt gegeniber der
periimplantaren Mukosa eine
zusatzliche Blutver sorgung aus
dem Desmodontalspalt. PM =

aSE - aSE; SZG

periimplantéarer Margo
mukosae, aSE = apikales Ende des Saumepithels, VDI = Verbindung zwischen Distanzhiilse und
Implantat, eKIK = erster Knochen-Implantat-K ontakt, KK = krestaler Knochen (Abbildung aus Palacci
et al. 1995).

2.4.1. Dasepitheliale Attachment

Der epithelidle Implantat-Mukosa-Kontakt entspricht morphologisch weitestgehend dem
epithelialen Zahn-Mukosa-Kontakt (Schroeder et al. 1981; McKinney et al. 1985; Mackenzie
& Tonetti 1995; Liljenberg et al. 1997; Abbildung 3). Ein 3 bis 7 Zellagen dickes
Saumepithel  mit einer inneren und einer &uflleren Basalmembran bilden den koronalen
Abschluss des epithelialen Attachments (McKinney et al. 1985). Hemidesmosomen vermitteln
die Haftung der epithelialen Strukturen auf der Implantatoberflache. Dies konnte histologisch
und ultrastrukturell sowohl durch In-vitro- und Tierstudien (James & Schultz 1974; Listgarten
& Lai 1975; Gould et al. 1981; McKinney et al. 1985; Kawahara et al. 1998) als auch durch
Humanstudien nachgewiesen werden (Gould et al. 1984; Arvidson et al. 1996).

Das Vorhandensein von Zement auf der Zahnoberflache erklart, warum im gesunden
parodontalen Gewebe das Saumepithel im Bereich der Schmelz-Zement-Grenze endet. Der
Grund, warum das Saumepithel periimplantér nicht bis auf Knochenniveau proliferiert, ist
noch nicht geklart (Berglundh et al. 1991). Das orale Epithel beginnt nach Implantatinsertion
zu proliferieren, Uberwéachst das im Vollzug der Wundheilung gebildete Granulationsgewebe
und formt an der Implantatoberfléache ein ca. 2 mm langes Saumepithel (Listgarten 1996;
Lindhe & Berglundnh 1998). Im Gegensatz zum Granulationsgewebe scheint reifes
Bindegewebe das epitheliale Tiefenwachstum besser hemmen zu kénnen (Squier & Collins
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1981; Chehroudi et al. 1995). Berglundh et al. (1991) vermuteten, dass eine Interaktion
zwischen dem Titanoxid der Distanzhilsenoberflache und dem Bindegewebe das
Tiefenwachstum des Epithels begrenzt (,, bindegewebige Integration®, engl. ,, connective tissue
integration®). Mackenzie & Hill (1984) erlauterten, dass ein Fehlen von Signalen des
subepithelialen Bindegewebes die Apikalmigration des Saumepithels stoppen konnte. Nach
Mackenzie & Tonetti (1995) kann jedoch eine phenotypisch stabil ausgeformtes Saumepithel

auf neue Reize vom unterliegenden Bindegewebe reagieren und proliferieren.

2.4.2. Dasbindegewebige Attachment

Im Gegensatz zum epithelialen Attachment unterscheidet sich das bindegewebige Attachment
deutlich von seinem Pendant des natirlichen Zahnes. Ursachen dafir sind das Fehlen von
Zement auf der Implantatoberfléache und der Umstand, dass beim Einheilen eines Implantates
Wundheilungsvorgange stattfinden, die im Bereich des Weichgewebes zur Bildung eines

narbenartigen Gewebes fihren.

Waéhrend im Parodont ein Teil der auf3erordentlich komplex verlaufenden Kollagenfasern
(Feneis 1952; Page et al. 1974) direkt im Zement inserieren, scheint dies bei
Implantatoberfléchen in der Regel nicht der Fall zu sein (Abbildung 3). Generell ist das
periimplantére Bindegewebe narbenartig strukturiert und sehr kollagenreich. Aus Tierstudien
(Berglundh et al. 1991; Buser et al. 1992; Ruggeri et al. 1992) und Humanstudien (Akagawa
et al. 1989; Liljenberg et al. 1997) ist bekannt, dass die Kollagenfasern implantatnah parallel
zur Implantatoberflache verlaufen. Dies konnte fir maschinengedrehte und raue
Implantatoberfl&chen gezeigt werden. Die Kollagenfasern bilden eine Art ,, bindegewebigen
Narbenring” (Berglundh et al. 1991; Buser et al. 1992; Abrahamsson et al. 1996) bzw. ein
»Zirkuléres Ligament” (Ruggeri et al. 1992) um den Implantathalsbereich. Implantatferner —
d. h. etwa 50 - 100 um (Buser et al. 1992) entfernt vom Implantat — bilden die Kollagenfasern
ein komplexes dreidimensionales Netzwerk (Berglundh et al. 1991; Buser et al. 1992,
Abrahamsson et al. 1996). An sehr rauen bzw. pordsen Implantatoberflachen (z. B. TPS-
Oberflachen) konnen Kollagenfasern jedoch auch perpendikuldr inserieren, wie in
tierexperimentellen Untersuchungen (Schroeder et al. 1981; Seflik et al. 1990) und in
Fallberichten (Piattelli et al. 1996; Piattelli et al. 1997b) gezeigt werden konnte.

Der implantatnahe Bereich ist kollagenreich und kaum bzw. nicht vaskularisiert (Buser et al.
1992; Berglundh et al. 1994; Abrahamsson et al. 1996; Moon et al. 1999). Buser et al. (1992)
und Abrahamsson et al. (1996) beschrieben den implantatnahen Bereich als zellarm. Moon et

al. (1999) differenzierten den implantatnahen Bereich welter. Sie beschrieben eine sogenannte
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»fibroblastenreiche Zone" unmittelbar lateral der Implantatoberfléache, die etwa 40 pum breit
war und gegentber der angrenzenden 160 um breiten Zone eine hohere Dichte an
Fibroblasten sowie eine geringe Dichte an Kollagenfasern aufwies. Sie vermuteten, dass
diese fibroblastenreiche Zone eine wichtige Rolle bei der Etablierung einer effektiven

Barriere zwischen Mundhdhle und periimplantaren Knochen spielen kénnte.

Immunhistologische Untersuchungen Uber die Verteilung von kollagenen und nicht-
kollagenen Proteinen in der periimplantdren Mukosa und Gingiva zeigten, dass die meisten
Proteine (Kollagentypen I, I11, IV, Laminin, Fibronectin) eine vergleichbare Dichte in beiden
Gewebetypen besitzen (Romanos et al. 1995). Die Kollagentypen V und VI zeigen in der
periimplant&ren Mukosa en  abweichendes  Verteilungsmuster, wobei  der
kollagenaseresistente Typ V in der periimplantdren Mukosa stérker vertreten ist (Romanos et
al. 1995).

Die Gefalversorgung des periimplantdren Weichgewebes um Implantate unterscheidet sich
vor allem wegen des Fehlens eines Parodontal spaltes von der natirlicher Zahne (Berglundh et
al. 1994). Wahrend das Parodont des Zahnes durch mukosale, supraperiostale und
desmodontale Gefal3e versorgt wird, erfolgt die Blutzufuhr zur periimplantdren Mukosa nur
durch mukosale und periostale Gefal3e (Abbildung 3). Lateral des Saumepithels befindet sich
um Zahne und Implantate ein , zervikaler Gefal3plexus*. Das Bindegewebe unmittelbar |ateral
der Implantatoberflache enthalt keine oder nur sparlich Gefélde (Buser et al. 1992; Berglundh
et al. 1994; Abrahamsson et al. 1996; Moon et al. 1999), wéahrend das Bindegewebe lateral
der Zementoberflache von Zahnen stark vaskularisiert ist (Berglundh et al. 1994). Diese
Beobachtung stitzt die Einschdtzung von Buser et al. (1992), periimplantdre Weichgewebe

hétten ein geringeres Abwehrpotential gegentiber exogenen Irritationen.

2.4.3. Die Schutzfunktion des I mplantat-M ukosa-K ontaktes

Da Implantate wie Zdhne die Schleimhaut der Mundhohle penetrieren, wird von den
parodontalen und periimplantéaren Geweben eine Schutzfunktion gegen Mikroorganismen und
anderen Irritationen aus der Mundhohle erwartet (Seymour et al. 1989; Berglundh et al. 1992;
Ericsson et al. 1992; Lang et al. 1993). Wahrend die Schutzfunktion der parodontalen
Gewebe ziemlich gut untersucht it, ist unklar, ob die periimplantére Mukosain der Lage ist,
eine dauerhafte Barrierefunktion zu etablieren (Zusammenfassung bei Cochran 1996b; Fritz
1996). Nach erfolgreicher Osseointegration hangt die Lebensdauer enossaler Implantate
mal3geblich von der Erflllung dieser Funktion ab (Strub 1994; Ericsson 1997). Die

Schutzmechanismen bestehen neben den strukturellen Komponenten wie Saumepithel,
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Gefd3plexus, Kollagenfasern und weiteren Bindegewebselementen aus vaskuléren und
zelluléren Entzindungsreaktionen in Form von sub- und intraepithelialen Zellinfiltraten
(Berglundh et al. 1991). Im Gegensatz zum natlrlichen Zahn ist die Infektabwehr
moglicherwel se eingeschrankt, da der desmodontale Gefal3plexus fehlt und das periimplantére
Bindegewebe eher eine narbige, weniger stark vaskularisierte Morphologie aufweist
(Berglundh et al. 1994; Schroeder & Buser 1994).

Die genaue Bedeutung der Weichgewebe in der Prévention, Initiation, Progression und
Regression periimplantérer Erkrankungen ist nicht im Detail gekléart. Die Analogien in der
Anatomie periimplantéarer und parodontaler Weichgewebe sowie die Verdnderungen der
subgingivalen Mikroflora bei der Entziindung (Sanz et al. 1990) lassen darauf schlief3en, dass
die Pathogenese periimplantérer und parodontaler Lasionen dhnlich verlauft (Berglundh et al.
1992).

Untersuchungen Uber mikrobiell verursachte periimplantdre Erkrankungen belegen eine
gewisse Barrierefunktion der periimplantéren Weichgewebe (Berglundh et al. 1992; Ericsson
et al. 1992; Lindhe et al. 1992; Lang et al. 1993; Marinello et al. 1995). Dabei wird dem
suprakrestalen Bindegewebe eine bedeutende Rolle zugeschrieben (Branemark et al. 1977;
Schroeder et al. 1981; Lindhe & Berglundh 1998). In prospektiven klinischen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass bel guter Mundhygiene eine erfolgreiche Gewebeintegration
aufrechterhalten werden kann (Apse et al. 1991; van Steenberghe et al. 1993; Buser et al.
1994; Mericske-Stern et al. 1994).

2.5. Biologische Breite/dentogingivaler Komplex von Zahnen und Implantaten

Mit den Termini , biologische Breite“ und ,, dentogingivaler Komplex* werden die Dimension
bestimmter parodontaler bzw. periimplantérer Weichgewebsstrukturen — namentlich
ginigivaler Sulkus, Saumepithel und suprakrestales Bindegewebe — beschrieben. Da
Saumepithel und suprakrestales Bindegewebe an Z&hnen und Implantaten haften kdnnen,
werden sie a's epitheliales und bindegewebiges Attachment bezeichnet. Das Grundprinzip der
biologischen Breite ist, dass zur Mundhohle hin exponierter Knochen stets von Periost,
Bindegewebe und Epithel bedeckt wird (Tarnow et al. 2000). Dabei besitzen das epitheliale

und bindegewebige Attachment el ne bestimmte Dicke (Dimension).
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2.5.1. Definition der biologischen Breite und des dentogingivalen/implantomukosalen
Komplexes

Zur Definition des Begriffes , biologische Breite" wurde von verschiedenen Autoren die friihe
Untersuchung von Gargiulo et al. (1961) herangezogen, die die Dimensionen der beteiligten
Gewebe an Leichen studierten. Der Terminus ,, biologische Breite” wurde von Cohen (1962)
gepragt (Ingber et al. 1977) und von einer Reihe weiterer Autoren fur die klinische
Anwendung teilweise unterschiedlich definiert. Cohen (1962), Ingber et al. (1977), Maynard
& Wilson (1979), Parma-Benfenali et al. (1985) und Tal et al. (1988) bezeichneten die
Summe der vertikalen Distanzen von epitheliallem und bindegewebigem Attachment als
biologische Breite. Dagegen definierten Nevins & Skurow (1984), Rufenacht (1990) und
Nevins & Cappetta (1999) die biologische Breite als Summe aus gingivalem Sulkus,
epithelialem und bindegewebigem Attachment. Gargiulo et al. (1961) verwendete den Begriff
totales Attachment bzw. dentogingivale Verbindung fir die gingivalen Strukturen ohne
gingivalen Sulkus und den Begriff dentogingivale Einheit fur die gingivalen Strukturen mit
gingivalem Sulkus. Wahrend das Messen der dentogingivalen Einheit durch ein Sounding mit
einer Parodontal sonde klinisch méglich ist, kann die dentogingivale Verbindung (biologische

Breite) nur histologisch erfasst werden.

Im Folgenden wird fur das Parodont der Begriff biologische Breite fir die Summe aus
epithelialem und bindegewebigem Attachment und der Begriff dentogingivaler Komplex fir
die Summe aus Sulkus, epithelialem und bindegewebigem Attachment verwendet. Fur die
periimplantédren Gewebe soll in der vorliegenden Dissertation der Begriff biologische Breite
fur die Summe aus epithelidlem und bindegewebigem Attachment und der Begriff
implantomukosaler Komplex — analog dem Begriff dentogingivaer Komplex — fur die

Summe aus Sulkus, epithelialem und bindegewebigem Attachment verwendet werden.

2.5.2. DieDimensionen der biologischen Breite und des dentogingivalen/

implantomukosalen Komplexes

Die in der Literatur haufig zitierte Studie von Gargiulo et al. (1961) charakterisierten die
physiologischen Dimensionen der am Aufbau der biologischen Breite beteiligten Strukturen
beim Menschen. Die durchschnittliche Distanz von der Basis des Sulkus zum Knochenrand
betrug 2,04 mm. Das epitheliale Attachment erstreckte sich durchschnittlich Gber 0,97 mm
und das bindegewebige Attachment durchschnittlich Gber 1,07 mm. Der Sulkus war etwa
0,69 mm tief. Eine andere Leichenstudie ermittelte fur das epitheliale Attachment
durchschnittlich 1,14 mm und fir das bindegewebige Attachment 0,77 mm (Vacek et al.
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1994). Gargiulo et al. (1961) sowie andere Autoren (Ingber et al. 1977, Maynard & Wilson
1979; Block 1987; Kois 1994) wiesen darauf hin, dass die Werte innerhalb der Zirkumferenz

eines Zahnes, von Zahn zu Zahn und von Patient zu Patient stark variieren.

Gargiulo et al. (1961) beschrieben, dass das epithelide Attachment in seiner Hohe sehr
variabel war, wahrend das bindegewebige Attachment eine relativ konstante Dimension hatte.
Sanley (1955) beschrieb ebenso eine grol3e Variabilitdt der Lange des Saumepithels von
0,1 mm bis1,4mm. Kois (1994) beschreibt, dass die Ho6he des klinisch mit einer
Parodontalsonde gemessenen Sulkus 1 bis 4mm (abhangig von Entziindungsgrad,
Kraftapplikation beim Sondieren und Zahnlokalisation) und die Hohe des durch Sounding
ermittelten dentogingivalen Komplexes um gesunde Frontzahne labial 3 mm und approximal
3 bis 4,5 mm betragt.

Prospektive Studien tber die biologische Breite um dentale I mplantate beim Menschen gibt es
zur Zeit noch nicht. Aus histometrischen Tierstudien ist jedoch bekannt, dass die
Dimensionen der an der biologischen Breite beteiligten Strukturen im Gesunden denen um
Zahnen dhnlich sind (Buser et al. 1989; Berglundh et al. 1991; Buser et al. 1992; Ericsson et
al. 1995; Abrahamsson et al. 1996; Berglundh & Lindhe 1996; Weber et al. 1996;
Abrahamsson et al. 1997; Cochran et al. 1997; Hermann et al. 1997; Abrahamsson et al.
1999; Kohal et al. 1999; Hermann et al. 2000). Die Hohe des implantomukosalen Komplexes
reichte in diesen Studien Uber Titanimplantate von durchschnittlich 3,0 mm bis 4,08 mm, die
Hohe des epithelialen Attachments mit Sulkus variierte von durchschnittlich 1,64 mm bis
2,35 mm und die des bindegewebigen Attachments von 0,8 bis 1,8 mm. Diese Daten
unterstitzen die bereits von Berglundh et al. (1991) beschriebene Beobachtung, dass die
Dimensionen der einzelnen Komponenten der biologischen Breite (epitheliales und
bindegewebiges Attachment) im Gegensatz zum Zahn stérker zu variieren scheinen. Einige
Studien zeigten (Abrahamsson et al. 1996; Weber et al. 1996), dass diese GrofRen des
epithelialen und bindegewebigen Attachments fur einteilige wie auch fur zweiteilige

Implantatsysteme zutreffen.

2.6. Periimplantare Mukositisund Periimplantitis

2.6.1. Definition und Atiologie

Trotz der insgesamt sehr guten Langzeitergebnisse von Implantaten treten Komplikationen
und Misserfolge auf (Zusammenfassungen bei Tonetti & Schmid 1994; Fritz 1996; Tonetti
1996; Esposito et al. 1998b, 1998a; Tonetti 1998). Begrenzen sich pathologischen
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Verdnderungen osseointegrierter Implantate auf das Weichgewebe, spricht man von
periimplantdrer Mukositis. Ist neben der Weichgewebsentzindung ein entzindlicher
Knochenabbau zu verzeichnen, spricht man von Periimplantitis (European Federation of
Periodontology 1993). Periimplantdre Mukositis und Periimplantitis gelten als Pendants der
Gingivitis und Parodontitis. Eine periimplantére Mukositis kann bel anhaltender Entztindung
in eine Periimplantitis Ubergehen. Ist das Implantat aufgrund eines fortgeschrittenen
Knochenabbaus beweglich, liegt ein Implantatmisserfolg vor (Meffert 1992). Ein gewisser
krestaler Knochenverlust tritt jedoch bel alen Implantatsystemen auf und wird nicht als
pathol ogische Veranderung gewertet (siehe Kapitel 2.7).

Klinisch ist die periimplantare Mukositis durch marginale Schwellung und Rétung, erhohte
Sondierungstiefen, Blutung und/oder Suppuration charakterisiert. Bei der Periimplantitis
fuhren die entzindlichen Verdnderungen zusétzlich zu Verlust von Alveolarknochen, der
durch stark erhthte Sondierungstiefen und réntgenol ogischen Knochenabbau gemessen wird
und bis zum Implantatmisserfolg mit periimplantérer Radioluzenz und Implantatmobilitét
fortschreiten kann (Branemark et al. 1977; Mombelli et al. 1987; Rosenberg et al. 1991; Sanz
et al. 1991; Seflik et al. 1991; Takeshita et al. 1997; Piattelli et al. 1998b).

Als Ursachen fir periimplantéare Probleme und Misserfolge werden vor alem mikrobielle
Infektion und biomechanisches Trauma diskutiert (Rosenberg et al. 1991; Flemmig 1994,
Tonetti & Schmid 1994; Esposito et al. 1998b). Nach Tonetti & Schmid (1994) sind infektids
bedingte periimplantare Probleme und Misserfolge auf eine Anderung des Wirt-Parasit-
Aquilibriums (z.B. durch Plague) und traumatisch bedingte periimplantére Probleme und
Misserfolge auf eine Stérung des biomechanischen Aquilibriums zuriickzufiihren. Eine
Stérung des biomechanischen Aquilibriums liegt vor, wenn okklusale Krafte zu Mikrorissen
des periimplantéaren Knochens fuhren (Martin & Burr 1988b). Knochenremodellation, die
kontinuierlich derartige Mikrorisse repariert, vermeidet exzessiven Knochenverlust (Carter
1984; Martin & Burr 1988a). Uberschreitet der dadurch erzeugte Schaden ein gewisses MaR3,
kann dieser nicht mehr durch die Knochenremodellation kompensiert werden und fuhrt zum

krestalen Knochen- bzw. Implantatverlust (vgl. Kapitel 2.7).

Die Rolle der mikrobiellen Plague als ein urséchlicher Faktor fur periimplantdre Mukositis ist
histologisch im Tierexperiment (Berglundh et al. 1992; Ericsson et al. 1992; Leonhardt et al.
1992; Ericsson et al. 1995; Abrahamsson et al. 1998b) und in klinisch-histologischen und
mikrobiologischen Studien (Mombelli et al. 1987; Seymour et al. 1989; Leonhardt et al.
1993; Pontoriero et al. 1994) bestétigt worden. Untersuchungen an Hunden (Berglundh et al.
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1992; Ericsson et al. 1992) und am Menschen (Pontoriero et al. 1994) haben gezeigt, dass es
nach supragingivaler Plagueakkumulation in gleicher Weise zur Entzindung der
periimplantéren Mukosa  (Mukositis) und Gingiva  (Gingivitis) kommt.
Plagueakkumulationsphasen von 3 Wochen (Berglundh et al. 1992; Pontoriero et al. 1994), 3
Monaten (Ericsson et al. 1992) und 5 Monaten (Abrahamsson et al. 1998b) fuhrten zwar zu
entziindlichen Infiltraten und Kollagenverlust im Weichgewebe, |0sten jedoch keine
Knochenresorption im Sinne einer Periimplantitis aus. Dies scheint fir verschiedene
Implantatsysteme zuzutreffen (Abrahamsson et al. 1998b). Scheinbar ist die periimplantare

Mukositis eine normale und effektive Abwehrreaktion gegenuiber einer mikrobiellen Noxe.

Prospektive histologische Studien Uber die Entstehung von Periimplantitis existieren fur
Tierstudien (Lindhe et al. 1992; Lang et al. 1993; Marinello et al. 1995; Hanisch et al. 1997,
Tillmanns et al. 1997). Die Entstehung einer Periimplantitis wurde mit Hilfe von Ligaturen
induziert. Wichtig bei der Interpretation der Ergebnisse aus Studien mit ligaturen-induzierten
Entziindungen ist, dass das Ligaturenmodell eher eine akute Fremdkdrperreaktion simuliert,
as eine Situation mit einer chronischen plague-induzierten Periimplantitis (Esposito et al.
1998b; van Steenberghe et al. 1999).

2.6.2. Pathohistologie

2.6.2.1 Pathohistologie klinisch gesunder oder leicht entziindeter periimplantérer

Mukosa

Die klinisch gesunde periimplantdre Mukosa ist histologisch nur frel von deutlichen
entzundlichen Infiltraten. Kleine, marginal lokalisierte entziindliche Infiltrate oder diffus im
Bindegewebe verteilte Entziindungszellen konnten im Tierexperiment (Lekholm et al. 1986a;
Seymour et al. 1989; Berglundh et al. 1991; Sanz et al. 1991; Berglundh et al. 1992; Arvidson
et al. 1996; Liljenberg et al. 1996; Abrahamsson et al. 1998b) und an humanen
Weichgewebebiopsien (Tonetti et al. 1995) nachgewiesen werden. Klinisch gesundes oder
leicht entzindetes marginales Bindegewebe &hnelt sich histologisch. Es ist dicht mit
Kollagenfasern gepackt und enthdt nur wenige Plasmazellen, Lymphozyten, Makrophagen
und polymorphkernige Leukozyten (Branemark et al. 1969; Schroeder et al. 1981; Adell et
al. 1986; Lekholm et al. 1986a; Berglundh et al. 1991; Buser et al. 1992). Seymour et al.
(1989) zeigten an humanen Weichgewebsbiopsien, dass bel klinischer Entztindungsfreiheit
die entzindlichen Infiltrate kleiner sind as bel klinisch sichtbarer Entziindung. In neueren
Tier- (Ericsson et al. 1995; Ericsson et al. 1996; Abrahamsson et al. 1998b) und
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Humanstudien (Orsini et al. 2000a) konnten bei zweiteiligen Implantatsystemen trotz
Klinischer Entztindungsfreiheit umschriebene Entziindungszellinfiltrate in tiefer gelegenen
Bereichen des periimplantéren Bindegewebes nachgewiesen werden. Diese Infiltrate waren
lateral des Mikrospaltes lokalisiert und wurden durch eine mikrobielle Besiedelung des
Mikrospaltes erklart. Das marginale Bindegewebe war dagegen histologisch entziindungsfrei
(Abbildung 4).

Abbildung 4: Bel zweiteiligen Implantatsystemen kann der
Mikrospalt zwischen Distanzhiilse und Implantat (VDI)
bakteriell besiedelt werden. Dies resultiert in der Bildung
eines entztndlichen Infiltrates lateral dieses Mikrospaltes
(dIBG). Be guter Plaguekontrolle ist das marginale
Bindegewebe entziindungsfrei. PM = periimplantérer Margo
mukosae, aSE = apikales Ende des Saumepithels, VDI =
Verbindung zwischen Distanzhilse und Implantat, dIBG =
distanzhiilsen-assoziiertes infiltriertes Bindegewebe, eKI1K =
erster Knochen-Implantat-Kontakt (Abbildung aus Palacci
et al. 1995).

2.6.2.2 Pathohistologie klinisch moderat bis stark entziindeter periimplantarer Mukosa

Klinisch moderat bis stark entziindetes periimplantéres Weichgewebe zeigt histologisch
entzindliche Infiltrate, erhohte Vaskularisation des Bindegewebes, Destruktion von
Kollagenfasern sowie Proliferation, Tiefenwachstum und Ulzeration des Saumepithels
(Branemark et al. 1969; Sanz et al. 1991; Berglundh et al. 1992). Nach 3 Wochen (Berglundh
et al. 1992; Pontoriero et al. 1994), 3 Monaten (Ericsson et al. 1992) und 5 Monaten
(Abrahamsson et al. 1998b) Plagueakkumulation sind die entzindlichen Infiltrate
ausschliefdlich im Weichgewebe lokalisiert (Abbildung 5).
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Abbildung 5:  Pathohisto-
logische Merkmale von
periimplantarem Weich- und Mo
Hartgewebe (links) und vom
Par odont (rechts) nach aBG
3 monatiger Plaqueakku-
mulation: Nach Ericsson et al.
(1992) ist das entziindliche
Infiltrat periimplantéar grofer VDI -1
als parodontal. PM = KK ==
periimplantéarer Margo
mukosae, alBG = apikales
Ende des infiltrierten
Bindegewebes, aSE = apikales
Ende des Saumepithels, VDI =
Verbindung zwischen
Distanzhiilse und Implantat,
IBG = infiltriertes Bindegewebe, KK = krestaler Knochen, MG = Margo gingivae, SZG = Schmelz-
Zement-Grenze (Abbildung aus Palacci et al. 1995).

-- asE; SZG

2.6.2.3 Pathohistologie der Periimplantitis

Histologische Daten Uber Periimplantitis sind zum einen aus einigen Fallberichten (Parr et al.
1988; Seflik et al. 1994; Takeshita et al. 1996; Takeshita et al. 1997) sowie wenigen
kontrollierten Humanstudien (Sanz et al. 1991; Esposito et al. 1997) und zum anderen aus
Tierstudien Uber ligaturen-induzierte Periimplantitis (Lindhe et al. 1992; Marinello et al.
1995; Isidor 1997) verfugbar. Zusédtzlich zu den histologischen Befunden einer starken
periimplantdren Mukositis kommt es d&hnlich wie bei der Parodontitis zu Knochenverlust. Der
periimplantdre Knochen wird progressiv von margina resorbiert, was zur Bildung von
schisselformigen Knochendefekten fuhrt. Die tierexperimentellen Daten Uber ligaturen-
induzierte Lasionen lassen vermuten, dass es in der Pathogenese und im histologischen Bild
zwischen Periimplantitis und Parodontitis gewisse Unterschiede gibt. Ein moglicher
Unterschied zwischen Parodontitis und Periimplantitis ist, dass die Entzindungszellen
periimplantdr den Knochen infiltrieren, wdhrend sie parodontal nur in den Weichgeweben
nachzuweisen sind (Lindhe et al. 1992; Abbildung 6). Weiterhin kommt esim Tierexperiment
bei fortgeschrittenen ligaturen-induzierten L&sionen des periimplantaren Gewebes nach
Entfernung der Ligaturen im Gegensatz zum parodontalen Gewebe nicht immer zu einer
Aufldsung der Entziindung (Lindhe et al. 1992; Marinello et al. 1995). Im Gegensatz zu den
histologischen Befunden von Lindhe et al. (1992) konnten Brandes et al. (1988) und Lang
(1992) bei ligaturen-induzierter Periimplantitis keine entzindliche Infiltration des

periimplantéren Knochens nachweisen.
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Abbildung 6: Pathohisto-
logische Merkmale von
periimplantarem Weich- und
Hartgewebe (links) und vom
Par odont (rechts) nach
Ligaturenapplikation und
1 monatiger Regeneration der

Gewebe (Lindhe et al. 1992): PM e
M 6glicherweise besteht patho-

genetisch  ein  Unterscheid VDI
zwischen Periimplantitis und sk
Parodontitis. Bei ligaturen- B
induzierter Periimplantits

konnten eine Ausdehnung des
entzlindlichen Infiltrates bisin
den periimplantaren Knochen
nachweisen. Dies st bei
Parodontitis nicht der Fall.
PM = periimplantarer Margo mukosae, aSE = apikales Ende des Saumepithels, VDI = Verbindung
zwischen Distanzhilse und Implantat, IBG = infiltriertes Bindegewebe, eKIK = erster Knochen-
Implantat-Kontakt, MG = Margo gingivae, SZG = Schmelz-Zement-Grenze (Abbildung aus Palacci et al.
1995).

eKIK ---------

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die pathohistologischen Verédnderungen von
periimplantdrer Mukositis und Periimplantitis vergleichbar den pathohistologischen
Verénderungen bei Gingivitis und Parodontitis sind. Bei zweiteiligen Implantatsystemen kann
es selbst bei klinisch gesundem Zustand des Weichgewebes zur Bildung eines entztindlichen
Infiltrates lateral des Mikrospalter oder der Verbindung zwischen Distanzhilse und Implantat
(VDI) kommen.

2.7. Krestaler Knochenabbau

Der krestale Knochen ist der am weitesten koronal bzw. marginal gelegene Anteil des
periimplantdren Knochens. Die Beurteilung der marginalen Knochenverhdltnisse um ein
Implantat ist fur dessen Erfolgsprognose unabdingbar. Die Verénderungen im Sinne eines
Knochenabbaus sind hierfur der wichtigste Parameter (Kirsch et al. 1999) und gelten als
pathol ogisches Zeichen, das bis zum Implantatverlust fortschreiten kann (Pilliar et al. 19914,
Esposito et al. 1998b; De Bruyn et al. 1999; van Seenberghe et al. 1999).

Im ersten Jahr nach Implantatinsertion treten bei verschiedenen oralen Implantatsystemen
regelmaliig koronale Knochendefekte auf (Adell et al. 1981; Albrektsson et al. 1986; Jung et
al. 1996; De Leonardis et al. 1997). Diese sind in der Regel nicht mit einer Periimplantitis
assoziiert, da eine entsprechende Entziindungssymptomatik (siehe Kapitel 2.6) fehlt. Das
Ausmall des krestalen Knochenverlustes ist jedoch nicht bel alen Implantatsystemen gleich

stark ausgepragt. Bei Branemark®-Implantaten ist der Knochenverlust méglicherweise grofer
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as bei ITI® Implantaten (van Steenberghe et al. 1999) oder AstraTech®-Implantaten
(Hansson 2000a). Dies konnte aus zahlreichen Longitudinalstudien abgeleitet werden (Adell
et al. 1981; Adell et al. 1986; Albrekisson et al. 1986; Smith & Zarb 1989; Adell et al. 1990;
Buser et al. 1991b; Quirynen et al. 1991; Quirynen et al. 1992; Weber et al. 1992; Ericsson
et al. 1994; Pham et al. 1994; Engquist et al. 1995; Behneke et al. 1997; Ericsson et al. 1997,
Palmer et al. 1997; Arvidson et al. 1998; Bragger et al. 1998; Nordin et al. 1998; Norton
1998; Buser et al. 1999a; Palmer et al. 2000).

Erfolgskriterien fr den marginalen Knochenverlust wurden von Albrektsson et al. (1986) und
Smith & Zarb (1989) vorgeschlagen: Weniger als 1,5 mm marginaer Knochenverlust im
ersten Jahr nach Belastung und 0,2 mm in den Folgejahren werden diesen Autoren zufolge als
Erfolg gewertet. Albrektsson et al. (1994) modifizierten dieses Kriterium spéter, in dem sie
das Wort ,, durchschnittlich® hinzufigten. Quirynen et al. (1991, 1992) stellen ein Limit fir
einen akzeptablen Knochenverlust in Frage. Dieser Zweifel resultierte aus der Beobachtung
eines deutlich hoheren Knochenverlustes, der sich nach 2 — 3 Jahren stabilisierte. Daher
wurde vorgeschlagen, ein Implantat als Misserfolg zu bezeichnen, wenn der marginale
Knochenverlust das apikale Drittel des Implantates erreicht hat (Lekholm et al. 1994).

Als mdgliche Ursachen fir den krestalen Knochenabbau wurden angenommen:

(1) operatives Trauma bei Implantat- und Abutmentinsertion (Branemark et al. 1969;
Adell et al. 1986; Cochran et al. 1997)

(2) Positionierung der Implantate relativ. zum Alveolarkamm mit suprakrestaler,
epikrestaler oder subkrestaler Positionierung des Mikrospaltes und/oder des
Uberganges von glatter zu rauer Implantatoberflache (Hammerle et al. 1996;
Hermann et al. 1997; Davarpanah et al. 2000; Hermann et al. 2000a)

(3) biomechanische Uberlastung des Knochens mit Bildung von Mikrorissen (Adell et al.
1986, Branemark et al. 1977; Pilliar et al. 1991a; Quirynen et al. 1992; Tonetti &
Schmid 1994; Rangert et al. 1995; van Steenberghe et al. 1999) bzw. fehlende
mechanische Kopplung zwischen Implantat und Knochen durch eine raue
Implantatoberfléche oder Schraubenwindungen (Wolff 1892, Cowin 1986,Pilliar et al.
1991a; al-Sayyed et al. 1994; Hammerle et al. 1996; Jung et al. 1996; Vaillancourt et
al. 1996; Hansson 1999; Wiskott & Belser 1999; Hansson 2000b, 2000c);
Hintergrund ist das Wolf sche Gesetz: Demzufolge wird zu stark oder zu wenig
belasteter Knochen resorbiert (,Form follows function*). Oberfléachenrauheit oder

Schraubenwindungen von Implantaten konnen aufgrund einer Verzahnung
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(mechanische Kopplung) den krestalen Knochen funktionell belasten und dadurch

K nochenabbau verhindern.

(4) Verletzung der biologischen Breite durch insuffiziente Dimensionierung der
periimplantdren Mukosa (Berglundh & Lindhe 1996), mikrobielle Noxen (Tarnow et
al. 2000) oder mechanische Noxen (Abrahamsson et al. 1997; Tarnow et al. 2000)

(5) Art der Verbindung zwischen Distanzhilse und Implantat mit unterschiedlicher
Dichtigkeit des Mikrospaltes und Kraftibertragung auf den krestalen Knochen
(Abrahamsson et al. 1999; Jansen et al. 1997; Hansson 2000D).

Die genaue Ursache fur den koronalen Knochenabbau ist nicht bekannt und wird sehr

kontrovers diskutiert (van Steenberghe et al. 1999).
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Die Wechselwirkungen von dentalen Implantaten mit den oralen Weich- und Hartgeweben
war Gegenstand zahlreicher Studien. Vor allem Uber die Anatomie der gesunden
periimplantdren Gewebe wurde viel verdffentlicht. Die Entstehung der periimplantéren
Mukositis und Periimplantitis ist dagegen weniger gut verstanden. Der Groldell der
vorliegenden histologischen Studien sind In-vitro- und tierexperimentelle Untersuchungen.
Obwohl In-vitro- und tierexperimentelle Studien wertvolle Informationen liefern, kbnnen sie
nicht uneingeschrankt auf den Menschen Ubertragen werden. Erkenntnisse aus In-vitro- und
Tierstudien muissen daher durch Untersuchungen an Humanpréparaten bestédtigt werden.
Prospektive human-histologische Untersuchungen, die das periimplantare Weich- und
Hartgewebe im gesunden und entzindeten Zustand untersuchten, sind bisher nicht

durchgefihrt worden.

3. Zidsetzung der Studie
Die Ziele der vorliegenden klinischen Studie waren:

» die periimplantdren Weich- und Hartgewebe im gesunden und entziindeten Zustand an
Humanbiopsien (patho-) histologisch, histometrisch und histomorphometrisch  zu

untersuchen

* den Einfluss von unterschiedlich langen Plagueakkumulationszeiten auf das

periimplantére Weich- und Hartgewebe histologisch zu evaluieren

o die  Osseointegration einer neuen Implantatoberfléche (Ossectite®)

histomorphometrisch zu testen.
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4. Material und Methode

Vor Beginn der Studie wurde das Studienprotokoll von der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultét der Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg i. Br. geprift und
genehmigt.

4.1. Auswahl der Patienten

Zwolf gesunde, im Unterkiefer zahnlose Patienten (7 Frauen, 5 Méanner, 37 — 67 Jahre alt)
wurden in diese Studie einbezogen. Kontraindikationen waren Rauchen und systemische
Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus, Hamophilie, 0.4). Sie wurden mindlich und
schriftlich Uber den kompletten Ablauf des Forschungsprojektes aufgeklért und mussten eine
Einverstandniserkldrung unterschreiben. Eine allgemeinmedizinische Anamnese sowie en
Eingangsbefund stellten sicher, dass die Patienten fur die Teilnahme an der Studie geeignet

waren.

4.2. Auswahl der Implantate

Fir die Implantation wurden speziell hergestellte, experimentelle Titanimplantate mit
selbstschneidendem Gewinde und Osseotite®-Oberflache der Firma Implant Innovations
Incorporation (3i®, West Palm Beach, Florida, USA) verwendet. Der Durchmesser der
Implantate betrug 3,5 mm und die Lange 6 —8 mm. Die Wahl der Implantatldngen richtete
sich nach dem vorhandenen Knochenangebot des distalen horizontalen Unterkieferastes, das
mittels Orthopantomogramm beurteilt wurde. Die Implantatoberfléache hatte ein sogenanntes
Hybriddesign, d.h. die ersten 3mm ab Implantatschulter (Implantathals, 1. und 2.
Schraubenwindung) waren maschinengedrent und der apikale Antell besald die sog.
Osseotite® Oberflache (Abbildung 7). Fir diese doppeltgedtzte (HCI/H,SO,) Oberflache

konnte gegenuiber der maschinengedrehten Oberfléche eine schnellere und hohere initiale

Knochenanlagerung nachgewiesen werden (Klokkevold et al. 1997, Hybrid Design

Baker et al. 1999; Cordioli et al. 2000; Park & Davies 2000; | S
Klokkevold et al. 2001). -

Machined
Surface/3mm

;

OSSEQTITE
Surface

|

Abbildung 7: 3i®-Implantat mit Hybrid Design: Die koronalen 3 mm der
Implantatoberflache sind maschinengedreht und der apikale Anteil besitzt
die Osseotite®-Oberflache (Foto: 3i Implant Innovations Deutschland GmbH,
D-Karlsruhe).
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4.3. Zeitlicher Ablauf der Studie
Der zeitlicher Ablauf der Studie gliederte sich in folgende Schritte (vgl. Abbildung 8):
* Implantatinsertion
* Einhellung der Implantate (3 Monate)
» Freilegungsoperation und Einsetzen der Einheilkappen
» Phase der Weichgewebsheilung unter Plaguekontrolle durch die Probanden (1 Monat)
* Phase der Plagueakkumulation bzw. der Plaguekontrolle

* Entnahme der experimentellen Implantate nach 7, 21 oder 90 Tagen ab Beginn der
Plaqueakkumulation.

Abbildung 8: Zeitstrahl tGiber den Ablauf der Studie.

|
7d 21d 90 d
oM 3M 4AM \ \ / ™
Implantat- Freilegungs- Beginn der Entnahme nach 4 Monaten
insertion operation und  Plaque- und 7, 21 oder 90 Tagen
Einsetzen der  akkumulation ab Beginn der
Einheilkappen  nach 4 Monaten Plaqueakkumulation

nach 3 Monaten

4.3. Versuchsdurchfihrung

Die experimentellen Implantate wurden in den distalen Abschnitten der Unterkiefer (Regiones
37 und 47) inseriert. Eine Stunde vor dem operativen Eingriff wurden den Patienten 600 mg
Clindamycin (Sobelin® 300, Pharmacia, D-Erlangen) verabreicht. Das Operationsgebiet
wurde durch Applikation eines bukkalen und lingualen Lokalanasthetikadepots (Ultracain®
D-Sforte, 1:100.000, Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH, D-Frankfurt) andsthesiert.
Anschliel3end wurden bukkale und linguale Mukoperiostlappen prapariert, um den
Kieferkamm darzustellen. Nach Durchfhrung der Implantatbohrungen wurden die Implantate
unter permanenter Kihlung eingedreht, bis die Implantatschulter mit dem Alveolarknochen
abschloss. Abschlieend wurden die  Abdeckkappen aufgeschraubt und die

Mukoperiostlappen primar mit nicht-resorbierbarem Nahtmaterial verschlossen (Gore-Tex®
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Suture, W. L. Gore & Assosiates, Inc., USA-Flagstaff, Arizona). Als Schmerzmittel erhielten
die Patienten eine nichtsteroidales, antiinflammatorisches Praparat (Ibuprofen 400, Heumann,
D-Nurnberg). Um eine ungestérte Einheilung der Implantate zu gewéahrleisten, wurde die
Unterkieferprothese fir zwei Wochen nicht getragen. Die Patienten spulten Uber diesen
Zeitraum mit einer 2%-igen Chlorhexidin-L6sung. Eine Woche nach der Implantation wurden
die Néhte entfernt und nach einer weiteren Woche die Unterkieferprothesen weichbleibend
unterfittert (GC Softliner, G-C Dental Industrial Corp., J Tokyo).

Nach dreimonatiger gedeckter Einheilungszeit wurden die Implantate freigelegt und die
Hellungsdistanzhillsen  aufgeschraubt. Ein  einmonatiger  Zeitraum  far  die
Weichgewebsheilung erlaubte die Etablierung klinisch gesunder Schleimhautverhaltnisse um
die Implantate. In den ersten 14 Tagen nach Implantatfreilegung wurde ausschliefdlich eine
chemische Plaguekontrolle mit einer Chlorhexidin-Lésung und in den folgenden 14 Tagen
eine mechanische Plaguekontrolle (hdusliche Mundhygiene mit Zahnburste und Zahnpasta)
durchgefiihrt. Nach der einmonatigen Weichgewebsheilung wurde randomisiert an einem der
beiden Implantate die Plaguekontrolle gestoppt und eine Plagueakkumulation erlaubt
(Testgruppen). Das andere Implantat wurde durch die Patienten weiter gereinigt
(Kontrollgruppen). Die Patienten wurden entsprechend der Dauer der geplanten
Plaqueakkumulation bzw. weiteren Plaguekontrolle ebenfalls zufdlig auf drei Gruppen

vertailt:

* Plagueakkumulation bzw. weitere Plaquekontrolle fur 7 Tage (n=4):
Testgruppe T-7 und Kontrollgruppe K-7

* Plagueakkumulation bzw. weitere Plaguekontrolle fir 21 Tage (n=4):
Testgruppe T-21und Kontrollgruppe K-21

* Plagueakkumulation bzw. weitere Plaguekontrolle fir 90 Tage (n=4):
Testgruppe T-90 und Kontrollgruppe K-90

Die Randomisierung erfolgte mit Hilfe enes in Umschlaggen aufbewahrten
Randomisierungscodes. Nach dem jeweiligen Zeitraum der Plagueakkumulation wurden die
Implantate samt periimplant&rem Weich- und Hartgewebe mit Hilfe einer Rundstanze zur
Durchtrennung der Weichgewebe und eines Trepanbohrers fir die Osteotomie (Durchmesser

6mm) als Blockbiopsie entnommen.
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4.4. Herstellung der histologischen Préparate

Die histologischen Praparate dieser Untersuchung wurden mittels der Trenn-
Dunnschlifftechnik nach Donath (1988, 1992, 1993) hergestellt. Sie ist eine Methode zur
Herstellung dinner Schliffe von nicht schneidbarem Gewebe (z. B. implantattragende
Kieferknochen, Metale) fur die histologische Diagnostik. Bel der Trenn-Dinnschlifftechnik
werden die zu untersuchenden Biopsien zuerst entwassert und mit Kunststoff infiltriert, dann

in duinne Schliffe gesagt bzw. geschliffen und anschlief3end eingefarbt.

4.4.1. Fixierung, Entwasserung und Infiltration

Zur Fixierung wurden die Blockbiopsien nach der Entnahme mit dem Trepanbohrer in
10%-igem Formalin fixiert. Um die Fixierlésung zu entfernen, wurden die Biopsien in 0,1 M

Natriumcacodylatpuffer gewaschen und anschlief3end gewéssert.

Um eine Infiltration mit einem hydrophoben Kunststoff zu ermdglichen, wurden die Biopsien
mit Hilfe eines speziellen Dehydrierungssystems, das mit Agitation, Vakuum und
ansteigenden Ethanolkonzentrationen arbeitet, dehydriert. Der Wasserentzug dauerte 18 Tage
und erfolgte Uber einen aufsteigenden Alkoholgradienten, beginnend mit 70%-igem Ethanol
tber finf Zwischenstufen bis hin zu 100%-igem Ethanol (Baker Analyzed® Reagens, J. T.
Baker B. V., NL-Deventer). Danach wurden die Blockbiopsien mit einem lichthértenden
Kunststoff (Technovit R 7200 VLC", Heraeus Kulzer GmbH, D-Wehrheim) infiltriert. Die
Infiltration der Pr&parate erfolgte Uber 23 Tage. Sie wurde mit einem Gemisch aus Technovit
7200VLC"” und Alkohol eingeleitet. AnschlieBend wurden die Préparate mit reinem
Technovit 7200 VLC" infiltriert. Die Entwésserung und Infiltration erfolgte bei gleichzeitiger
Agitation im Exakt Entwésserungssystem HS 501 digital (Ika-Labortechnik, D-Staufen), was
zu einer besseren Infiltration der Préparate fuhrte.

4.4.2. Polymerisation

Die Polymerisation der infiltrierten Biopsien erfolgte im Photopolymerisationsgerat Histolux”
(EXAKT-Apparatebau, D-Norderstedt) bel einer Wellenlange von 400 bis 500 nm in zwei
Stufen:

» Vorpolymerisation: Bei geringer Lichtintensitdt wurde die Polymerisation fir die

Dauer von zwei Stunden eingeleitet.
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» Die endgultige Polymerisation erfolgte bel hoher Lichtintensitét. Das im Gewebe
infiltrierte Einbettmaterial wurde vollstandig polymerisiert. Die

Gesamtpolymerisationszeit betrug 10 bis 12 Stunden.

4.4.3. Herstellung der Schliffe

Die polymerisierten Gewebeblocke wurden mit der Handschleifmaschine plangeschliffen
(Schleifpapier der Kornung 1200, Struers, DK-Kopenhagen), poliert (Schleifpapier der
K 6rnung 2400 und 4000) und anschlieRend mit einem Prazisionsklebstoff (Technovit 72107,
Heraeus Kulzer GmbH, D-Wehrheim) auf einen Plexiglas-Objekttrager fixiert. Die Fixation
erfolgte so, dass ein Schneiden in bukko-lingualer Richtung méglich war. Dann wurde der
Gewebeblock von der nicht aufgeklebten Seite mit der Handschleifmaschine plangeschliffen,
bis die histologisch zu untersuchende Fléche der Biopsie an die Oberflache gebracht wurde,
und poliert (Schleifpapier der Koérnung 2400 und 4000). An die Vakuumhalterung der
Prézisionsklebepresse (EXAKT-Apparatebau, D-Norderstedt) wurde ein leerer Objekttrager
angesaugt. Der Prazisionskleber Technovit 7210° wurde dann auf die Gewebeflache
aufgetragen und der Block in der Presse gegen den angesaugten Objekttrager gepresst. Der
Klebevorgang konnte durch die durchsichtige Deckplatte visuell kontrolliert werden. Dadurch
erhielt man eine sogenannte ,,Sandwich-Klebung®: Objekttrager-Biopsie-Objekttrager.

Diese Sandwich-Klebung ermoglichte das Abtrennen von planparallelen, ca. 300 um dinnen
Scheiben mit der EXAKT CP-Sage” ( EXAK T-Apparatebau, D-Norderstedt). Dieser Schnitt
wurde dann mit Hilfe des Mikroschleifsystems und Schleifpapier auf die gewunschte
Schliffstérke von ca. 50 um abgeschliffen und anschlief3end poliert.

4.4.4. Toluidinblauféarbung

Die Anférbung der Schliffe erfolgte mit Toluidinblau. Toluidinblau gehért zu den basischen,
metachromatischen Farbstoffen. Um die Toluidinblaufarbung durchzufihren, wurden die
Schliffe zuerst mit 30%igem H,O, angeétzt und danach unter fliefendem Wasser abgespllt.
Anschlief3end wurden sie 30 Minuten in die Farbel6sung eingetaucht, wiederum mit Wasser

abgespllt, getrocknet und mit einem Deckglas eingedeckt.

Die Toluidinblaufarbung erschliefdt zellulare Details, indem sie verschiedenen Zell- und
Faserkomponenten in unterschiedlichen Blau- und Violettonen anférbt. Knochen erscheint
rosa bis lila und unreifes mineralisiertes Gewebe bzw. neugebildeter Knochen etwas dunkler.

Diese Féarbetechnik ist gut geeignet, um Aussagen tber Knochenan- bzw. -umbauvorgange zu
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machen. Mukosagewebe und Zellen zeigen ene unterschiedliche Blaufarbung.
Fibroblastenzytoplasma farbt sich hellblau, Epithelzellen, Fibroblastenkerne, Fettgewebe,

Drisen und Nervenzellen dunkelblau.

Die Schliffe wurden nach der Farbung mit Hilfe des Prazisionsklebstoffes Technovit 7210
eingedeckelt.

4.5. Auswertung der histologischen Préaparate

Nach Fabung der Schnitte mit Toluidinblau wurden diese lichtmikroskopisch
computergestiitzt ausgewertet. Als Bildanalyseprogramm war AnalySIS 2.1 (Soft-Imaging
Software GmbH, D-Minster) installiert. Die mikroskopische Untersuchung der Praparate
wurde mit einem Durchlichtmikroskop der Firma Zeiss durchgefiihrt (Zeiss, Axioskop, D-
Oberkochen). Zur Verfigung standen Objektive mit den Einzelvergrof3erungen 2,5facher
(2,5x), 10fach (10x), 20fach (20x), 40fach (40x) und 100fach (100x, Olimmersion). Die
Okularvergrofierung war 10fach. Die Okulare boten einen Blickwinkel von 43°. Da die
Gesamtvergroferung des zu untersuchenden Bildes das Produkt aus der Mal3stabszahl des
Objektivs und Okularvergrof3erung ist, konnten die Préparate jeweils mit 25facher, 100facher,
200facher, 400facher und 1000facher VergrofRerung betrachtet werden. Die
morphometrischen und histometrischen Messungen erfolgten mit 25facher Vergréf3erung. Um
die histologischen Strukturen beschreiben zu konnen, wurden zusétzlich die 100fache,
200fache, 400fache und 1000fache V ergrélierung benutzt.

45.1. Klassfizierung der Biopsien

Die Implantate wurden gemafd ihrer Zugehorigkeit zu den jeweiligen Test- oder

Kontrollgruppen wie folgt klassifiziert:
»  Zugehorigkeit zur Testgruppe (T) bzw. Kontrollgruppe (K)
* Explantation nach 7, 21 oder 90 Tagen (T-7, T-21, T-90, K-7, K-21,K-90)

*  Nummerierung von 1 bis 4 analog der Anzahl der Probanden pro Gruppe (T-7-1 bis
T-7-4, T-21-1 bis T-21-4, T-90-1 bis T-90-4, K-7-1 bis K-7-4, K-21-1 bis K-21-4,
K-90-1 bis K-90-4).

45.2. Festlegung der Referenzpunkte

Fir die Durchfiihrung der allgemeinen histologischen, pathohistologischen, histometrischen
und histomorphometrischen Analysen wurden folgende Referenzpunkte festgel egt:
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45.3.

die oberste Begrenzung des periimplantaren Margo mukosae/\Weichgewebsrandes
(PM)

die Verbindung Distanzhilse/lmplantat (VDI) bzw. Implantatschulter (1S)
die apikalsten Zelllagen des Saumepithels (aSE)

der erste Knochen-Implantat-Kontakt (eKIK), d. h. der koronalste Kontaktpunkt des

periimplantaren Knochens zum Implantat.

Allgemeine (patho-) histologische Analyse

Die allgemeine (patho-) histologische Anayse beurteilte den histologischen Aufbau der

periimplantdren Weich- und Hartgewebe um die Test- und Kontrollimplantate. Zusétzlich

wurden an jedem Explantat folgende morphologischen Charakteristika zur quantitativen

Beurteilung der histol ogischen Entziindung erhoben.

Ausmal} der lateralen Proliferation des Saumepithels (SE): in Anlehnung an die
pathohistologische Stadieneinteilung — initiale, frihe, etablierte und fortgeschrittene
Lasion — von Page & Schroeder (1976): Grad O: keine Proliferation, flaches
mehrschichtiges SE ohne Retezapfen (analog dem gesunden Gewebe und der initialen
Lasion), Grad 1: leichte Proliferation mit Verbreiterung des SE, aber ohne Bildung
von Retezapfen bzw. eines Taschenepithels (analog der frihen Lasion), Grad 2:
deutliche Proliferation des SE mit Bildung von Retezapfen bzw. eines Taschenepithels
(analog der etablierten und fortgeschrittenen Lasion)

Lokalisation der lateralen Proliferation des SE: im Bereich des periimplantaren
Weichgewebsrandes (PM), im Bereich der VDI (VDI), im Bereich apikal der VDI
(avDlI)

Ausmald der entzundlichen, zelluldren Infiltration des Bindegewebes (IBG =
infiltriertes Bindegewebe) in Anlehnung an die pathohistologische Stadieneinteilung
von Page & Schroeder (1976): Grad O: keine oder einzelne Entziindungszellen
vorhanden (analog dem gesunden Gewebe), Grad 1. diffuse Verteilung von
Entziindungszellen oder IBG mit geringer Dichte an Entziindungszellen (analog der
initialen Lasion), Grad 2: deutlich umschriebenes IBG mit maldiger oder hoher Dichte

an Entziindungszellen (analog der frihen, etablierten oder fortgeschrittenen Lasion)

Lokalisation des IBG: in Anlehnung an die Differenzierung von plaque-assoziiertem

und Distanzhilsen-IBG nach Ericsson et al. (1995) und in Anlehnung an die
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pathohistologischen Ergebnisse von Lindhe et al. (1992), die ein entzindliches
Infiltrat in Knochenndhe und bis in das Knochenmark beschrieben haben: IBG im
Bereich des periimplantdren Weichgewebsrandes. plague-assoziiertes IBG (plBG),
IBG im Bereich der Verbindung Distanzhilse/Implantat: distanzhilsen-assoziiertes
IBG oder Distanzhilsen-IBG (dIBG), IBG im Bereich des ersten Knochen-Implantat-
Kontaktes (eK1K) extendiertes IBG (el BG).

45.4. Histometrische Analyse

Die histometrische Analyse wurde paralel zur Langsachse des Implantates vorgenommen.

Folgende lineare Distanzen wurden fir die Test- und Kontrollimplantate gemessen:

4.5.5.

PM — VDI (= Abstand des periimplantd&ren Margo mukosae von der VDI bzw.
Implantatschulter)

PM — aSE (= Sulkustiefe + epitheliales Attachment)
PM — eKIK (= Gesamththe des implantomukosalen Kompl exes)
aSE — eKIK (= bindegewebiges Attachment)

VDI — aSE (= Abstand des SE von der VDI bzw. Implantatschulter; negative Werte:
aSE endet oberhalb der VDI, positive Werte: aSE endet unterhalb der VDI)

VDI — eKIK (= krestaler Knochenverlust, Abstand der VDI bzw. Implantatschulter

vom koronalsten Knochen-Implantat-K ontakt).

Histomor phometrische Analyse der Implantatober flache

Die histomorphometrische Anayse der Implantatoberflache erfolgte von der VDI bukkal zur

VDI lingual. Folgende Arten von Gewebe-Implantat-K ontakt wurde unterschieden:

Weichgewebe-Implantat-K ontakt (WIK)
Mineralisierter Knochen-Implantat-K ontakt (K1K)

(Knochen-) Markraum-Implantat-Kontakt (M1K).

Alle auswertbaren Anteile der Implantatoberflache wurden durch die Messungen erfasst und
deren Summe gleich 100 % gesetzt.



45.6. Histomorphometrische Analyse der Osseointegration

Die histomorphometrische Analyse der Osseointegration erfolgte innerhalb des Knochen-
Implantat-K ontaktes (eKIK bukkal bis eKIK lingual). Differenziert wurde hierbei zwischen:

* Mineraisierter Knochen-Implantat-K ontakt (KI1K)

*  (Knochen-)Markraum-Implantat-Kontakt (MIK).

45.7. Histomorphometrie der Osseointegration der besten 2 Schraubenwindungen

Hierbei wurde der mineraisiete Knochen-Implantat-Kontakt der besten 2

aufeinanderfolgenden Windungen gemessen.

46. Statistik

Alle datistischen Auswertungen wurden mit Hilfe ener Varianzanalyse mit
Messwiederholung durchgefihrt. Als statistische Signifikanzgrenze wurde o < 5%

angenommen.



5. Ergebnisse

Die Zuteilung der Patienten und der Implantate auf die verschiedene Test- und

Kontrollgruppen sowie die Implantatl&ngen kénnen der Tabelle 1 entnommen werden.

Die Wundheillung nach Implantation verlief fur alle Patienten ohne Komplikationen oder
Exposition der Test- und Kontrollimplantate. Bel der Freilegungsoperation zum Einbringen
der Distanzhilsen war 1 der 24 Implantate klinisch beweglich (K-21-1). Ein zweites
Implantat (T-21-4) zeigte bel der histologischen Auswertung eine epitheliale Einscheidung bis
in den Bereich der letzten Schraubenwindung (Abbildung 9 und 10). Bei Entnahme einiger
Implantate mit dem Trepanbohrer wurden das periimplantére Weich- und Hartgewebe
beschadigt oder gingen verloren. Tabelle 1 gibt einen Uberblick, an welchen Implantaten die

Weich- oder Hartgewebe daher nicht ausgewertet werden konnten.

Abbildung 9: T-21-4: Verlust der Osseointe- Abbildung 10: T-21-4 (2,5x): Ausschnitt aus

gration und epitheliale Einscheidung. Abbildung 9: Deutlich erkennbare epitheliale
Einscheidung des Implantates T-21-4. Marginal
ist ein groRBes IBG zu erkennen. Auch weiter
apikal sind kleinere Infiltratber eiche zu sehen.
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Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Zuteilung der Patienten und Implantate zu den Test- und
Kontrollgruppen, die verwendeten I mplantatldngen sowie den Verlust von periimplantérem Weich- (WG)
und Hartgewebe (HG). Die Test- und Kontrollimplantate (T bzw. K) der jeweiligen Patienten sind nach
Explantationszeitpunkten (7, 21 oder 90 Tage) und den Nummern der einzelnen Probanden (1 bis 4)
aufgelistet. n = Anzahl der auswertbaren Biopsien im Bereich desWG bzw. HG der jeweiligen Gruppe.

T-7-1 4 mm Ja | Nein K-7-1 4 mm Ja | Nein
T-7-2 6 mm Ja | Nein K-7-2 6 mm Nein | Nein
T-7-3 6 mm Nein | Nein K-7-3 6 mm Nein | Nein
T-7-4 6 mm Ja | Nein K-7-4 6 mm Nein | Nein
T-7 n=1{n=4 K-7 n=3|n=4
T-21-1 4 mm Ja Ja K-21-1 4 mm Ja Ja
T-21-2 6 mm Nein | Nein K-21-2 4 mm Ja | Nein
T-21-3 6 mm Nein | Nein K-21-3 6 mm Nein | Nein
T-21-4 6 mm Ja Ja K-21-4 6 mm Nein | Nein
T-21 n=2|n=2 K-21 n=2|n=3
T-90-1 6 mm Nein | Nein K-90-1 6 mm Nein | Nein
T-90-2 6 mm Ja Ja K-90-2 4 mm Nein | Nein
T-90-3 6 mm Nein | Nein K-90-3 6 mm Ja | Nein
T-90-4 6 mm Nein | Nein K-90-4 6 mm Nein | Nein
T-90 n=3|n=3 K-90 n=3|n=4

5.1. Resultateder allgemeinen (patho-) histologischen Analyse

Zwischen den Test- und Kontrollgruppen bestanden qualitativ keine morphologischen
Unterschiede beziiglich des histologischen Erscheinungsbildes. Die Resultate der allgemeinen
(patho-) histologischen Analyse von Test- und Kontrollgruppen werden aus diesen Griinden
gemeinsam beschreiben. Zudem waren Biopsien im Bereich des Weichgewebes (10 von 24)

und Hartgewebes (4 von 24) nicht oder nur teilweise auswertbar.
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5.1.1. (Patho-) Histologische Ubersicht des Weichgewebes
Periimplantéres Epithel

Die periimplantére Mukosa der Implantate wurde von einem orthokeratinisierten Epithel
bedeckt, welches apikal des Margo mukosae in ein nicht keratinisiertes Saumepithel (SE)
oder Taschenepithel Uberging (Abbildungen 11 und 15). Taschenepithel konnte in alen Test-
und Kontrollgruppen nachgewiesen werden. Nach apika verjingte sich das Epithel und
endete in 2 bis 4 Zellagen (Abbildung 11 und 12). Das apikale Ende des Epithels befand sich
in unterschiedlichem Abstand vom Margo mukosae (Tabelle 2) und war héufig im Bereich
der VDI (Abbildung 13) oder deutlich unterhalb der VDI lokalisiert (Abbildung 14). An zwei
Explantaten (T-90-3, K-90-4) endete das SE deutlich oberhalb der VDI (Abbildung 15), an 3
Explantaten der Testgruppe (T-7-3, T-90-1, T-90-3) reichte das SE bis an den periimplantéren
Knochen (Abbildung 16, 17 und 18). Der periimplantdre Margo mukosae war in der Regel
Uber der Verbindungsstelle Distanzhilse/Implantat (VDI) und nur gelegentlich im Bereich
oder unter der VDI gelegen (T-21-3, K-21-4; Tabelle 2).

Abbildung 11: T-90-3 (2,5x): Im Bereich des Abbildung 12: T-90-3 (20x): Ausschnitt aus

Margo mukosae und lateral der VDI ist eine Abbildung 11: Nach apikal hat sich das

deutliche Taschenepithebildung zu sehen (laterale  Taschenepithel in ein 2 bis 4 schichtiges SE

Proliferation des SE Grad 2). Nach apikal reduziert. Das SE endet unmittelbar koronal des

verjungt sich das Taschenepithel zu SE. ersten Knochen-Implantat-K ontaktes. Lateral des
Epithels ist ein diffuses entziindliches Infiltrat zu
sehen.
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Abbildung 13: K-7-4 (2,5x): Das SE endet im
Bereich der Verbindung Distanzhilse/l mplantat
(VDI). Das SE ist in diesem Bereich verbreitert
(laterale Proliferation des SE Grad 1). Koronal
der VDI ist das SE nicht verbreitert (laterale
Proliferation des SE Grad 0).

Abbildung 15: K-21-3 (2,5x):
deutlich tiber der VDI.

Das SE endet

Abbildung 14: K-7-4 (10x): Das SE ist auf der
kontralateralen Seite deutlich Uber den Bereich
der VDI nach apikal migriert und endet im
Bindegewebe. Es ist nicht entziindlich verbreitert
(laterale Proliferation des SE Grad 0). Apikal des
epithelialen  Attachments lagert sich das
bindegewebige Attachment an die

Implantatober flache an.

Abbildung 16: T-90-1 (2,5x): Lateral der VDI ist
aufgrund der starken entziindlichen Reaktion
kein SE mehr erkennbar. Weiter apikal setzt sich
das epitheliale Attachment jedoch bis zum
periimplantéren Knochen fort .
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Abbildung 17: T-90-1 (20x): Ausschnitt aus Abbildung 18: T-90-1 (40x): Ausschnitt aus

Abbildung 16: Das apikale Ende des SE reicht bis  Abbildung 17: Das SE endet in enger

an den periimplantéren Knochen. topograhischer Beziehung zum periimplantéren
Knochen.

In alen Test- und Kontrollgruppen gab es Implantate mit entzindlich verandertem Saum-
oder Taschenepithel. Das wichtigste Merkmal der epithelialen Entziindung war eine laterale
Proliferation des SE (Reteleisten), die im Bereich des Margo mukosae, lateral der VDI und
um einzelne Implantate auch deutlich apikal der VDI beobachtet werden konnte
(Abbildung 11).

Eine Zuordnung der Stérke der marginalen entzindlichen Reaktion des SE zu den
pathohistologischen Stadien der Gingivitis fur unterschiedliche Plagueakkumulationszeiten
(Page & Schroeder 1976) war nicht moglich. Im Bereich des Margo mukosae konnte keine
Progression der lateralen Proliferation des SE mit Taschenepithelbildung ab einem gewissen
Untersuchungszeitpunkt aufgezeigt werden. Das Ausmal3 der lateralen Proliferation des SE
variierte von Implantat zu Implantat, von histologischem Schnitt zu histologischem Schnitt

und zwischen der linken und rechten Seite des gleichen Schnittes.

Die laterae Proliferation des SE lateral des VDI war innerhalb derselben Biopsie in der Regel
stérker ausgepragt as die laterale Proliferation des SE im Bereich des Margo gingivae
(Tabelle 2, Abbildung 22). In den Testgruppen war dieses pathohistologische Zeichen
deutlicher als in den Kontrollgruppen. Die laterae Proliferation des SE an der VDI nahm mit

langerer Plagueakkumul ationdauer nicht zu.
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Zusammenfassung: Der (patho-) histologische Aufbau des Epithels glich dem des Parodonts.
Entzindliche Reaktionen des Epithels konnten in alen Test- und Kontrollgruppen beobachtet
werden. Insgesamt ergab sich das Bild eines leicht bis maldig stark chronisch entziindeten
Epithels. Die laterale Proliferation des Saumepithels im Bereich des Margo gingivae war
weniger stark ausgeprégt as lateral der VDI. Die laterale Proliferation des Saumepithels im
Bereich der VDI war in der Testgruppe starker alsin der Kontrollgruppe.

Tabelle 2 gibt die morphologischen Charakteristika der periimplantaren Entziindung zur quantitativen
Beurteillung der histologischen Entziindung wieder: Lokalisation und Ausmald der lateralen Proliferation
des Saumepithels sowie Lokalisation und Ausmal’ der Entziindungzellinfiltration des Bindegewebes. Die
Graduierungen (Grad 0, 1 und 2) sind in Kapitel 4.5.3 beschrieben. PM = periimplantarer Margo
mukosae, VDI = lateral der Verbindung Distanzhiilse/ mplantat, avVDI = apikal der VDI, pIBG = plaque-
assoziiertes infiltriertes Bindegewebe, dIBG = distanzhiilsen-assoziiertes infiltriertes Bindegewebe, el BG =
extendiertesinfiltriertes Bindegewebe, nbb = nicht beurteilbar.

T-7-1 K-7-1
nbb nbb
T-7-2 K-7-2 PM: nbb pIBG: nbb
nbb VDI: 1 dIBG: 1
avDl: 0 elBG: 2
T-7-3 PM: 2 pIBG: 1 K-7-3 PM: 1 pIBG: 1
VDI: 2 diBG: 2 VDI: 2 dIBG: 1
avDl: 1 elBG: 0 avDl: 0 elBG: 0
T-7-4 K-7-4 PM: 0 pIBG: 0
nbb VDI: 1 diBG: 1
avDlI: 0 elBG: 1
T-21-1 K-21-1
nbb nbb
T-21-2 PM: 2 pIBG: 1 K-21-2
VDI: 1 dIBG: 2 nbb
aSE an VDI elBG: 0
T-21-3 PM: 2 pIBG: 2 K-21-3 PM: 0 pIBG: 0
PM unter VDI diBG =pIBG VDI: 2 dIBG: 1
avDl: 1 elBG: 1 avDl: 0 elBG: 0
T-21-4 K-21-4 PM: 1 PIBG: 1
nbb PM lateral VDI PM latera VDI
avDl: 1 elBG: 1
T-90-1 PM: 1 pIBG: 0 K-90-1 PM: 1 pIBG: 0
VDI: 2 dIBG: 3 VDI: 2 dIBG: 2
avDl: 1 elBG: 1 avDl: 0 elBG: 0
T-90-2 K-90-2 PM: 0 pIBG: 0
nbb VDI: 1 dIBG: 2
SE endet an VDI | elBG: 1
T-90-3 PM: 2 pIBG: 1 K-90-3
VDI: 2 diBG: 2 nbb
aSE koronal VDI | elBG: 2
T-90-4 PM: 1 pIBG: 2 K-90-4 PM: 2 pIBG: 2
VDI: 2 diBG: 2 aSE koronal VDI |dIBG: 2
avDl: 1 elBG: 2 elBG: 1
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Periimplantéres Bindegewebe

Es konnten drei Typen periimplantdren Bindegewebes identifiziert werden: (1) nicht
entzundlich infiltriertes, narbenartiges Bindegewebe lateral und apikal des SE, (2) infiltriertes
Bindegewebe lateral des Saumepithels und (3) , lockeres bis mittelfestes* Bindegewebe in
Bereichen von vertikalen Knochendefekten.

Nicht entzindlich infiltriertes, narbenartiges Bindegewebe war die grundsétzliche Struktur
des periimplantdren Bindegewebes. Es war charakterisiert durch einen hohen Anteil an
Kollagenfasern, wenigen Gefal3en und wenigen Fibroblasten. Die Kollagenfaserblindel waren
implantatnah stets parallel zur Implantatoberfléche angeordnet und verliefen vor allem
zirkulér um das Implantat, einzelne auch in apiko-koronaler Richtung. Implantatfern konnte
kein gerichteter Verlauf der Kollagenfaserbiindel festgestellt werden (Abbildung 19 und 20).

Im unmittelbaren Kontaktbereich zur Implantatoberflache war in einigen Praparaten aufer
homogenem Narbengewebe auch fibroblastenreiches Bindegewebe zu sehen, analog einer
fibroblastenreichen Zone, wie sie von Moon et al. (1999) beschrieben wurde. Die
Fibroblasten orientierten sich parallel zur Implantatoberflache (Abbildung 20). Dieser Bereich
war ca. 40 — 80 um breit.

In alen Test- bzw. Kontrollgruppen gab es Implantate mit entzindlich veréndertem
periimplantdrem Bindegewebe. Auffélligstes Merkmal der histologischen Entzindung im
Bereich des Bindegewebes waren Entziindungszellinfiltrate. Die entziindlich veranderten
Bereiche waren vor allem im Bereich des Margo mukosae (pIBG = plague-assoziiertes
infiltriertes Bindegewebe) und lateral der VDI (dIBG = distanzhulsennahes infiltriertes
Bindegewebe) lokalisiert. War das Bindegewebe marginal und lateral der VDI entzindlich
infiltriert, gingen diese beiden Entziindungsbereiche meist ineinander Uber.

Abbildung 19: K-21-3 (10x): Die

Kollagenfasern verlaufen implantatnah
parallel zur | mplantatoberflache.
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Abbildung 20: Explantat T-7-3 (100x):
Unmittelbar lateral der
Implantatoberflache ist eine ca. 80pum
breite, fibroblastenreiche Zone zu
erkennen. Lateral dieser Zone ist die
parallele Ausrichtung der Kollagenfasern
zur Implantatober flache gut zu erkennen.

Eine Stadieneinteilung der marginalen Entztindung, analog den pathohistologischen Stadien
der Gingivitis und Parodontitis, wie sie von Page & Schroeder 1976 fir unterschiedliche
Plagueakkumulationszeiten ~ beschrieben  wurde, war  fir die  marginalen
Entzindungszellinfiltrate nicht mdglich.  Ausschliefdlich gesundes periimplantéres
Bindegewebe (Grad 0; Abbildung 21) war um 5 Implantate zu finden. Eine erhdhte Anzahl an
Entziindungszellen (Grad 1; Abbildung 22 und 23) zeigten 5 Implantate. Starke marginale
Entzindungszellinfiltrate (Grad 2; Abbildung 24) zeigten 3 Implantate. Insgesamt
beherbergten ca. 83% der Implantate der Testgruppen und ca. 38% der Implantate der
Kontrollgruppen marginal eine im Vergleich zum gesunden Gewebe erhohte Anzahl von
Entzindungszellen mit entzindlich verandertem Bindegewebe (Tabelle 2).
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Abbildung 21: T-90-2 (20x): Trotz fehlender
Plaguekontrolle Gber 90 Tage ist der
Bindegewebsbereich zwischen oralem Epithel
(oben) und SE (links) nahezu frel von
Entzindungszellen (pIBG Grad 0) und das SE
nicht entziindlich verandert. Pré&parationsbedingt
wurden Titanpartikel zwischen Implantat-
oberflache und SE eingesprengt.

Abbildung 23: T-90-1 (10x): Ausschnitt aus
Abbildung 22: Lateral des SE snd im
Bindegewebe nur kleinere Ansammlungen von
Entziindungszellen zu erkennen (pIBG Grad 1).
Im unteren Teil des im Bild sichtbaren SE sind
Mikroabszesse und Auflésungstendenzen des SE
erkennbar.

—

Abbildung 22: T-90-1 (2,5x): Obwohl das
Implantat durch den Probanden nicht gereinigt
wurde, ist die marginale Entziindungsreaktion
moderat (pIBG Grad 1). Im Bereich der VDI
dagegen it eine starke Entziindungsreaktion
sichtbar (dIBG Grad 2) mit starker zellulare Ent-
ziindungsreaktion, starker  Kollagenfaserauf-
|6sung sowie Fibrosierung und Hyalinisierung des
later alen Bindegewebes zu erkennen.
—

Abbildung 24: K-90-4 (20x): Trotz
Plaguekontrolle ist eine massive akute

Entziindungszdllinfiltration (pIBG Grad 2) im
Bereich des Mar go mukosae zu sehen.
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Im Bereich der VDI konnten um nahezu alle Implantate von allen Test- und Kontrollgruppen
Entzindungszellinfiltrate (dIBG) nachgewiesen werden. Die Stéarke der dIBGs nahm
zwischen dem 21. und 90. Tag in den Test- und Kontrollgruppen zu und war in den
Testgruppen (Abbildungen 22 und 28) stérker ausgeprégt als in den Kontrollgruppen
(Abbildung 25 und 26). Innerhalb desselben Préparates war das dIBG in der Regel mindestens
genauso stark ausgepragt wie das marginale IBG (Tabelle 2; Abbildung 22). Das dIBG |6ste
sich nach apika auf, sodass unmittelbar koronal des Knochens meist keine
Entzindungszellinfiltrate, sondern eine Zone nicht infiltrierten Bindegewebes vorhanden war
(Abbildung 26).

Entziindungszellen apikal des Bereiches der VDI wurden gelegentlich beobachtet. Diese
Entziindungszellen breiteten sich entlang der Implantatoberflache nach apikal aus und
bildeten in der Regel keine umschriebenen Infiltrate. Nur in zwei Préparaten (K-7-2, K-21-4)
reichten die Entzindungszellen bis in den Bereich des periimplantéren Knochens. Der
koronale Knochen zeigte hier Zeichen der Resorption (Abbildung 27).

Abbildung 25: K-21-3 (2,5x): Lateral der VDI ist  Abbildung 26: K-7-4 (2,5x): Lateral der VDI ist

keine dIBG erkennbar. Das apikale Ende des SE  ein maRig starkes dIBG erkennbar, das sich auch

ist koronal der VDI lokalisiert. Das bindegewebige apikal des SE in Richtung Knochen ausbreitet,

Attachment haftet an der | mplantatoberflache. diesen jedoch nicht erreicht. Die
Kollagenfaserauflésung ist deutlich zu erkennen.
Lateral des dIBG ist das Bindegewebe nicht
fibrotisch verandert.




Abbildung 27: K-7-2 (10x): Das entziindliche Infiltrat
hat sich bis in Knochenndhe ausgebreitet. Im Bereich
koronalen Knochens sind Zeichen der
Knochenresorption erkennbar. Das Infiltrat penetriert
jedoch nicht den Knochen.

des

Die entzndlich veranderten Bereiche konnten histologisch in zwei Zonen aufgeteilt werden
(Abbildung 28):

Innere Zone: Die innere Zone war unmittelbar lateral und apikal des Epithels gelegen
und charakterisiert durch starke Kollagenfaserauflosung,  umschriebene
Entziindungszellinfiltrate und relativ wenige und kleine Gefalie.

AuRere Zone: Die duRere Zone, die sich lateral und apikal der inneren Zone befand,
war durch eine geringere Kollagenfaseraufl6sung, eine tberwiegend diffus im Gewebe
verteilte oder perivaskular angeordnete Entzindungszellen und viele teillweise
ektatische Gefél3e charakterisiert. In einigen Préparaten war eine starke Fibrosierung
mit Hyalinisierung des Bindegewebes zu beobachten. (Anmerkung: bindegewebiges
Hyalin erscheint histologisch al's eosinophiler, homogener Filz aus Kollagenfasern, die

bei chronischer Entziindung stark vernetzt werden.)
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Abbildung 28: T-90-1 (10x): Das dIBG ist in diesem
Préparat stark ausgeprégt. Die Kollagenfasern sind
nahezu vollstdndig aufgelost. Lateral des dIBG ist eine
deutliche  Fibrosierung mit  Hyaliniserung des
Bindegewebes sichtbar.

Im Bereich von tiefen vertikalen Resorptionsdefekten des periimplantéren Knochens war das
periimplantdre Bindegewebe meist nicht narbenartig, sondern glich einem lockeren bis
mittelfesten Bindegewebe (siehe Abbildung 29, 30 und 31). Die lockere bis mittelfeste
Gewebestruktur war charakterisiert durch eine struktur- bzw. kollagenfaserarme,
extrazelluldre Matrix mit diffus verteilten Fibroblasten, einzelnen Rundzellen und Geféfden.
Der Anteil der zellularen Strukturen (Rundzellen, Makrophagen, Fibroblasten, Endothelien)
erschien im Vergleich zum narbenartigen Bindegewebe relativ hoch, im Vergleich zu dem
entzindlich veranderten Bereich gering. Anhand der Art und der Verteilung der Zellen, der
Struktur der extrazelluldren Matrix und der Lokalisation dieses Gewebes konnte eine
entzundliche Genese ausgeschlossen werden.

Abbildung 29: K-7-3 (10x): Das Bindegewebe
innerhalb des vertikalen Knochendefektes

hat enen lockeren bis mittelfesten
Charakter.
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Abbildung 30: K-7-3 (20x): Ausschnitt aus
Abbildung 29: Der lockere bis mittelfeste
Charakter des Bindegewebes ist gut zu
erkennen. Zelltyp und Verteilung der Zellen
entsprechen nicht der eines IBG. Am Boden
des Defektes sind mehrkernige Osteoklasten
erkennbar.

Abbildung 31: K-7-3 (40x): Ausschnitt aus
Abbildung 30: Die starke VergrofRerung des
Schnittes lasst den kollagenfaser- und
strukturarmen Charakter des Bindegewebes
gut erkennen. Aufféllig ist der hohe Anteil
an Fibroblasten. Apikal des linken
Osteoklasten seht man die helle
Resor ptionszone dieses Zelltypus.

Zusammenfassung: Das periimplantdre Bindegewebe hatte grundsétzlich einen narbenartigen
Charakter. Die Kollagenfasern liefen parallel zur Implantatoberflache. Um alle Implantate der
Test- und Kontrollgruppen  konnten  margina  und/oder lateral der VDI
Entziindungszellinfiltrate (plaque-assoziierte und distanzhiilsen-assoziierte IBGS) beobachtet
werden. Das marginale pIBG war: (i) nicht um alle Implantate vorhanden (auch nicht nach 90
Tagen Plagueakkumulation), (ii) in den Testgruppen insgesamt jedoch haufiger bzw. starker
as in den Kontrollgruppen vorhanden (83% vs. 38%), (iii) zeigte in den Testgruppen keine
deutliche Progredienz Uber die Untersuchungszeitraume 7, 21 und 90 Tage. Das dIBG war: (i)
um alle Explantate der Test- und Kontrollgruppe im Bindegewebe lateral der VDI vorhanden,
(i) in den Testgruppen starker ausgepragt als in den Kontrollgruppen, (iii) innerhalb der Test-
sowie innerhalb der Kontrollgruppe nach 90 Tagen deutlich starker ausgeprégt als nach 7
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bzw. 21 Tagen. Entziindungszellen deutlich apikal der VDI waren selten. Die entztindlich
infiltrierten Bereiche konnten in zwei Zonen eingeteilt werden, die sich vor allem durch die
Dichte der Entziindungszellen, den Grad der Kollagenfaseraufl6sung und das Vorhandensein
einer Fibrosierung unterschieden. Im Bereich von schisselformigen Knochendefekten befand

sich lockeres bis mittelfestes Bindegewebe nicht entziindlicher Genese.

5.1.2. (Patho-) Histologische Ubersicht des Hartgewebes

Die auswertbaren Implantate waren alle osseointegriert. Der koronale Implantatbereich lag in
der aveoldren Kompakta, wahrend der apikale Anteil sich in der Spongiosa befand
(Abbildung 32). In Knochenmarksraumen wurden keine Zeichen eines entzindlichen
Geschehens beobachtet. Wurde der periimplantére Knochen wahrend der histologischen
Aufbereitung von der Implantatoberflache artifiziell geldst, war das Knochenprofil kongruent

zur Implantatoberfl&che.

Abbildung 32: K-90-4: In der Regel befanden sich
der koronale Implantatanteil im Bereich der
alveoldren Kompakta und der apikale Anteil im
Bereich der Spongiosa.
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Wie in Kapitel 4.3 beschrieben, wurden die Implantate mit der Schulter bis auf das Niveau
des umliegenden Knochens inseriert. Histologisch zeigte sich, dass der erste Knochen-
Implantat-Kontakt meist im Bereich des 1. bis 3. Gewindeganges lag (Abbildung 33 und 34).
Um ale Implantate war eine gewisse horizontale Knochenresorption eingetreten. 30 — 40%
der Implantate zeigten einen zusdtzlichen vertikalen Knochenverlust. Die Breite der

vertikalen Knochenverluste betrug ca. 1,3 bis 1,4 mm.

Abbildung 33: T-7-3 (2,5x): Der eKIK liegt im  Abbildung 34: T-7-3 (2,5x): Der eKIK der kontra-
Bereich des 1. Gewindeganges. lateralen Seite liegt im Bereich des 2
Gewindeganges.

Der ortsténdige Knochen wurde durch die Toluidinblauféarbung schwach angeférbt. Neu
gebildeter Knochen hatte den Charakter von Geflechtknochen und wurde intensiv angeférbt.
Knochenneubildung fand im Bereich des gesamten periimplantéren Knochens statt. Durch
Inkongruenz bei der Implantatinsertion bedingte Spalten zwischen ortstandigem Knochen und
Implantatoberfléche waren mit lamellé&rem Knochen gefillt (Abbildung 35). Zwischen dem
ortstéandigen und neugebildeten Knochen und innerhalb des neugebildeten Knochens konnten
Zementlinien (Kittlinien) gefunden werden (Abbildung 36). Implantatbereiche, die in
spongidsem, ortsténdigen Knochen zu liegen kamen, wurden haufig mit einer diinnen Schicht
Lamellenknochen bedeckt (Abbildung 36). Knochenremodellation mit Bildung sekundarer
Osteone (cutting-filling-cones) wurde sowohl im Bereich des ortstandigen Knochens, als auch
im Bereich des neu gebildeten Knochens beobachtet (Abbildung 35 und 40).
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Abbildung 35: T-7-3 (10x): Die durch die Abbildung 36: K-90-4 (10x): Eine diinne Schicht
Implantatbohrung bedingte Inkongruenz neu  gebildeten Knochens Uberzieht die
zwischen Implantat und periimplantarem Implantatoberflache im Bereich des spongidsen
Knochen wurde durch neu gebildeten, dunkler  Alveolarknochens. Der zentral gelegene
gefarbten Knochen aufgefillt. Knochentrabekel zeigt deutliche Zementlinien
zwischen den alteren, hell gefarbten und den
neueren, dunkler geférbten Knochenanteilen.

.- - AN - AR e T E

Knochenresorption konnte vor alem im Bereich des krestalen Knochens beobachtet werden.
Der Knochenabbau erfolgte durch ein- oder mehrkernige Zellen (Osteoklasten). Die
resorbierten Arede wurden durch Bindegewebe ersetzt. Es konnten verschiedene
morphologische Formen des Knochenabbaus unterschieden werden (Lautenbach 1991): 1.
glatte Resorption durch einkernige Zellen (siehe Abbildung 37 und 38), 2. perforierende
Resorption durch einkernige Zellen der Havers Systeme mit Aushohlung der
Knochenstruktur bis zum vollstandigen bindegewebigen Ersatz (Abbildung 39), 3. lakunére
Resorption durch mehrkernige Riesenzellen in Bereichen starker resorptiver Aktivitét
(Abbildung 40 und 41). Die Zeichen fur aktive Knochenresorption waren in den Gruppen T-
90 und K-90 im Gegensatz zu den Gruppen T-7, T-21, K-7 und K-21 weniger stark

ausgepragt.
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Abbildung 37: T-7-1 (20x): Glatte
Resorption durch einkernige Zellen.
Unmittelbar koronal der Resorptionsfront
iss en Bereich relativ  lockeren
Bindegewebes zu sehen. Weiter koronal
befindet sich fur periimplantares Gewebe
typisches, narbenartiges Bindegewebe.

Abbildung 38: T-7-2 (100f): Auflésung des
lamellaren, ortstdndigen Knochens durch
einkernige Zellen.

Abbildung 39: K-7-1 (20x): Perforierende
Resor ption des periimplantaren
Alveolarknochens. Um die innerhalb der
Knochentrabekel lokalisierten Osteozyten
sind helle Vorhofe zu erkennen, die die
Beteiligung diessr Zellen an den
Knochenumbauvorgingen  zeigten. Der
resorbierte Knochen wurde nicht direkt in
narbenartiges Bindegewebe, sondern in
relativ locker es Bindegewebe umgebaut.




61

Abbildung 40: T-7-1 (20x): Osteoklasten in
Howschip’schen Lakunen resorbtieren
dunklen, re-modedllierten Knochen. Das
apikale Ende des SE endet unmittelbar
koronal des periimplantaren Knochen. Im
Bereich der Schraubenwindung ist ein
Osteoklast sichtbar, der den neugebildeten
Lamellenknochen remodelliert (cutting-
cone).

Abbildung 41: T-7-1 (40x): Ausschnitt aus
Abbildung 40: Mehrkernige Osteoklasten
mit heller Resorptions-zone, in die Uber
Mikrovilli osteo-lytische Substanzen
abgegeben werden. Das angrenzende
Bindegewebeist reich an Fibroblasten.

Zusammenfassend soll festgehalten werden, dass es um alle Implantate im kompakten und
spongidsen Knochen zu einer intensiven Knochenneubildung entlang der Osseotite®-
Oberflache kam. In alen Prdparaten wurde intensives Knochenremodelling beobachtet.
Ausgehend von der VDI wurde der krestale Knochen bis zum 1. bis maximal 3. Gewindegang

resorbiert. Die Zeichen fir Knochenresorption nahmen Uber den Untersuchungszeitraum ab.
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5.2. Resultateder histometrischen Analyse der periimplantéaren Weichgewebe

Die Resultate der histometrischen Messungen sind in Tabelle 3 und in den Diagrammen 1 bis
5 wiedergegeben. Weder innerhalb der Test- oder Kontrollgruppen, noch zwischen den Test-
und Kontrollgruppen zeigten sich signifikante Verdnderungen der verschiedenen
histometrischen Messungen. Die Hohe des implantomukosalen Komplexes (PM-eK 1K) betrug
durchschnittlich 2,9 mm, die des epithelialen Attachments mit Sulkus (PM-aSE)
durchschnittlich 2,2mm und die des bindegewebigen Attachments (aSE-eKIK)
durchschnittlich 0,8 mm. Der Abstand der Implantatschulter vom ersten Knochen-Implantat-
Kontakt (VDI-eKIK) betrug durchschnittlich 1,8 mm, der vom apikalen Ende des SE (VDI-
aSE) durchschnittlich 1,0 mm und der vom periimplanta&ren Margo mukosae (PM-VDI)
durchschnittlich 1,1 mm.

Tabelle 3: Resultate der histometrische Analyse der periimplantdren Weichgewebe von Test- und
Kontrollgruppe: periimplantérer Margo mukosae (PM), apikales Ende des Saumepithels (aSE),

Verbindung Distanzhiilse/lmplantat (VDI), erster Knochen-Implantat-K ontakt (eK1K), n = Anzahl der
Biopsien, Mittelwerte + Standardabweichung in (mm).

Variablen | Mittel- T-7 T-21 T-90 K-7 K-21 K-90

wert (n=1) (n=2) (n=3) (n=3) (n=2) (n=3)

PM-eKIK 29 2,46 £ 2,75+ 3,53+ 2,73+ 2,99 + 2,98 +
0,00 0,15 0,44 0,84 0,17 0,86

PM-aSE 2,2 2,14+ 1,79+ 2,88 £ 2,03+ 1,94 + 2,22 +

0,00 0,44 0,74 0,78 0,25 0,91
aSE-eKIK 0,8 0,32+ 0,96 + 0,65+ 0,70 + 1,06 + 0,85+
0,00 0,60 0,31 0,26 0,43 0,42
VDI-eKIK 18 1,42 + 2,52 + 1,77 + 1,77 + 2,03+ 1,15+
0,00 0,16 0,45 0,89 0,64 0,43

VDI-aSE 1 1,10+ 1,56 + 1,12+ 1,07 + 0,98 + 0,33+
0,00 0,43 0,22 0,82 1,06 0,82
PM-VDI 11 1,04 + 0,23+ 1,76 + 0,96 + 0,96 + 1,83+

0,00 0,01 0,89 0,05 0,81 1,19




63

Diagramm 1. Dimension
des implantomukosalen
Komplexes (PM-eKIK,
Gesamthéhe des peri-
implantéren  Weichgewe-
bes): Zwischen den
verschiedenen  Untersuch-
ungszeitpunkten der Test-
gruppen konnte eine nicht
signifikante Zunahme
dieses Wertes beobachtet
werden, wahrend in der
Kontrollgruppe keine
wesentlichen  Anderungen
zu verzeichnen waren. Die
durchschnittliche Héhe des
implantomukosalen Kom-
plexeswar 2,9 mm.

Diagramm 2: Dimensionen
der  Komponenten  des
implantomukosalen

Komplexes (PM-eKIK =

100%) bestehend aus
Sulkus +  epithelialem
Attachment und binde-
gewebigem Attachment

(Werte in mm): Die Hohe
des Sulkus + epithelialen
Attachments betrug
dur chschnittlich 2,2mm,
die des hindegewebigen
Attachments durch-
schnittlich 0,8 mm.

Diagramm 3: Die Grole
des krestalen Knochen-
verlustes (VDI-eKIK) belief
sich durchschnittlich auf
1,8 mm.

3,53

:
T-7 T-21 T-90 K-7 K-21 K-90 Mittel-
wert
100%
OpPM-aSE
80% -
’ (Sulkus +
~ 60% 1 epitheliales
E Attachment)
T 40% B aSE-eKIK
(bindege-
20% 7 webiges
Attachment)
0% -
&I
E ByvDI-eKIK

T-21 T-90

K-7

K-21 K-90 Mittel-
wert




Diagramm 4: Die
histometrische  Auswert-
ung zeigte, dass in allen
Untersuchungsgruppen das
SE durchschnittlich 1 mm
Uber die VDI migriert ist.
Die pathohistologische
Auswertung ergab, dassum
einzelne Implantate das
apikale Ende des SE (aSE)
koronal der VDI oder
direkt am Knochen
lokalisiert war (vgl. Kapitel
5.1.1).

Diagramm 5 Der
periimplantare Margo
mukosae (PM) war
durchschnittlich 1,1 mm
koronal der VDI lokaliseirt.

1,56

K-90 Mittel-

wert

(mm)

1,76

1,83

wert
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5.3. Resultate der histomor phometrischen Analyse der gesamten | mplantatoberflache
von VDI bisVDI

Die Resultate der histomorphometrischen Analyse der gesamten Implantatoberflache sind in
Tabelle 4 und Diagramm 6 wiedergegeben. Die Werte des Weichgewebe-lmplantat-K ontaktes
(WIK), des Knochen-Implantat-Kontaktes (KIK) und des (Knochen-) Markraum-Implantat-
Kontaktes (MIK) wurden von Verbindung Distanzhilse/Implantat (VDI) bukka zur VDI
lingual gemessen. Weder innerhalb der Test- oder Kontrollgruppe Uber die Zeit, noch
zwischen der Test- und Kontrollgruppe zu einem Zeitpunkt zeigten sich signifikante Zu- oder
Abnahmen der prozentualen Anlagerung der verschiedenen periimplantéren Weich- und
Hartgewebe. Das periimplantdre Weichgewebe (WIK) nahm durchschnittlich 24,9%, der
periimplantdre Knochen (KIK) 65,5% und der periimplantd&re Markraum 9,7% der
Implantatoberflache ab Implantatschulter ein.

Tabelle 4: Resultate der histomor phometrische Analyse der gesamten Implantatoberflache nach 7, 21 und
90 Tagen von Test- und Kontrollgruppe: Ermittelt wurden die prozentualen Anteile an Weichgewebe-
Implantat-Kontakt (WI1K), an Knochen-Implantat-Kontakt (KI1K) und an Markraum-Implantat-K ontakt

(MIK) von der Verbindung Distanzhilse/Implantat (VDI) bukkal VDI lingual. Mittelwerte *
Standartabweichungin (%), n = Anzahl der auswertbaren Explantate.

Variablen | Mittel- T-7 T-21 T-90 K-7 K-21 K-90

wert (n=1) (n=2) (n=3) (n=3) (n=2) (n=3)

WIK 24,9 24,7 + 21,8+ 28,0+ 28,6 + 19,0+ 27,3+
7,8 4,6 55 11,7 19,2 21,0

KIK 65,5 63,0 £ 71,8+ 59,6 + 65,3 + 732+ 59,8+
4,5 7,3 19 11,3 15,4 18,5

MIK 9,7 12,1+ 6,4+ 125+ 6,2 £ 78+ 134+
6,1 2,7 5,8 3,3 51 10,7

Diagramm 6: Resultate der
histomor phometrischen

Analyse der Implantat-
oberflache: Den grofdten Teil

100%

des Implantat-K ontaktes 80%

nahm der Knochen (65,5%)

ein, gefolgt vom 60% - Owik

Weichgewebe (24,9%) und ’ o

dem Markraum (9,7%). KIK
40% - BMIK

20% T

0% -

T-7 T-21 T-90 K-7 K-21  K-90 Mittel-
wert
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5.4. Resultate der histomor phometrischen Analyse der Osseointegration vom ersten
Knochen-Implantat-K ontakt (eK1K) bukkal zum eKI1K lingual

Die Resultate der histomorphometrischen Analyse der Osseointegration vom ersten Knochen-
Implantat-Kontakt (eKIK) bukkal zum eKIK lingua sind in Tabelle 5 und Diagramm 7
wiedergegeben. Weder innerhalb der Test- oder Kontrollgruppe, noch zwischen Test- und
Kontrollgruppe zeigten sich eine signifikante Zu- oder Abnahme der prozentualen
Anlagerung des periimplantéren Knochens. Der Knochen-Implantat-Kontakt (KIK) vom
eKIK bukkal zum eKIK lingual belief sich durchschnittlich auf 86,9%.

Tabelle 5. Resultate der histomorphometrische Analyse der Osseointegration: Ermittelt wurde der
prozentuale Anteil an Knochen-Implantat-K ontaktes (KI1K) vom ersten KIK (bukkal) zum ersten KIK

(lingual) in (%). Die fehlenden Prozentwerte auf 100% reprasentieren den Knochen-Markraum-K ontakt.
Mittelwerte £ Standardabweichungin (%), n = Anzahl der auswertbaren Explantate.

Variablen | Mittel- T-7 T-21 T-90 K-7 K-21 K-90

wert (n=1) (n=2) (n=3) (n=3) (n=2) (n=3)

KIK 86,9 85,0+ 91,1+ 82,8+ 915+ 90,6 + 80,6 +
7,6 4,8 6,7 3.9 44 11,0

Diagramm 7: Resultate der
histomor phometrischen 100
Analyse der Osseo- 0

911 91,5 9
integration vom eKIK 90 7 '
bukkal zum eKIK lingual: 80
Der  Knochen-Implantat- 70 -
Kontakt (KIK) belief sich 60 |
durchschnittlich auf
86,9%. 50 1
40 T
30 7
20 7
10 T
O .
T7 T21 T9 K7 K

(%)

.6 86,9
80,6
| I E )

-21  K-90 Mittel-
wert
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5.5. Resultate der histomor phometrische Analyse der Osseointegration der besten zwei
Schraubenwindungen

Die Resultate der histomorphometrische Analyse der Osseointegration der besten zwei
Schraubenwindungen (Knochen-Implantat-Kontakt) sind in Tabelle 6 und Diagramm 8
wiedergegeben. Weder innerhalb der Test- oder Kontrollgruppe Uber die Zeit, noch zwischen
Test- und Kontrollgruppe zu einem Zeitpunkt zeigten sich signifikante Zu- oder Abnahmen
des prozentualen Knochen-Implantat-K ontaktes (KI1K) der besten zwei Schraubenwindungen.
Der durchschnittliche KIK der besten zwel Schraubenwindungen betrug durchschnittlich
96,9%.

Tabelle 6: Histomorphometrische Analyse der Osseointegration der besten zwei Schraubenwindungen:
Gemessen wurde derjenige Abschnitt der I mplantatoberflache mit dem hodchsten prozentualen Anteil an
Knochen-Implantat-K ontaktes (KIK) in %. Die fenlenden Prozentwerte auf 100% reprasentieren den

Knochen-Markraum-K ontakt. Mittelwerte £ Standartabweichung in (%), n = Anzahl der auswertbaren
Explantate.

Variablen Mittel- T-7 T-21 T-90 K-7 K-21 K-90
wert (n=1) (n=2) (n=3) (n=3) (n=2) (n=3)
KIK 96,9 97,6 = 93,0+ 95,3+ 99,5+ 100,0 959+
2,3 2,5 3,8 0,9 +0 4.4
Diagramm 8: Resultate der
histomor phometrischen 97,6 gs3 95 100 o5 959
Analyse der  Osseointe- 100 I° ¢
gration der besten zwel 90
Schraubenwindungen. Der 80
dur chschnittliche Knoch-en- 70
Implantat-Kontakt  (KIK) 60 |
der besten zZwel .
Schraubenwindungen S 507
betrug 96,9%. 40
30 1
20
10 A
0 1 T T T T T
T-7 T-21  T-90 K-7 K-21  K-90 Mittel-
wert




68

6. Diskussion

6.1. Diskussion der Methode

Es wurde ein einfach-blinder Studienaufbau gewdahlt. Dem Untersucher war bel der
Auswertung der histologischen Préparate nicht bekannt, zu welcher Gruppe (Test, Kontrolle)
das Implantat gehorte. Erst nach Abschluss der mikroskopischen Analysen wurden die
Préparate zum Zweck der statistischen Auswertung der Test- oder Kontrollgruppe zugeordnet.
Dadurch konnten Beurteilungsfehler ausgeschlossen werden. Die Art der Biopsieentnahme
(Blockresektion in Tierstudien versus Trepanbohrung in Humanstudien), die Art der
untersuchten Spezies (Tier- vs. Humanstudie) sowie die Effektivitét der Plaguekontrolle
(professionelle Implantatreinigung in Tierstudien vs. Reinigung der Implantate durch

Probanden) beeinflussen die Auswertbarkeit bzw. die Ergebnisse histologischer Studien.

6.1.1. Entnahmeder Implantate mit dem Trepanbohrer

Die Gewinnung von humanen Biopsien mit dentalen Implantaten ist an einige Besonderheiten
gekniipft. Bel der Durchftihrung von Tierstudien werden die Tiere meist get6tet und die zu
untersuchenden Implantate mit den sie tragenden Kiefern als Blockbiopsie gewonnen. Dies
gewdhrleistet den vollstandigen Erhalt der periimplantdren Hart- und Weichgewebe. In
histologischen Studien mit humanen Explantaten muissen die Explantate mit einem
Trepanbohrer gewonnen werden. Aus medizinischen und ethischen Griinden wurde versucht,
den préparationsbedingten Gewebedefekt im Kiefer der Probanden so gering wie méglich zu
halten. Daher wurde die GrofRe des Trepanbohrers so klein wie mdglich gewahlt
(Implantatdurchmesser: 3.75 mm, Innendurchmesser des Trepanbohrers: 6 mm). Vor
Trepanation wurde das periimplantére Weichgewebe mit einer Rundstanze (Durchmesser
6 mm) ausgestanzt. Trotz dieser Trennung vom umliegenden Gewebe kam es dazu, dass sich
das Weichgewebe in den Zahnen des Trepanbohrers verfing und zerstort wurde. Trotz
FUhrungshilfe auf dem Implantat war es nicht immer méglich, den Trepanbohrer parallel zur
Implantatoberfl&che zu fihren. Kleine Richtungsabweichungen fihrten dazu, dass der Bohrer
sich im Implantatgewinde festfral3 und das Implantat herausbrach. Zusétzlich konnte mit dem
Trepanbohrer nur der Knochen lateral, aber nicht apikal des Implantates vom ortstandigen

Knochen getrennt werden. Durch vorsichtiges Hebeln musste das Implantat vom ortstandigen
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Knochen gel6st werden. Kurze Implantatlangen beglnstigten hierbel ein Herausbrechen des
Implantates aus dem Knochen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich die Gewinnung humaner Explantate mit dem
Trepanbohrer aus dem Unterkieferseitenzahn als sehr schwierig gestaltete. Im Gegensatz zu
Blockbiopsien bei Tierstudien konnte das periimplantére Hart- und Weichgewebe haufig nicht
vollstandig erhalten werden.

6.1.2. Histologische Aufbereitung

Die histologische Aufbereitung der Explantate erfolgte nach der Trenn-Dinnschliff-Technik
(Donath & Breuer 1982). Diese Methode erlaubt die Herstellung von nicht entkalkten
Préparaten. Dies ermdglicht, Implantate in direktem Kontakt zum Hart- und Weichgewebe

darzustellen.

Ein Nachteil ist die relativ grof3e Dicke der Préparate (50 — 80 um, im Vergleich: EPON-
Schnitte < 5um). Die Schichtdicke histologischer Préparate beeinflusst die Genauigkeit
histometrischer und histomorphometrischer Messungen erheblich (Johansson & Morberg
1995). Bei zunehmender Schichtstéarke der Prdparate wird der bestimmbare Knochen-
Implantat-Kontakt vergrof3ert. Dabel ist schon ein Unterschied zwischen Préparaten von 30
und 50 um statistisch signifikant.

Aufgrund dieses Vorgehens war eine morphometrische Auswertung der periimplantéren
Weichgewebe beziiglich der Dichte an Fibroblasten, vaskuldaren  Strukturen,
Entziindungszellen, Kollagenfasern und Residualmatrix nicht moglich. Fir eine detaillierte
morphometrische Analyse sollten nach Berglundh et al. (1991) die Schnitte dinner als 1 um
sein und el ektronenmikroskopisch ausgewertet werden.

6.1.3. Vergleichbarkeit tierexperimenteller und humaner (patho-) histologischer
Studien

Um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Resultaten zahlreicher Tierstudien
vergleichen zu konnen, stellt sich die Frage, wie stark die periimplantdren Weich- und
Hartgewebe verschiedener Tierspezies mit denen von Menschen unter physiologischen und

pathophysiol ogischen Bedingungen Ubereinstimmen.

Fir den Bereich des periimplantéaren Hartgewebes kann als gesichert angesehen werden, dass

im lichtmikroskopischen und ultrastrukturellen Bereich und unter physiologischen
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Bedingungen keine grof3eren Unterschiede zwischen Tieren und Menschen zu erwarten sind.
Sowohl in zahireichen Tierstudien (Schroeder et al. 1981; Branemark et al. 1985;
Albrektsson & Albrektsson 1987; Listgarten et al. 1992) wie auch in etlichen Humanstudien
(Albrektsson et al. 1981; Hansson et al. 1983; Sennerby et al. 1991; Ledermann et al. 1998;
Piattelli et al. 1998) konnte ein direkter Knochen-Implantat-Kontakt nachgewiesen werden.
Eine Vergleichbarkeit des Implantat-M ukosa-K ontaktes des Menschen mit dem verschiedener
Tierspezies ist fraglich, da die korrespondierenden Strukturen des marginalen Parodonts nicht
identisch sind (Page & Schroeder 1982). Aus dem Vergleich von wissenschaftlichen Studien
zur Entstehung der Parodontitis von Menschen und verschiedenen Tierspezies ist bekannt,
dass Erkenntnisse aus Tierstudien nur eingeschrankt auf den Menschen Ubertragen werden
konnen (Page & Schroeder 1982). Die morphologischen Ereignisse der Gingivitis und
Parodontitis — und wahrscheinlich auch der periimplantdren Mukositis und Periimplantitis —
unterscheiden sich von Spezies zu Spezies. Page & Schroeder (1982) fuhren dafir folgende
Grunde an: 1. die Art der infizierenden Bakterien, 2. die Art der Erndhrung (Uber ihren
Einfluss auf die mikrobiellen Wachstumsraten), 3. die Grof3e und die Konstruktion des
Parodonts, 4. der Radius der Effektivitat mikrobieller Plague bezlglich der Induktion einer
pathologischen Wirtsantwort, 5. die Stérke der entziindlichen Wirtsantwort und die Grof3e,
Lokalisation und Zusammensetzung des entzindlichen Infiltrates, 6. die Frequenz und Dauer
der epithelialen Ulzeration und 7. die Lebensspanne, genetische Faktoren und tagliche
Gewohnheiten des Wirtes. Diese Faktoren missen folglich bel der Interpretation der

Ergebnisse aus Tierstudien beriicksichtigt werden.

Vor alem Hunde wurden fur implantologische Studien herangezogen. Um mogliche
Unterschiede der Pathogenese periimplantdrer Erkrankungen von Hunden und Menschen
besser interpretieren zu kdnnen, sollen Erkenntnisse der Vergleichbarkeit von Gingivitis bzw.

Parodontitis zwischen Hunden und Menschen kurz aufgefihrt werden:

* Be gesunden Hunden sind unter normalen Lebensbedingungen spontan auftretende
Parodontitiden sehr selten (Page & Schroeder 1982). Hunde, die in grof3en Kolonien
oder as Haustiere gehalten werden und eine fir Menschen typische oder
kommerzielle Hundediét erhalten, entwickeln spontan eine Gingivitis und Parodontitis
(Hamp & Lindberg 1977; Page & Schroeder 1981; Hull et al. 1984). Pravalenz und
Ausmal? der Pardontitis variieren deutlich zwischen und innerhalb verschiedener
Kolonien und innerhalb verschiedener Zichtungen. Die Merkmale einer beginnenden

Gingivitis unterscheiden sich zwischen juvenilen und erwachsenen Beaglehunden
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bezliglich Zeit, Ablauf und Ausmal} (Matsson & Attstrom 1979b, 1979a). Diese
Aspekte wie Keimfreiheit, spezifische Erndhrung, Alter der Versuchstiere oder andere
Besonderheiten der Zucht, die auf das parodontale Gewebe einwirken kdnnen, finden

in vielen Studien weder Berticksichtigung noch Erwahnung.

 Be Entzindung der marginalen Gingiva befindet sich beim Hund das initiale
Entzindungszellenfiltrat lateral des Saumepithels im koronalsten Teil des
Bindegewebes. Beim Menschen ist das initiale Infiltrat Gber den Sulkusboden hinaus
weiter nach apikal extendiert (Lindhe et al. 1974; Lindhe & Rylander 1975; Schroeder
& Lindhe 1975). Wenn man diese Befunde des parodontalen Weichgewebes auf das
periimplantdre Weichgewebe Ubertrégt, so konnte dies folgende Diskrepanz erklaren:
Bei Hunden konnte nach 9 Monaten Plaqueakkumulation zwischen einem marginalen,
plaque-assoziierten infiltrierten Bindegewebe (pIBG) und einem distanzhilsen-
assoziierten infiltrierten Bindegewebe (dIBG) in der Regel eine Zone nicht infiltrierten
Bindegewebes beschrieben werden, weil die Infiltrate sich lokalisiert darstellen
(Ericsson et al. 1995). In der vorliegenden humanhistologischen Untersuchung
hingegen extendierte das pIBG nach bis zu 3 Monaten Plaqueakkumulation so stark,
dass esin der Regel in das dIBG Uberging. Scheinbar trifft dasselbe Phanomen fir die
periimplantdre Mukosa zu, was bereits fur das Parodont beobachtet wurde, néamlich,
dass die Entzindungsreaktionen beim Menschen stérker ausgepragt sind als beim
Hund.

e Ein Charakteristikum der chronischen Entziindungsreaktion beim Menschen stellt die
Fibrosierung und Vernarbung im lateralen Bereich des parodontalen Bindegewebes
dar (Page & Schroeder 1976). Eine Fibrosierung des Bindegewebes wurde dagegen
beim Hund nicht beschrieben (Page & Schroeder 1982). Nach Kenntnis des Autors
gab es in keiner implantologischen Tierstudie einen Hinweis auf eine solche
Fibrosierung des periimplantdren Bindegewebes. In der vorliegenden Untersuchung
konnten bei Prégparaten mit deutlicher Entzindung in Analogie zum Parodont eine

Fibrosierung auferer Bindegewebszonen festgestel It werden.

Zusammenfassung: Vorhandene wissenschaftliche Daten lassen vermuten, dass
unterschiedliche entziindliche Reaktionsformen auf Plague zwischen Hunden und Menschen
bestehen und somit eine Ubertragbarkeit tierexperimenteller Daten (Hund) auf den Menschen

nicht problemlos sein durfte.
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6.1.4. Reinigung der Implantate durch die Probanden

In der vorliegenden Studie wurden die Probanden motiviert und instruiert, nach einer
postoperativen zweiwoéchigen Phase der chemischen Plaguekontrolle die Implantate durch
mechanische Belagsentfernung zu reinigen. Bel der Beurtellung und Diskussion der
Ergebnisse muss berlcksichtigt werden, dass im Gegensatiz zu Tierstudien (i.d.R.
histologische Entziindungsfreiheit bel regelméfdiger Plaquekontrolle) keine professionelle
Reinigung der Implantate durchgefihrt wurde. Die in dieser Studie beobachtete histol ogische
Entzindung in den Kontrollgruppen koénnte zum einen auf eine nicht optimale mechanische
Implantatreinigung durch den Probanden (mangeinde Geschicklichkeit, schlechte
Kompliance, versehentliche Reinigung des Testimplantates) zurlckzufiihren sein. Zum
anderen wurde in parodontologischen Tierstudien (Listgarten & Ellegaard 1972; Schroeder et
al. 1973; Berglundh et al. 1989) und Humanstudien (Payne et al. 1975) eine Diskrepanz
zwischen klinischem Befund (Entziindungsfreiheit unter Plaguekontrolle) und histol ogischem
Befund (leichte Entziindungszei chen) beschrieben.

Eine versehentliche Reinigung von Testimplantaten konnte folgende Ergebnisse erklaren:

* Be T-90-4 und K-90-4 war die Entzindung im Bereich des Margo mukosae um das

Kontrollimplantat deutlich stérker ausgepragt al's um das Testimplantat.

* Bei T-90-1 etablierte sich nach 90 Tagen kein entzindliches Infiltrat im Bereich des

Margo mukosae.

Zusammenfassung: Die Reinigung der Implantate durch die Probanden konnte die teilweise

starken Abweichungen einzelner pathohistologischer Befunde dieser Untersuchung erklaren.

6.2. Diskussion der Resultate der allgemeinen (patho-) histologischen Analyse

6.2.1. Diskussion der Morphologie des Epithels

Bei den Prdparaten der vorliegenden Untersuchung wurde die periimplantdre Mukosa der
Implantate von einem orthokeratinisierten oralen Epithel bedeckt, welches bei nicht
erkennbarer oder nur leichter Entzindung kontinuierlich in ein nicht keratinisiertes
Saumepithel (SE) Uberging. Apikal endete das Epithel in 2 bis 4 Schichten. Dieses Ergebnis
gleicht den Beobachtungen anderer human- und tierhistologischer Untersuchungen
(Schroeder et al. 1981; McKinney et al. 1985; Buser et al. 1989; Berglundh et al. 1991,
Abrahamsson et al. 1996; Arvidson et al. 1996; Cochran et al. 1997). In Préparaten mit
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ausgepragter Entzindung war das Saumepithel (SE) im Sinne eines Taschenepithels
entzindlich verbreitert und bildete Reteleisten in das lateral gelegene Bindegewebe. Auch
dieses Ergebnis deckt sich mit anderen tierexperimentellen Studien (Berglundh et al. 1992;
Ericsson et al. 1992; Ericsson et al. 1995; Abrahamsson et al. 1998b).

6.2.2. Diskussion der Morphologie des periimplantaren Bindegewebes

Das periimplantére Bindegewebe lag direkt der Implantatoberfldche an. Der hohe Anteil an
Kollagenfasern und die geringe Dichte an GeféRen und Fibroblasten in nicht oder wenig
infiltrierten Bereichen charakterisierten dieses Bindegewebe als Narbengewebe. Die
Kollagenfasern verliefen implantatnah parallel zur Implantatoberflache und implantatferner
ohne préaferentielle Verlaufsrichtung. Dieses Ergebnis deckt sich mit Ergebnissen zahlreicher
Tier- (Berglundh et al. 1991; Buser et al. 1992; Ruggeri et al. 1992; Berglundh et al. 1994,
Abrahamsson et al. 1996; Cochran et al. 1997) und Humanstudien (Arvidson et al. 1996;
Piattelli et al. 1997a; Orsini et al. 2000b).

Berglundh et al. (1991), Buser et al. (1992) und Abrahamsson et al. (1996) berichteten von
einer zonaen Gliederung des periimplantdren Bindegewebsbereiches mit parallel zur
Implantatoberfléche verlaufenden Kollagenfasern im implantatnahen Bereich und
dreidimensionaler, netzartiger Anordnung der Kollagenfasern in implantatferneren Bereichen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung bestdtigen diese zonale Anordnung der

Kollagenfasern.

Innerhalb der implantatnahen Bindegewebszone — mit paralel zur Implantatoberflache
verlaufenden Kollagenfasern — konnte in enigen Abschnitten unmittelbar lateral der
glattstrukturierten Implantatoberflache eine hohe Dichte an Fibroblasten registriert werden.
Diese orientierten sich mit ihrer Langsachse paralel zur Implantatoberflache. Die Breite
dieser Zone betrug ca. 40 um bis 80 um. Eine derartige fibroblastenreiche Zone wurde von
Moon et al. (1999) am Beaglehund beschrieben. Sie vermuteten, dass diese fibroblastenreiche
Zone eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung einer adaguaten Barriere zwischen der
Mundhohle und dem periimplantéren Knochen spielen konnte. In-vitro-Studien zeigten, dass
sich Fibroblasten an glatten Oberfléchen parallel ausrichten (Inoue et al. 1987; Chehroudi et
al. 1989, 1990). Dies konnte durch die histologischen Ergebnisse der vorliegenden Studie
bestétigt werden.

Um viele Test- und Kontrollimplantate war das periimplantdre Bindegewebe im Bereich des

periimplantdren Margo mukosae und lateral der Verbindung zwischen Distanzhilse und
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Implantat  (VDI) unterschiedlich stark  entzindlich  infiltriert.  Innerhalb  der
Entztindungsbereiche wurden eine innere und eine &ul3ere Zone beschrieben. Die innere, dem
Saumepithel angrenzende Zone, war vor alem durch Entziindungszellinfiltrate und starke
Kollagenfaserauflosung charakterisiert. Die aulere Zone zeigte nur einzelne, diffus verteilte
oder perivaskulér angeordnete Entziindungszellen und eine geringe Kollagenfaserauflésung
mit Fibrosierung und Hyalinisierung des Bindegewebes. Die Merkmale der inneren Zone
wurden in vielen histomorphometrischen Tierstudien an Hunden beschrieben (Berglundh et
al. 1991; Ericsson et al. 1992; 1995; Abrahamsson et al. 1998b). Die wichtigsten Merkmale
der auferen Zone, die Fibrosierung und Hyalinisierung (Hyalinisierung = histologisches
Erscheinungshild von vernetzten Kollagenfasern als homogener Kollagenfilz), wurden in den
eben zitierten Tierstudien an Hunden jedoch nicht beschrieben. In einer Untersuchung Uber
das periimplantére Gewebe belasteter Branemark®-Implantate an zwei Primaten der Spezies
»Cynomolgus fascicularis® (Krekeler 1997) konnte jedoch ebenfalls eine zonale Gliederung
der Infiltrationsbereiche beobachten werden. Krekeler (1997) charakterisierte die aul3ere Zone
as ,periostéahnlich®. Entzindungsbedingte Fibrosierung des oralen Bindegewebes ist ein
Merkmal, das nur bei bestimmten Spezies auftritt (Page & Schroeder 1982).

Im Bereich von vertikalen Knochendefekten zeigte das Bindegewebe lockeren bis mittelfesten
Charakter mit einer relativ hohen Dichte an zellul&ren Strukturen. Es konnten Rundzellen,
Makrophagen, Fibroblasten und Endothelzellen identifiziert werden. Wahrscheinlich stellt
diese Art von Bindegewebe eine Art Ubergangsgewebe nach Knochenresorption dar, bis es zu
narbenartigem Bindegewebe umgebaut ist. Dass eine derartige Bindegewebsstruktur in
tierexperimentellen Implantatstudien bisher nicht beschrieben wurde, héngt moglicherweise
mit folgenden Faktoren zusammen: (1) Die Verweildauer der Implantate nach Einbringen der
Distanzhillsen (Beginn der krestalen Knochenresorption) — und damit die Zeit fir den
Gewebeumbau — betrug in der vorliegenden Studie bis zu 4 Monate. In den meisten
Tierstudien blieben die Implantate nach Distanzhtilsenoperation meist deutlich langer in situ.
(2) Es kann davon ausgegangen werden, dass die Turnover-Rate des Bindegewebes und damit
auch der Umbau zu ausgereiftem Bindegewebe bei Hunden deutlich hoher ist als beim
Menschen. (3) Grofere vertikale Knochendefekte wurden in prospektiven implantol ogischen
Tierstudien nicht beschrieben. In tiefen periimplantéren Resorptionsdefekten kann die
Blutversorgung (langsamere Wundheilung bei schlechter Durchblutung) wegen des Fehlens

von desmodontalen Blutgefal3en jedoch nur von koronal erfolgen.
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Zusammenfassung: Die vorliegende Studie bestétigt zahlreiche Ergebnisse tierexperimenteller
Untersuchungen. Es konnten ene paralele Anordnung der Kollagenfasern zur
Implantatoberflache  sowie eine  fibroblastenreiche  Zone in  implantatnahen
Bindegewebsbereichen gefunden werden. In implantatferneren Bereichen zeigte sich eine
dreidimensionale Anordnung der Fasern. Im Gegensatz zu vielen tierexperimentellen
Untersuchungen am Hund wurde jedoch eine zonale Gliederung des entzindlich infiltrierten
Bindegewebes mit einer Fibrosierung und Hyalinisierung der &uf3eren Zone beobachtet. In
vertikalen Knochentaschen wurde zudem Bindegewebe mit lockerer bis mittelfester Struktur
gefunden, das als eine Art Ubergangsgewebe nach Knochenresorption bzw. Vorstufe des
narbenartigen Bindegewebes interpretiert wurde.

6.2.3. Diskussion der Apikalmigration des Saumepithelsund der Barrierefunktion des
Bindegewebes

In der Regel endete das Saumepithel (SE) im Bereich oder apikal der Verbindungsstelle von
Distanzhulse und Implantat (VDI). In wenigen Préparaten war das apikale Ende des SE
koronal der VDI lokalisiert.

Die Apikaproliferation des SE ist weder fur zweiteilige noch fir einteilige Implantate genau
bekannt. In verschiedenen tierexperimentellen Studien, in denen ein Hygieneprogramm
durchgefiihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass das SE nicht Uber die VDI proliferiert
(Abrahamsson et al. 1996; Ericsson et al. 1996; Abrahamsson et al. 1999). In diesen Studien
war Klinisch keine Entzindungsreaktion zu sehen. Andere Studien berichteten, dass das
apikale Ende des SE im Bereich oder in variierendem Abstand von der VDI endet (Ericsson
et al. 1995; Kohal et al. 1999). Weber et al. (1996) zeigten in einem direkten Vergleich von
einteiligen und zweiteiligen Implantaten, dass bei den zweiteiligen Implantaten das apikale
Ende des SE weiter apikal und stets unter der VDI lokalisiert war. Gotfredsen et al. (1991)
beobachtete, dass um einteilige Implantate das SE weliter nach apikal migrierte, wenn keine

Hygienemal3nahmen durchgeftihrt wurden.

In 3 Préparaten (T-7-3, T-90-1, T-90-3) der vorliegenden Untersuchung proliferierte das SE
bis auf den alveoldren Knochen. Eine apikale Proliferation des SE bis auf Knochenniveau
wurde bisher selten beschrieben. In der Untersuchung von Krekeler (1997) reichte ein
.bandformiges* Epithel ,haufig bis zum ersten Knochenkontakt ohne ein epitheliales
Attachment auszubilden*. Hashimoto et al. (1989) fanden an Saphir-Implantaten (single
crystal sapphire implants) beim Affen ebenfalls ein in der Regel am Kieferknochen endendes
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SE. Um zwei TPS-beschichtete Implantate, die bel einem Patienten wegen Parasthesie
entfernt wurden, beschrieb Piattelli et al. (1996) ein in direktem Kontakt zum mineralisierten
Knochen endendes Saumepithel. In zahlreichen (patho-) histologischen Tierstudien wird
jedoch — entsprechend dem Konzept der biologischen Breite — von einer ca. 1 mm breiten
Zone direkten bindegewebigen Attachments berichtet, die das Epithel vom Knochen trennt
(Berglundh et al. 1991; Ericsson et al. 1992; 1995; Abrahamsson et al. 1996; Weber et al.
1996; Cochran et al. 1997; Abrahamsson et al. 1998a; Abrahamsson et al. 1998b; Kohal et
al. 1999). Diese Studien wurden tberwiegend an Beaglehunden durchgefiihrt. In der Studie
von Weber et al. (1996) wurden Einzelmesswerte des bindegewebigen Attachments
veroffentlicht. Die verwendeten einteiligen Implantate waren 4,5 Monate und die zweiteiligen
Implantate 1,5 Monate dem Mundhdhlenmilieu ausgesetzt. Bei 2 der 5 Hunde betrug die
Hohe des bindegewebigen Attachments der zweiteiligen Implantate nur 0.24 mm bzw.
0.36 mm. Dies wirft die Frage auf, ob die (patho-) biologischen Prinzipien der biologischen
Breite, wie sie aus der Parodontologie bekannt sind, uneingeschrankt auf die periimplantéren

Wei chgewebe angewendet werden kdnnen.

Da das bindegewebige Attachment um Zahne stark variiert (Gargiulo et al. 1961; Ingber et
al. 1977; Maynard & Wilson 1979; Block 1987; Kois 1994), konnte dies auch um Implantate
der Fall sein. Eine Variation der Dicke des bindegewebigen Attachments wurde auch in der
vorliegenden Studien beobachtet (Durchschnittswerte der Gruppen: 0,32 mm bis 1,06 mm;
Tabelle 3). Beim Zahn wird unter nicht-pathologischen Bedingungen die Apikalmigration des
SE durch die in die Zahnoberflache einstrahlenden parodontalen Bindegewebsfasern begrenzt.
Wie und ob eine Apikalmigration des SE um Implantate begrenzt wird, ist unklar.
Moglicherweise hangt dies mit der Art des darunterliegenden Bindegewebes zusammen. Es
konnte gezeigt werden, dass reifes Bindegewebe das epitheliale Tiefenwachstum scheinbar
besser hemmen kann als Granulationsgewebe (Squier & Collins 1981; Chehroudi et al. 1992;
Chehroudi et al. 1995). Berglundh et al. 1991 erlauterten, dass unklar sei, warum das
Saumepithel periimplantdr nicht bis auf Knochenniveau proliferiert. Sie folgerten, dass der
Bereich zwischen dem Bindegewebe und dem Titanoxid der Distanzhilsenoberflache nicht
als Wundoberflache verstanden wirde und eine ,, Reaktion” zwischen dem Bindegewebe und
dem Titanoxid der Distanzhulsenoberflache stattfande. Berglundh et al. (1991) nannten diese
Interaktion , bindegewebige Integration“ (engl. ,,connentive tissue integration). Cochran et
al. (1994) untersuchten in einer In-vitro-Studie das Attachment und Wachstum humaner

Zellen aus dem Parodont an glatten und rauen Titanoberflachen. Sie zeigten, dass gingivale
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Fibroblasten besser als Epithelzellen auf den Oberflachen hafteten. Die Haftung der
Fibroblasten auf glatten Oberfléachen war besser al's auf rauen Oberflachen, proliferierten nach
Anheftung aber auf glatten und rauen Oberflachen vergleichbar gut. Die Haftung der
Epithelzellen auf den glatten Oberflachen war schwach und zeitlich verzogert, auf rauen
Oberflachen hafteten sie nicht. Diese Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass unter
bestimmten Bedingungen (z. B. keine entztindlichen proliferativen Reize) das bindegewebige
Attachment eine Apikaproliferation des Saumepithels auf Titanoberflachen verhindern

konnte.

Nach Mackenzie & Tonetti (1995) kann jedoch auch ein phenotypisch stabil ausgeformtes
Saumepithel auf neue Reize vom unterliegenden Bindegewebe reagieren. Derartige Reize
konnten mikrobiell verursachte Entziindungen oder haufiges Entfernen von Distanzhilsen
und dadurch bedingtes Schaffen einer Wundoberflache im Bereich des Bindegewebes sein.
Dies wirde erklaren, warum in der Untersuchung von Krekeler (1997) (haufiges Entfernen
der Distanzhulsen Uber einen Untersuchungszeitraum von einem Jahr) und in einigen
Préparaten der Testgruppen der vorliegenden Studie (Plaqueakkumulation) das SE bis auf den
alveoldaren Knochen proliferierte. Auch Sanavi et al. (1998) halten die Présenz einer
entzundlichen Lasion fur die Ursache einer Apikalmigration des SE bis apikal dieser Lasion.
Warum in den meisten tierexperimentellen Untersuchungen trotz Plagueakkumulation keine
deutliche Apikalmigration beobachtet wurde, ist moglicherweise auf die Ausreifung eines
histologisch gesunden Bindegewebes (optimale Plaguekontrolle vor der Phase der
Plaqueakkumulation) zurlickzufthren. Die Patienten der vorliegenden Untersuchung reinigten
die Implantate dagegen wahrscheinlich bereits in der Phase der Weichgewebsheilung
suboptimal (vgl. Kapitel 6.1.4).

Die scheinbar widerspriichlichen Ergebnisse der zitierten, parodontologischen und
implantologischen Studien beztiglich der biologischen Breite konnten folgendermalien erklart
werden: Wie aus parodontologischen Studien bekannt ist, nimmt nach parodontal-
chirurgischen Eingriffen das SE den Bereich der geglétteten Wurzeloberflache ein (Oakley et
al. 1999). Apikal davon inserieren gingivale bzw. parodontale Bindegewebsfasern in die
Zahnoberflache und limitieren eine weitere Proliferation des SE. Ubertragt man dieses Prinzip
auf die periimplantdre Mukosa, so wird die Apikalmigration des SE nur dann gestoppt, wenn
das periimplantére Bindegewebe eine gutes Attachment zur Implantatoberflache etabliert.
Dies koénnte durch chronische Reizung der periimplantéren Mukosa (Plague, Entfernen von

Distanzhilsen, 0.4) verhindert werden und eine Apikalmigration des SE auf den Knochen
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ermoglichen. Da der periimplantdre Knochen einen direkten Kontakt zur Implantatoberflache
hat, stoppt hier die Apikalmigration des SE.

Zusammenfassung: Abweichend zu den Resultaten der meisten Tierstudien wurde in einigen
Praparaten eine Apikamigration des Saumepithels bis auf den periimplantdren Knochen
beobachtet. Unter optimalen Heilungsbedingungen, wie sie in vielen Tierstudien gegeben
sind, (keine Entfernung der Distanzhiilsen, optimale Plaquekontrolle) ist die Etablierung einer
effizienten bindegewebigen Barriere gegen die Apikalmigration des Saumepithels méglich.
Ist diese Vorraussetzung nicht gegeben, fihrt eine chronische Reizung (Plague bzw. IBG,
mechanische Irritation, 0. &) zu einer apikalen Proliferation des Saumepithels. Diese These
berticksichtigt die Ergebnisse von Mackenzie & Tonetti (1995), die zeigten, dass auch ein
phenotypisch stabil ausgeformtes Saumepithel auf neue Reize vom unterliegenden
Bindegewebe (entziindliches Infiltrat, Bindegewebsexposition bei Entfernung der
Distanzhtlsen) reagieren kann. Es bedarf weiterer Studien, um abzukl&ren, ob und wie das
bindegewebige Attachment bel klinisch umsetzbarem chirurgisch-prothetischem Vorgehen
(z.B. Anzahl der chirurgischen Eingriffe, Vermeidung enes héaufigen Entfernens
prothetischer Aufbauten, professionelle Implantatreinigung) eine dauerhafte Barriere gegen

proliferierende Epithelzellen etablieren und aufrecht erhalten werden kann.

6.2.4. Diskussion der Initiation und frihen Progression der Mukositisund

Periimplantitis

Ziel dieser Studie war unter anderem die Initiation und friihe Progression der periimplantéren
Mukositis und Periimplantitis histologisch an Weich- und Hartgeweben zu untersuchen.
Prospektive histologische Humanstudien zu dieser Fragestellung gibt es nach Wissen des
Autors nicht. Zahlreiche Tierstudien (siehe unten und Kapitel 6.2.4.1) zu dieser Fragestellung
koénnen in zwei Gruppen eingeteilt werden: Provokation der Entzindung durch Unterlassung
der Mundhygienemal3nahmen und Provokation der periimplantéren Entziindung mit Hilfe von
Ligaturen. Die Entstehung periimplantérer Lasionen durch Unterlassung der Mundhygiene
kommt der klinischen Situation implantologisch versorgter Patienten sehr nahe. Ligaturen-
induzierte periimplantére Entziindungen besitzen pathogenetisch geringe klinische Relevanz,
stellen aber ein gutes Modell dar, um die Morphologie fortgeschrittener periimplantéarer

L&sionen zu untersuchen.

Rovin et al. (1966) beschrieben erstmals das Modell der ligaturen-induzierten

Gewebezerstorung an Ratten und zeigten, dass die parodontalen Lasionen nicht durch die
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Ligatur per se, sondern durch die Kombination von Ligatur und Mikroorganismen entstehen.
Die ligaturen-induzierte Parodontitis erreicht frih eine starke Progredienz (Ericsson et al.
1975; Schroeder & Lindhe 1975; Page & Schroeder 1976). Verschiedenen Studien zeigten,
dass durch Ligaturen auch eine Periimplantitis, &nlich einer Parodontitis, provoziert werden
kann (Lindhe et al. 1992; Lang et al. 1993; Marinello et al. 1995; Warrer et al. 1995).

Lindhe et al. (1992) verglichen die Zerstbrung der periimplantédren versus parodontalen
Gewebe am Beaglehund durch Applikation von Ligaturen tber 6 Wochen. Die Ergebnisse
ihrer Untersuchungen zeigten, dass die Zeichen der Gewebedestruktion an den Implantaten
Klinisch, radiologisch und histologisch ausgepragter waren als an den Zdhnen. Das
periimplantére IBG erstreckte sich vom periimplantdren Margo mukosae bis zum Knochen
und reichte in 4 von 5 Féllen bis in das Knochenmark. Im Gegensatz dazu wurde im
parodontalen Gewebe eine Zone nicht infiltrierten Bindegewebes oberhab des
periimplantédren Knochens gefunden. Als Ursache fir die stéarkere Gewebezerstorung um die
Implantate vermuteten die Autoren Unterschiede in den lokalen Abwehrmechanismen der
parodontalen und periimplantdren Gewebe. Diese Ergebnisse von Lindhe et al. (1992) wurden
durch weitere Untersuchungen Uber ligaturen-induzierte Periimplantits bestétigt (Lang et al.
1993; Marindlo et al. 1995; Warrer et al. 1995). Im Gegensatz zu der akuten Destruktion
mittels Ligaturenapplikation (Periimplantitis) wurde in der vorliegenden Studie durch die
Plagueakkumulation eine chronische Schadigung der periimplantéren Weichgewebe
(Mukositis) initiiert. Die Entztindungszellinfiltrate waren in der Regel im Bereich des Margo
mukosae und lateral der Verbindung Distanzhilse/Implantat lokalisiert. In keiner Testgruppe
konnten deutliche Infiltrate in unmittelbarer Knochennghe oder im Knochenmark gefunden

werden. Es wurde trotz 90 Tage Plaqueakkumulation keine Periimplantitis provoziert.

6.2.4.1 Marginalesplaqueassoziiertesinfiltriertes Bindegewebe (pl BG)

Das marginale plague-assoziierte infiltrierte Bindegewebe (pIBG) zeigte um die
Testimplantate keine Progression Uber den Untersuchungszeitraum, sondern variierte
beziiglich Auftreten und Grofse innerhalb der einzelnen Gruppen einerseits und lber den
Untersuchungszeitraum andererseits (siehe Tabelle 2). In  Ubereinstimmung  mit
tierexperimentellen Untersuchungen (Berglundh et al. 1992; Ericsson et al. 1992; 1995;
Abrahamsson et al. 1998b) konnten durch Plaqueakkumulation marginale IBG provoziert
werden. Vergleichbar zu den Studien, in denen die entziindlichen Lasionen nach 3 Wochen
(Berglundh et al. 1992), 3 Monaten (Ericsson et al. 1992), 5 Monaten (Abrahamsson et al.
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1998b) und 9 Monaten (Ericsson et al. 1995) Plagueakkumulation auf das periimplantdre
Weichgewebe begrenzt blieben, waren auch in der vorliegenden Studie die Infiltrate
ausschliefdlich im Weichgewebe zu finden. Dies spricht fir eine Barrierefunktion des
periimplantaren Weichgewebes. Im Gegensatz zu diesen tierexperimentellen Studien variierte
in der vorliegenden Untersuchung jedoch die Grofe der Lasionen trotz gleicher
Plaqueakkumul ationsdauer betréchtlich.

Die starke Variabilitdt der Ausprdgung der histologischen Entzindungszeichen in der

vorliegenden Untersuchung kdnnte mehrere Ursachen haben:

(1) Der grofite Einfluss kann der Mundhygiene durch die Patienten (schlechte Kompliance)
zugesprochen werden. Eine suboptimale Reinigung durfte die Ursache fir die entztindlichen
Infiltrate in den Kontrollgruppen sein. Eine eingeschrankte Mundhygiene (dreimal
mechanische Mundhygiene pro Woche) fuhrte auch beim Beaglehund zur Bildung eines
pIBG (Ericsson et al. 1996). Es stellt sich die Frage, ob histologisch entziindungsfreie
Weichgewebe bei normaler, d.h. nicht professionell durchgefiihrter Mundhygiene Uberhaupt
zZu ewaten sind. Gute Mundhygiene und  klinisch  entzindungsfreie
Weichgewebsverhaltnisse korellierten nicht mit histologischer Entziindungsfreiheit (Brecx et
al. 1987; Seymour et al. 1989; Tonetti et al. 1995; Liljenberg et al. 1997). Brecx et al. (1987)
folgerten aus den Ergebnissen einer Humanstudie Uber experimentelle Gingivitis zum
Vergleich klinischer Parameter mit histologischen Befunden, dass selbst eine ,perfekte"
Plaguekontrollphase von 3 — 4 Wochen nicht ausreicht, um histologisch einen
entzindungsfreien Zustand zu etablieren. Auch die Biopsien der Kontrollgruppe der
vorliegenden Studie beherbergten trotz Instruktion und Motivation entzindliche Infiltrate.

(2) Danielson et a. (1989) beschrieben, dass die Ausprégung einer chronischen parodontalen
Lasion Uber die Zeit flukuriert. Diese pathologische Dynamik von chronischen parodontalen
Léasionen kann auch zur Erklérung der unkonstanten histologischen Resultate innnerhalb und

zwischen den Test- und Kontrollgruppen erkléren (Schroeder 1991).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass keine deutliche Korrelation zwischen der
Dauer der Plagueakkumulation und der Grofe der plBG bestand. Im Gegensatz zu
tierexperimentellen Untersuchungen waren auch bei gleicher Plaqueakkumulationsdauer die
entzundlichen Infiltrate in den verschiedenen Préparaten unterschiedlich grof3. Wie in anderen
humanhistol ogischen Studien konnte trotz Mundhygiene in den Kontrollgruppen dieser Studie

kein histologisch entziindungsfreier Zustand beobachtet werden. Dies kénnte bedeuten, dass
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die Untersuchung der Initiation und frihen Progression periimplantarer Mukositis beim
Menschen mit dem in dieser Studie gewahlten VVorgehen nicht moglich ist.

6.2.4.2 Distanzhilsen-assoziiertesinfiltriertes Bindegewebe (dIBG)

Lateral der Verbindung von Distanzhilse und Implantat (VDI) wurden in allen Préparaten
mehr oder weniger deutliche distanzhiilsen-assoziierte infiltrierte Bindgewebsbereiche (dIBG)
gefunden. Das dIBG war nach 90 Tagen Mundhohlenexposition deutlich grof3er als nach 7
oder 21 Tagen und in den Testgruppen tendenziell grol3er alsin den Kontrollgruppen.

Der Begriff distanzhilsen-assoziiertes infiltriertes Bindegewebe (engl. abutment-associated
infiltrated connective tissue) wurde von Ericsson et al. (1995) eingefihrt. Diese Autoren
untersuchten im Tierexperiment den Einfluss von Plaqueakkumulation auf das periimplantéare
Gewebe um Brénemark®-Implantate. Nach Beendigung einer 3 monatigen Phase der
Plaguekontrolle wurde in der Testgruppe Plagueakkumulation fir 9 Monate zugelassen. In der
Kontrollgruppe wurde die Plague weiterhin entfernt. In der Test- und Kontrollgruppe
etablierte sich ein IBG auf Hohe des Mikrospaltes der VDI (distanzhilsen-assoziiertes IBG),
wahrend sich ein IBG lateral des Saumepithels (plaqueassoziiertes IBG, pIBG) nur in der
Testgruppe zeigte. In beiden Gruppen trennte eine ca. 1,0 bis 1,5 mm breite Zone aus
normalem, nicht entziindlich veréndertem Bindegewebe immer den apikalen Teil des dIBG
vom Alveolarknochen. Die Autoren interpretierten, dass das dIBG die im Mikrospalt der VDI
residierenden Bakterien abschirme und somit Teil des biologischen Versiegelungsprozesses
sei. Zusdtzlich folgerten sie, dass das dIBG unabhangig von dem Vorhandensein von
marginaler Plague auftritt und den periimplantéaren Knochenverlust von 1 mm im ersten Jahr
zu einem gewissen Tell erkléaren konnte.

In den Prdparaten der vorliegenden Untersuchung konnten ebenfalls ein diBG und ein pIBG
lateral des Saumepithels nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu der Hundestudie von
Ericsson et al. (1995) waren das pIBG und das dIBG weder klar zu trennen, noch
histometrisch zu vermessen. Dies ist mdglicherweise darauf zurtickzuftihren, dass beim
Menschen im Gegensatz zum Hund entziindliche Infiltrate nicht streng lokalisiert auftreten
(Page & Schroeder 1982; vgl. Kapitel 6.1.3).

Ein dIBG tritt konstruktionsbedingt nur an zweiteiligen Implantaten auf (Abrahamsson et al.
1998b). Nach welchem Zeitraum sich ein dIBG bei zweiteiligen Implantaten ausbildet, ist
unklar. Nach Ericsson et al. (1995) tritt ein dIBG erst nach einer langeren Verweildauer der

Implantate in der Mundhohle auf. In einer friheren Untersuchung mit einer 4 monatigen
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Mundhohlenexposition der Implantate unter Plaguekontrolle konnten die Autoren kein diBG
beobachten (Berglundh et al. 1992), wéhrend sie in der oben aufgefiihrten Studie nach 12
Monaten unter Plaguekontrolle in der Lage waren, ein dIBG nachzuwiesen (Ericsson et al.
1995). In weiteren Studien wurde nach 3 (Ericsson et al. 1996) und 6 Monaten (Ericsson et
al. 1992; Abrahamsson et al. 1996) Mundhdhlenexposition unter regelméafdiger
Plaguekontrolle ebenfalls kein dIBG gefunden.

Mdoglicherweise spielen neben der Dauer der Mundhohlenexposition auch die Dauer der
Weichgewebsheilung (Etablierung einer effektiven bindegewebigen Barriere) und die
Mundhygiene ein einflussnehmende Rolle. Ericsson et al. (1992) liessen die periimplantdre
Mukosa fir 4 Monate unter regelmaidiger Plaquekontrolle abheilen, bevor sie fir 3 Monate
Plaqueakkumulation zuliessen. Sie fanden kein dIBG. Abrahamsson et al. (1998b) dagegen
liessen die periimplantére Mukosa nur fir 1 Monat abheilen, bevor sie fir 5 Monate
Plaqueakkumulation erlaubten. Sie fanden um verschiedene Implantatsysteme ein diBG.
Moglicherweise erlauben optimale Hellungsbedingungen ein qualitativ hoherwertiges
bindegewebiges Attachment, das die mikrobielle Besiedelung der VDI verhindert oder

verzogert.

Bei einzeitiger Insertion zweiteiliger Implantate, die zu einer sofortigen Expositon der VDI
zur Mundhdhle fahrt, wurde nach 6 Monaten ein diIBG nachgeweisen (Ericsson et al. 1996).
Die Autoren raumten eine mdoglicherweise ,nicht ausreichende Mundhygiene® (3 mal
wochentlich mechanische Plaquekontrolle) ein. Auch in der vorliegenden Untersuchung
wurde bereits 1 Monat und 7 Tage nach Implantatfreilegung und Mundhdhlenexposition unter
Plaquekontrolle durch die Patienten regelméidig ein diBG gefunden. Das dIBG war in den
Testgruppen etwas stérker ausgepragt as in den Kontrollgruppen. Mit der vorliegenden
Untersuchung kann die These, dass eine suboptimale Mundhygiene die Entstehung eines

dIBG beschleunigt, gestitzt werden.

Die Présenz eines Distanzhilsen-IBG gibt Hinweise darauf, dass Mikroorganismen im
inneren Teil des verwendeten Implantatsystems residieren. Diese Hypothese wird durch
einige Studien unterstiitzt, die die Besiedelung oder die Mikrodurchldssigkeit (engl.
microleakage) von zweizeitigen Implantatsystemen untersuchten (Traversy & Birek 1992;
Quirynen & van Seenberghe 1993; Persson et al. 1996; Jansen et al. 1997; Gross et al.
1999). Traversy & Birek (1992) demonstrierten in vitro, dass beim zweizeitigen Brénemark®-
Implantatsystem an der VDI eine Durchlassigkeit fur Fllssigkeit und S. sanguis besteht.
Gross et al. (1999) konnten firr 5 Implantatsysteme (Brénemark®, Sulzer Calcitek®, 3i®, 1TI®
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und Steri-Oss®) spektrophotometrisch eine Mikrodurchlassigkeit des Mikrospaltes der VDI
fur Flussigkeiten und kleine Molekile aufzeigen. Das Eintreten und das Ausmald der
Mikrodurchlassigkeit variierten in Abhangigkeit vom Implantatsystem, der Anzugskraft der
Distanzhiilsenschraube und der Versuchsdauer. Die Autoren folgerten, dass in situ bakteriell
kontaminierte FlUssigkeiten und Nahrstoffe fur bakterielles Wachstum durch den Mikrospalt
geléngen und teilweise zu klinisch beobachteten Entzindungen (Knochenverlust,
Periimplantitis) beitragen kénnten. Jansen et al. (1997) konnte fur 13 Implantatsysteme eine
Mikrodurchlassigkeit in Abhangigkeit von der Zeit und vom Implantatsystem ermittlen.
Quirynen & van Steenberghe (1993) wiesen im inneren Gewinde der von ihnen untersuchten
Branemark®-Implantate Mikroorganismen nach. Die Autoren folgerten, dass diese interne
Infektion maoglicherweise mit dem initiallen Knochenverlust der Implantate des
Branemarktyps ,wahrend des ersten Jahres der Funktion“ assoziiert sein konnten. Sie
beobachteten mittels Phasenkontrastmikroskopie, dass alle Schrauben ,eine signifikane
Quantitét an Mikroorganismen® wie kokkoide Zellen, Stdbchen und Spirochéten
beherbergten. Auch Hermann et al. (1997) und Persson et al. (1996) vermuten, dass der
initiale Knochenverlust des ersten Jahres auf eine interne Infektion von zweiteiligen
Implantatsystemen zuriickgeftihrt werden konnte. Orsini et al. (2000b) erbrachten an 2
zweiteiligen Implantaten eines vor Insertion der Suprastruktur verstorbenen Patienten den
histologischen Nachweis einer internen bakteriellen Kolonisation. Obwohl der 1 —5 um grofe
Mikrospalt nur 4 Wochen dem Mundhdhlenmilieu ausgesetzt war, war er bereits von
Bakterien und Zahnstein geflllt. In der vorliegenden Untersuchung konnte die bakterielle
Besiedelung der VDI nur indirket Uber das dIBG nachgewiesen werden.

Zusammenfassend ist in  Ubereingtimmung mit tierexperimentellen  Untersuchungen
festzuhalten, dass sich lateral des Mikrospaltes der VDI nach einem gewissen Zeitraum trotz
Plaguekontrolle ein Distanzhilsen-1BG etabliert. Im Gegensatz zu diesen tierexperimentellen
Untersuchungen trat das Distanzhilsen-IBG in der vorliegenden Untersuchung jedoch
erheblich friher auf. Der Grund dafir war mdglicherweise die suboptimale Reinigung der
Implantate durch die Patienten. Weitere Studien missen abkléren, ob diese interne Infektion
zu dem unmittelbar nach Mundhéhlenexposition der Implantate beobachteten Knochenverlust
beitragt und die langfristige Gesundheit der periimplantdren Weichgewebe negativ
beeinflusst.



6.2.5. Diskussion der Morphologie des periimplantéren Knochens

In der vorliegenden Studie sollte auch untersucht werden, ob die Plagueakkumulation einen
Einfluss auf die periimplantéren Hartgewebe hat. Zwel Implantate (T-21-4, K-21-1) gingen
bereits vor der geplanten Explantation verloren. Bel zwei weiteren Implantaten (T-21-1, T-90-
2) wurde der periimplantare Knochen wahrend der Explantation mit dem Trepanbohrer soweit
zerstort, dass keine histologische Untersuchung moglich war. Die Grinde fur die frihen
Implantatverluste konnten nicht bestimmt werden. Die verbliebenen 20 Implantate mit

Osseotite®-Oberflache konnten lichtmikroskopisch analysiert werden.

Alle Implantate waren ohne eine bindegewebige Trennschicht von kompaktem und
spongiosem mineralisiertem Knochen umgeben. Der grof3ere Teil der Implantatoberfléache
war in kompaktem Knochen lokalisiert. Das histologische Erscheinungsbild des
periimplantdren Knochens entspricht den histologischen Ergebnissen von Implantaten, die
wegen Fraktur oder periimplantérer Knochendestruktion (Sennerby et al. 1991; Albrektsson et
al. 1993; Piattelli & Trisi 1993; Piattelli et al. 1998; Piattelli et al. 1999; Proussaefs et al.
2000), im Rahmen einer Autopsie (Rohrer et al. 1995; Piattelli et al. 1997b; Ledermann et al.
1998) oder im Rahmen Klinischer Untersuchungen (lamoni et al. 1999; Lazzara et al. 1999;
Tris et al. 1999) explantiert wurden. Wie in einigen dieser Studien beschrieben, konnte auch
in den Préparaten der vorliegenden Untersuchung eine intensive Knochenremodellation

beobachtet werden.

In einigen Bereichen wurden Antelle der Implantatoberflache, die zuvor im Bereich des
Knochenmarks lokalisiert waren, von einer diinnen neugebildeten Knochenschicht tberzogen.
Auch Lazzara et al. (1999) konnte dies fir Implantate mit Osseotite®-Oberflache in einer
prospektiven humanhistologischen Studie zeigen. Diese Beobachtung ist wahrscheinlich auf
die Osteokonduktivitét strukturierter bzw. rauer Implantatoberflachen zurtickzufUhren. Art
und Umfang des Einflusses einer strukturierten Implantatoberfléache wird in Kapitel 6.4 ndher

erlautert.

In den Test- und Kontrollgruppen wurden horizontale und vertikale Knochendefekte bis zum
1. bis 3. Gewindegang beobachtet. Ein Einfluss der Plagueakkumulationsdauer auf den
Knochenabbau konnte nicht festgestellt werden. Unabhangig von der Zugehorigkeit zur Test-
und Kontrollgruppe waren die Zeichen fur Knochenresorption in den Gruppen T-90 und K-90
weniger stark ausgepragt als in den Gruppen T-7, T-21, K-7, K-21. Dies spricht fir ein
almahliches Sistieren der krestalen Knochenresorption 120 Tage nach Einbringen der
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Distanzhilsen. Die Art der stattgefundenen Knochenresorption (horizontal versus vertikal)
durfte mit der Breite des Alveolarfortsatzes zusammenhangen. War der periimplantére
Knochen im Bereich der VDI schmal, wurde er scheinbar vollstéandig resorbiert. Hatte der
Knochen in diesem Bereich eine gewisse Breite, resultierte aus der Knochenresorption die
Bildung vertikaler Knochendefekte. Diese These wird durch eine radiologisch-
implantologische Untersuchung von Tarnow et al. (2000) unterstiitzt, die die Grofse des
lateralen Knochenverlustes an zweiteiligen Implantaten — respektive die Breite des vertikalen
Knochendefektes — untersuchten. Der laterale Knochenverlust betrug in dieser Studie ca
1,3 mm bis 1,4 mm. Auch am Parodont des Menschen konnte gezeigt werden, dass die Breite
eines einzelnen parodontalen Defektes ca. 1,5 mm betrégt (Tal 1984).

Der durchschnittliche vertikale Verlust an periimplantéren Knochen unterschied sich nicht
zwischen den Test- und Kontrollgruppen (vgl. Kapitel 6.3). Dieses Ergebnis wird durch
tierexperimentelle Studien am Beaglehund bestétigt, in denen nach 21 Tagen (Berglundh et
al. 1992), 90 Tagen (Ericsson et al. 1992) oder 9 Monaten (Ericsson et al. 1995)
Plaqueakkumulation bzw. Plaguekontrolle ebenfalls kein Effekt auf den periimplantéren
Knochen beobachtet wurde. Eine Penetration und Zerstérung des periimplantéaren Knochens
durch entzindliche Infiltrate konnte nur nach Applikation von Ligaturen beobachtet werden
(Lindhe et al. 1992; Marinello et al. 1995, vgl. Kapitel 6.2.4).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Osseotite®-Oberflache eine direkte
Knochenanlagerung erlaubte und eine gute Osteokonduktivitdt zeigte. Vergleichbar zu
tierexperimentellen Untersuchungen hatte eine Plagueakkumulationsdauer von 90 Tagen
keinen Einfluss auf die Entstehung von krestalen Knochendefekten. Die Zeichen fur aktive
K nochenresorption nahmen zum Ende des Untersuchungszeitraums ab. In Ubereinstimmung
mit anderen Studien (Ericsson et al. 1996; Hammerle et al. 1996) weist dies darauf hin, dass
der Grofdtell der um zweltellige Implantate beobachtete Knochenverlust in den ersten 3 bis 4

Monaten nach Distanzhilsenoperation erfolgt.

6.3. Diskussion der histometrischen Analyse

Ziel der histometrischen Analyse war es, die lineare Ausdehnung der epitheliden und
bindegewebigen Strukturen an zweiteiligen, initial subgingival einheilenden 3i®-Implantaten
nach 7, 21 und 90 Tagen mit und ohne Plaqueakkumulation zu untersuchen. Die vertikale
Dimension des gesamten periimplantaren Weichgewebes betrug ca. 2,9 mm, die des
Saumepithels (SE) mit periimplantarem Sulkus ca. 2,2 mm, die des bindegewebigen
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Attachments ca. 0,8 mm und die der krestalen Knochenresorption ca. 1,8 mm. Das SE endete
in der Regel im Bereich der Verbindung Distanzhilse/Implantat (VDI) oder apika der VDI
(durchschnittlich 1,0 mm apikal der VDI) und erreichte in 3 Prgparaten unilateral den
periimplantdren Knochen. Weder zwischen Test- und Kontrollgruppe, noch innerhalb der
Test- oder Kontrollgruppe traten statistisch signifikante Unterschiede der gemessenen
linearen Distanzen auf.

6.3.1. Vertikale Dimensionierung der periimplantéren Weichgewebe

Die vertikale Gesamthohe des periimplantéren Weichgewebes — hier as implantomukosaler
Komplex bezeichnet — unterschied sich weder innerhalb der Test- oder Kontrollgruppe, noch
zwischen der Test- und Kontrollgruppe signifikant. Waéhrend die HoOhe des
implantomukosalen Komplexes (PM — eKI1K) in alen drel Kontrollgruppen annéghernd gleich
war (K-7: 2,73 mm, K-21: 2,99 mm, K-90: 2,98 mm), nahm sie in der Testgruppe nicht
signifikant zu (T-7: 2,46 mm, T-21: 2,75 mm, T-90: 3,53 mm). In den Kontrollgruppen waren
im Bereich des epithelidlen (PM — aSE) und bindegewebigen Attachments (aSE — eKIK) die
vertikalen Ausdehnungen relativ konstant (PM — aSE: K-7: 2,03 mm, K-21: 1,94 mm, K-90:
2,22 mm, aSE — eKIK: K-7: 0,70 mm, K-21: 1,06 mm, K-90: 0,85 mm). In der Testgruppe
war keine einheitliche Entwicklung dieser Messgrof3en zu sehen (PM - aSE: T-7: 2,14 mm, T-
21: 1,79 mm, T-90: 2,88 mm, aSE - eKIK: T-7: 0,32 mm, T-21: 0,96 mm, T-90: 0,65 mm).
Moglicherweise waren bel einer hdheren Implantatzahl eine einheitliche Entwicklung und
signifikante Anderung zu verzeichnen gewesen. Aus den Ergebnissen kann jedoch gefolgert
werden, dass der implantomukosale Komplex aus Sulkus, epithelialem und bindegewebigem
Attachment Uber den Untersuchungszeitraum in Test- und Kontrollgruppe stabil geblieben ist.
Die Plagueakkumulation hatte keinen Einfluss auf die Dimensionierung des
implantomukosalen Komplexes, das epitheliale Attachment mit Sulkus oder das

bindegewebige Attachment.

Die in der vorliegenden Studie ermittelten histometrischen Ergebnisse decken sich mit den
Werten zahlreicher Tierstudien, die das periimplantédre Gewebe im gesunden Zustand an ein-
oder zweiteiligen Implantatsystemen untersuchten (Berglundh et al. 1991, 1992, Buser et al.
1992, Ericsson et al. 1995, Abrahamsson et al. 1996, 1998a, Berglundh & Lindhe 1996,
Weber et al. 1996, Cochran et al. 1997, Hermann et al. 2000b, Kohal et al. 1999). In diesen
Studien belief sich die Hohe des gesamten Weichgewebes von 2,9 mm bis 4,1 mm, die des
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epithelialen Attachments von 1,7 mm bis 2,4 mm und die des bindegewebigen Attachments

von 0,8 mm bis 1,7 mm.

Der Einfluss von Plagueakkumulation auf den implantomukosalen Komplex war Gegenstand
einiger tierexperimenteller Studien. Berglundh et al. (1992) konnten am Beaglehund zeigen,
dass nach 21 Tagen Plaqueakkumulation die vertikale Dimension des implantomukosalen
Komplexes (PM — eKIK: 3,81 mm) und des epithelialen Attachments mit Sulkus (PM — aSE:
2,27 mm) vergleichbar grof3 waren wie in einer Kontrollgruppe ohne Plaqueakkumulation
(PM —eKIK: 3,80 mm; PM — aSE: 2,14 mm). Ericsson et al. (1992) ermittelten ebenfalls am
Beaglehund nach 90 Tagen Plagueakkumulation eine HoOhe von 4,24 mm fur den
implantomukosalen Komplex und von 1,90 mm fir das epitheliale Attachment mit Sulkus.
Eine Kontrollgruppe ohne Plagueakkumulation gab es nicht. Den Einfluss von 5 Monaten
Plagueakkumulation auf die periimplantdren Weichgewebe verschiedener |mplantatsysteme
(Astra Tech®, Brénemark®, ITI®) untersuchten Abrahamsson et al. (1998b) am Beaglehund.
Die Hohen des implantomukosalen Komplexes (ca. 2,9 mm) und des epithelialen
Attachments mit Sulkus (ca. 1,8 mm) variierten leicht, unterschieden sich aber nicht
signifikant zwischen den Implantatsystemen. Ericsson et al. (1995) zeigten am Beaglehund,
dass 9 Monaten Plaqueakkumulation keinen Einfluss auf die vertikale Dimensionierung des
periimplantadren Weichgewebes hatte. Die Grol3e des implantomukosalen Komplexes betrug
unter Plaguekontrolle 4,08 mm und bei Plagueakkumulation 3,47 mm. Das epitheliae
Attachment mit Sulkus betrug unter Plaguekontrolle 2,28 mm und bei Plagueakkumulation
2,38 mm. In der vorliegenden Untersuchung konnte ebenfalls kein Einfluss der bis zu 3
monatigen Plagueakkumulation auf die Hohe des implantomukosalen Komplexes oder des
epithelialen Attachments festgestellt werden. Die Zunahme der Groéf3e des implantomukosalen
Komplexes von ca. 25 mm nach 7 Tagen Plaqueakkumulation auf ca. 3,5mm nach 3
Monaten Plagueakkumulation war nicht signifikant. Weitere Humanstudien mit gréf3erer
Fallzahl sind nétig, um den Einfluss der Plagueakkumulation auf die Komponenten des

implantomukosalen Komplexes unter klinischen Bedingungen zu evaluieren.

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass sich die histometrischen Daten des
implantomukosalen Komplexes der vorliegenden Studie gut mit den Daten aus
tierexperiementellen Untersuchungen decken. Wie auch in einigen Tierstudien konnte durch
langere Plagueakkumulation (hier 3 Monate) keine unginstige Beeinflussung des

implantomukosalen Komplexes ermittelt werden. Die Anzahl der auswertbaren Biopsien pro
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Gruppe war teilweise jedoch gering und es wurden starke Schwankungen der histometrischen
Werte fUr das epitheliale und bindegewebige Attachment beobachtet.

6.3.2. Krestale Knochenresorption

Zwischen dem Einbringen der Distanzhtilsen und der Gewinnung der Biopsien kam es um die
Implantate zu einer periimplantéaren Knochenresorption (Distanz: VDI — eKIK). Weder in der
Testgruppe, noch in der Kontrollgruppe konnte eine stetige Zu- oder Abnahme dieses
Parameters Uber die Zeit beobachtet werden (Distanz VDI —eKIK: T-7: 1,42 mm, T-21.
2,52 mm, T-90: 1,77 mm; K-7: 1,77 mm, K-21: 2,03 mm, K-90: 1,15 mm).

Die Ursache fir krestale Knochenresorptionen wird sehr kontrovers diskutiert und ist
maoglicherweise multifaktoriell (vgl. Kapitel 2.7). Die in den folgenden Abschnitten

diskutieren Mechanismen konnten die beobachtete Knochenresorption ausgel 6st haben.

6.3.2.1 Einflussdeschirurgischen Traumas

Die Implantate aller Test- und Kontrollgruppen wurden in einem zweizeitigem chirurgischen
Vorgehen gesetzt. Mit einem Versenker (engl. countersink drill) wurde der koronale Antell
des Bohrschachtes erweitert. Die Implantate wurden bei der Insertion bis zur
Implantatschulter im Knochen versenkt. Bel der Freilegungsoperation der Implantate war der
krestale Knochen noch im Bereich der Implantatschulter lokalisiert. Bel einigen Implantaten
war der Knochen partiell Gber die Heilungskappen gewachsen.

Die Ablésung von Periost kann zu einer Minderdurchblutung des Knochens (Rhinelander
1972) und zu Knochenresorption (Roberts 1988) fuhren. Parodontologische Studien dagegen
zeigten, dass eine aleinige Ablosung der Gingiva jedoch zu keinem bindegewebigen oder
knochernen Attachmentverlust fihrten (Levine & Stahl 1972; van der Velden 1982; Oakley et
al. 1999). Eine Osteoplatik dagegen traumatisiert den Knochen und kann zu einer weiteren
Knochenresorption in der GrofRenordnung von 0,2 bis 0,8 mm fihren (Pennel et al. 1967,
Wilderman et al. 1970; Donnenfeld et al. 1970; Aeschlimann et al. 1979). Nach einer
Osteoplastik kann es jedoch auch zu Regeneration von Alveolarknochen kommen (Wilderman
et al. 1970; Oakley et al. 1999). Dies konnte erkléaren, warum in der vorliegenden
Untersuchung bei der Distanzhilsenoperation der periimplantdre Knochen teilweise leicht
unter der VDI lokalisiert war und teilweise Uber die Titanheilungskdppchen gewachsen ist.
Auch in den Studien von Hermann et al. (1997;. 2000a) wurde ein Wachstum von Knochen
uber die Implantatschulter beschrieben. Scheinbar ist der Knochenverlust Gberwiegend in der
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Zeit zwischen dem Aufschrauben der Distanzhilsen und der Entnahme der Implantate
aufgetreten.

Radiologisch-histologische (Ericsson et al. 1996; Abrahamsson et al. 1999; Fiorellini et al.
1999) und klinisch-radiologische Untersuchungen (Ericsson et al. 1997; Collaert & De Bruyn
1998) zeigten, dass die Anzahl der chirurgischen Eingriffe (einzeitige versus zweizeitige
Implantatinsertion zweiteiliger Implantate) keinen Einfluss auf den krestalen Knochenverlust
hat. Dies musste der Fall sein, wenn ein chirurgischer Eingriff per se zu einer deutlichen
Knochenresorption fuhrt. Andere Faktoren als das chirurgische Trauma durften daher eine

entscheidendere Rolle bel der Entstehung der krestalen Knochenverluste spielen.

6.3.2.2 Einflussder Positionierung der Implantate relativ zum Alveolarkamm

Die Implantate aller Test- und Kontrollgruppen wurden bei der Implantatinsertion mit der

Implantatschulter auf Knochenniveau inseriert.

Den Einfluss der Positionierung der Implantatschulter bzw. der Verbindung zwischen
Distanzhulse und Implantat (VDI) einteiliger und zweiteiliger Implantate auf die krestale
Knochenresorption untersuchten Hermann et a. radiologisch (Hermann et al. 1997) und
histologisch (Hermann et al. 2000a). Sowohl die relative Lage der VDI zum Alveolarkamm,
as auch die Positionierung des Ubergangs von glatter zu rauer Implantatoberflache zur
Knochenoberkante, beeinflussten die krestale Knochenresorption. Die VDI bzw. der
Mikrospalt provozierte stets eine gewisse Knochenresorption, die in Abhangigkeit von der
Insertionstiefe (Abstand des Mikrospaltes vom Knochen) unterschiedlich ausfiel (1,2 bis
1,7 mm). Der Ubergang glatt/rau konnte den krestalen Knochen stabilisieren, wenn der
Mikrospalt mehr als 2,5 mm vom Ubergang glatt/rau entfernt war. War der Abstand zwischen
VDI und Ubergang glatt/rau gering (z.B. 0,5mm), erfolgte Knochenresorption iber den
Ubergang glatt/rau hinaus (1,2 bis 1,7 mm). Der krestale Knochenverlust erfolgte unabhangig
von der Insertionstechnik (sub- vs. transgingivale Einheilung, unterschiedliche Positionierung
der Implantatschulter) innerhalb der ersten 4 Wochen nach Mundhohlenexposition der
Implantate.

Die klinisch-radiologischen Resultate von Hammerle et al. (1996) an 12 Patienten decken
sich mit der Beobachtung von Hermann et al. (1997), dass der Ubergang glatt/rau einen
Einfluss auf die krestale Knochenresorption hat. Sie inserierten einteilige, transgingivale I TI®-
Implantate mit dem Ubergang glatt/rau sowohl auf Hohe des Kieferkamms (Kontrollgruppe),

als auch ca. 1 mm unterhalb des Kieferkamms (Testgruppe). Die Testimplantat zeigten nach
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12 Monaten einen deutlich grof3eren vertikalen Knochenverlust (2,26 mm versus 1,02 mm).
Sie fassten zusammen, dass es bei Insertion des Uberganges glatt/rau unterhalb des

Kieferkamms zu einer Knochenresorption bis zu diesem Ubergang kommt.

Die Ergebnisse der Untersuchungen von Hermann et al (1997; 2000a) und Hammerle et al.
(1996) deckten sich mit den histometrischen Daten der vorliegenden Studie. Bei allen
Implantaten lag der eKIK deutlich apikal der VDI (krestale Knochenresorption von 1,1 bis
2,2 mm bzw. bis in den Bereich des 1. bis 3. Gewindeganges). Bei den in dieser Studie
verwendeten 3i®-Implantaten war die Implantatoberflache in den ersten 3mm ab
Implantatschulter nicht aufgeraut. Der Ubergang von glatter und  strukturierter
Implanatatoberflache lag im Bereich des 3. Gewindeganges. Die periimplantére
Knochenresorption reichte nur in einigen Préparaten bis zu diesem Ubergangsbereich, ging
jedoch nie dartiber hinaus. Mdglicherweise sind daher der Mikrospalt der VDI und die
Beschaffenheit der Implantatoberflache wichtige Faktoren, die das Ausmald der
periimplantéren Knochenresorption bestimmen.

Abrahamsson et al. (1996) kamen in einer Studie am Beaglehund zu widerspriichlichen
Ergebnissen bezlglich des krestalen Knochenverlustes um zweliteilige Implantate. Sie
untersuchten die periimplantaren Weich- und Hartgewebe um einteilige (1T1®) und zweiteilige
Implantate (Br&nemark® und Astra Tech®). Die einteiligen ITI®-Implantate wurden mit dem
Ubergang glatt/rau, die zweiteiligen mit der Implantatschulter bzw. VDI auf Knochenniveau
inseriert. Die histometrischen Daten des epithelialen und bindegewebigen Attachments
zwischen den drei Implantatsystemen unterschieden sich kaum. Bemerkenswert ist, dass es
bei den zweliteiligen Implantatsystemen — im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden
Untersuchung und denen von Hermann et al. (1997) — nur zu einer sehr geringen
Knochenresorption (0,5 bis 0,6 mm) gekommen ist. Mdglicherweise ist dies auf eine optimale
taglich durchgefuhrte Mundhygiene zurlickzufthren, die eine Kolonisierung des Mikrospaltes
der zweiteiligen Implantate verhinderte. Die biologische Breite, d.h. die vertikale Hohe fur
das epitheliale und bindegewebige Attachment, etablierte sich in der Studie von Abrahamsson
et al. (1996) scheinbar ab der Distanzhilsenschulter und nicht ab der VDI. Eine weitere
Mdoglichkeit, die Diskrepanzen zwischen den Studien von Abrahamsson et al. (1996) und
Hermann et al. (1997; 2000a) zu erklaren, ist die Betrachtung des Einflusses des L 6sens und
Wiederbefestigens der Distanzhilsen. Abrahamsson et al. (1997) zeigten, dass dies zu
krestaler Knochenresorption flhren kann. Bel Abrahamsson et al. (1996) blieben die



91

Distanzhtlsen Uber die gesamte Studiendauer fixiert, wahrend bei Hermann et al. (1997;.
2001) die Distanzhilsen mehrfach entfernt wurden.

Dass die Positionierung des Mikrospaltes auf der Hohe des periimplantéren Knochens bei der
Implantatinsertion und die Bildung eines Infiltrates lateral des Mikrospaltes (distanzhtilsen-
assoziiertes Infiltrat, diIBG) nach der Implantatfreilegung eine krestale Knochenresorption
ausl6st, wurde auch von Ericsson et al. (1995) vermutet. In der Studie betrug der Abstand des
diBG 0,86 — 1,37 mm vom krestalen Knochen und der Abstand der VDI ca. 1 — 1,5 mm. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie koinzidieren gut mit denen von Ericsson et al. (1995)
(Abstand der VDI vom krestalen Knochen ca. 1,8 mm). Diese These stimmt zudem mit den
parodontologischen Studien Uberein, die einen Abstand des alveoldaren Knochens von einer
entzindlichen Lasion in der Grofdenordnung von 0,5 — 3 mm ermittelten (Waerhaug 1976;
Lindhe & Ericsson 1978; Waerhaug 1978, 1979) bzw. das Konzept eines Effektivradius —
von ca 2,5mm — der subgingivalen Plaque bzw. des entzindlichen Infiltrates postulieren
(Garant & Cho 1979; Page & Schroeder 1982; Page 1998). Scheinbar wird Alveolarknochen

zum Schutz vor Infektion resorbiert.

Mdoglicherweise entsteht jedoch nicht an jeder Art von VDI ein Mikrospalt, der einen
pathophysiologischen Einfluss auf die Entstehung von krestalen Knochenresorptionen hat
(Abrahamsson et al. 1999). Dies schlussfolgerten Abrahamsson et al. (1999) aus einem
Vergleich mit den Ergebnissen von Ericsson et al. (1996). Der beobachtete Knochenabbau
war in der Studie von Ericsson et al. (1996) um Branemark®-Implantate deutlich groRer
(2,1 mm bis 2,6 mm) als in der Studie von Abrahamsson et al. (1999) mit Astra Tech®-
Implantaten (0,30 mm bis 0,42 mm). Die Astra Tech®-Implantate (conical seal design)
besalRen im Gegesatz zu den Brdnemark®-Implantaten (externes Hex) keinen Mikrospalt.
Klinisch-radiologische Studien bis zu 5 Jahren, in denen nur eine minimae
K nochenresorption (ca. 0,5mm) um Astra Tech®-Implantate gefunden wurde, unterstiitzen
diese These (Arvidson et al. 1998; Nordin et al. 1998; Norton 1998; Palmer et al. 2000).

6.3.2.3 Einflussder Verletzung der biologischen Breite

Nach Tarnow et al. (2000) stellen mikrobielle und mechanische Noxen Verletzungen der

biologischen Breite dar, die zu einer Knochenresorption fuhren.

Der Einfluss einer mikrobiell kontaminierten VDI bzw. eines Distanzhilsen-Infiltrates auf die
krestale Knochenresorption und der Effekt von Losen und Wiederbefestigen der
Distanzhilsen wurde bereits in Kapitel 6.3.2.2 erdrtert. Diesen Ausfihrungen zufolge stellt
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scheinbar die tiefe Implantatinsertion zweiteiliger Implantate — mit der VDI bis auf
Knochenniveau— bei gleichzeitiger mirkobiologischer Besiedelung der VDI oder

regelmaldiger Entfernung von Distanzhtilsen eine Verletzung der biologischen Breite dar.

Eine zu geringe Hohe der periimplantdren Mukosa stellt moglicherweise ebenfals eine
Verletzung der biologischen Breite dar, die zu einer Knochenresorption fuhrt. Dies folgerten
Berglundh & Lindhe (1996) in einer Studie mit zweiteiligen Implantaten am Beaglehund, in
der sie bel der Freilegungsoperation zum Einbringen der Distanzhilsen das periimplantére
Bindegewebe der Testimplantate supraperiostal — d. h. ohne das Periost vom Knochen zu
|6sen — stark ausdiinnten. 6 Monate spéter konnten sie um diese Implantate im Gegensatz zur
Kontrollgruppe histologisch eine deutliche Knochenresorption beobachten. Die Autoren
vermuteten, dass diese Beobachtung auch den krestalen Knochenverlust, der im ersten Jahr
nach Einbringen der Distanzhilse zwelteiliger Implantate auftritt (Adell et al. 1981),
zumindest tellweise erklaren konnte. Offensichtlich wurde eine adaguate Hohe des
periimplantdren  Weichgewebes nicht durch Verdickung des Gewebes mit
Koronalverschiebung des periimplantaren Margo mukosae, sondern durch krestale

Knochenresorption und Umbau des Knochengewebes zu Bindegewebe erzielt.

In der vorliegenden Untersuchung wurde keine Schleimhautdickenmessung vorgenommen.
Da die Schleimhaut des Unterkieferalveolafortsatzes sehr dinn sein kann, ist ein gewisser
Effekt auf das krestale Knochenniveau jedoch nicht auszuschlief3en.

Zusammenfassung: Die Ursache fur die beobachtete krestale Knochenresorption scheint
multifaktoriell zu sein. Das chirurgische Trauma der Implantation und Distanzhtil senoperation
kann das Ausmal3 der eingetretenen Knochenresorption nicht erklaren. Die Insertionstiefe der
Implantate und somit die Lokalisation des Mikrospaltes der zweiteiligen Implantate scheint
einen deutlichen Einfluss auf die krestale Knochenresorption zu haben. Durch die mikrobielle
Besiedelung des Mikrospaltes wurde offensichtlich die biologische Breite verletzt. Das
zellulére Infiltrat lateral des Mikrospaltes hat wahrscheinlich — entsprechend dem Konzept
eines Effektivradius eines entziindlichen Infiltrates — eine Knochenresorption zum Schutz des

Knochens vor bakterieller Infiltration ausgel Ost.

6.4. Diskussion der histomor phometrischen Analyse der Osseointegration

Der mineralisierte Knochen-Implantat-Kontakt betrug in der Gruppe T-7 85.0%, in der
Gruppe T-21 91.1%, in der Gruppe T-90 82.8%, in der Gruppe K-7 91.5%, in der Gruppe K-
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21 90.6% und in der Gruppe T-90 80.6%. Der mineralisierte Knochen-Implantat-Kontakt der
besten 2 Windungen betrug zwischen 93.0% und 100%.

Ein direkter Vergleich von KIK-Werten zwischen Untersuchungen an Menschen und Tieren,
unterschiedlichen L okalisationen der I mplantatinsertion, Kieferregionen,
Implantatoberfléchen und Einheilungs- und Belastungsbedingungen ist nur sehr begrenzt
maoglich (Gotfredsen et al. 1991). Daher eignen sich vor allem humanhistologische Studien

zur Diskussion dieser Ergebnisse.

Humanhistologische Implantatstudien wurden meist an Leichen oder an Implantaten, die
wegen Periimplantitis, Fraktur, Mobilitdt u.a entfernt werden mussten, durchgefihrt
(Maroudas et al. 1975; Sennerby et al. 1991; Albrektsson et al. 1993; Piattelli et al. 1993;
1996; 1997b; Ledermann et al. 1998, Rohrer et al. 1999; Piattelli et al. 1998b; Proussaefs et
al. 2000). In diesen Studien lagen die Knochenanlagerungsraten fur TPS-beschichtete
Implantate zwischen 54% und 94%, fur HA-beschichtete Implantate zwischen 47% und 84%
und fUr Titanimplantate mit maschinengedrehter Oberflache zwischen 56% und 85%. Dies
lasst den Schluss zu, dass zwischen den verschiedenen Implantatoberflachen nach langerer
funktioneller Belastung keine auffalligen Unterschiede bezliglich des KIK bestehen.

Einige prospektive humanhistologische Studien weisen jedoch darauf hin, dass raue
Titanoberflachen einen hoheren initidlen KIK ermdglichen als glatte Titanoberflachen.
Lazzara et al. (1999) untersuchte histomorphometrisch den KIK von experimentellen
Implantaten in Typ 11l und Typ IV-Knochen nach 6 Monaten Implantateinheilung ohne
Belastung. Die experimentellen Implantate besal3en auf der einen Hélfte ene
maschinengedrehte und auf der anderen Seite eine dualthermisch geétzte, mikrostrukturierte
Oberflache (Ossectite®). Der KIK betrug fiir die maschinengedrehte Oberfléche 34% und fir
die dualthermisch geétzte Oberflache 73%. Ein héherer KIK in strukturschwachem Knochen
fUr raue Titanoberflachen wurde auch von Trisi et al. (1999) in einer histometrischen Studie
gefunden. Nach 3, 6 und 12 Monaten betrug der KIK der glatten Oberfl&che 6,2%, 3,6% und
6,7%. Die korrespondierenden Werte fur die raue Oberfléache waren 58,9%, 72,9% und
76,8%. lamoni et al. (1999) berichteten von vergleichbaren Resultaten fir halb
Hydroxylapatit-beschichtete und halb maschinengedrehte Implantate nach 1, 3, 6 und 12
Monaten. Die histomorphometrische Analyse des Knochen-Implantat-K ontaktes (KIK) der
vorliegenden Untersuchung zeigte, dass um die Titanimplantate mit Osseotite®-Oberfléche
relativ_hohe Knochenanlagerungsraten (80,6% und 91,5%) nach bis zu 7 Monaten

kndcherner Einheilung erzielt wurden.
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Zusammenfassung: In der vorliegenden Studie konnte firr die Osseotite®-Oberfléche in der
Unterkieferseitenzahnregion ein Knochen-Implantat-Kontakt zwischen 80.6% und 91.5%
nach einer Liegedauer von 4 bis 7 Monaten gemessen werden. Diese Werte sprechen dafr,

dass die Osseotite®-Oberfl&che eine hohe initiale K nochenanlagerung begiinstig.
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7. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, humane periimplantdre Weich- und Hartgewebe um enossale, zweiteilige
Implantate mit dual-thermisch gedtzter Oberflache nach 7, 21 und 90 Tagen Plagueakkumulation
(Testgruppen) oder Plaguekontrolle durch die Probanden (Kontrollgruppen) histologisch,

histometrisch und histomorphometrisch zu untersuchen.

Das histologische Bild der Test- und Kontrollimplantate war insgesamt nicht grundlegend verschieden
und deckte sich Uberwiegend mit den Ergebnissen aus zahlreichen Tierstudien. Trotz der durch die
Probanden durchgefiihrten Mundhygiene konnte in den Kontrollgruppen histologisch kein
entziindungsfreier Zustand etabliert werden. Test- und Kontrollimplantate aller Gruppen zeigten wenig
bzw. stark infiltriertes Weichgewebe im Bereich des periimplantéren Margo mukosae und lateral der
Verbindung Distanzhilse/l mplantat. Eine deutliche Progression der histologischen Entziindung konnte
daher nicht nachgewiesen werden. Morphologische Unterschiede gegentiber zahlreichen Tierstudien
waren: (i) Apikamigration des Saumepithels einiger Implantate bis zum Knochen, (ii) zonale
Gliederung der entziindeten Bindegewebsbereiche mit einer Fibrosierung in der auf3eren Zone, (iii)
lockere bis mittelfeste Struktur des Bindegewebes in vertikalen Knochentaschen, (iv) weniger strenge

Lokalisierung der entziindlichen Infiltrate.

Die histometrische Auswertung ergab keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Die Hohen des
epithelialen und bindegewebigen Attachments waren denen aus implantologischen und
parodontologischen Studien vergleichbar (Gesamthohe des periimplantéren Weichgewebes ca.
2,9 mm, epitheliales Attachment mit Sulkus ca. 2,2 mm, bindegewebiges Attachment ca. 0.8 mm). Die
beobachteten krestalen Knochenverluste (ca. 1,7 mm) wurden vor allem auf das Vorhandensein der
mikrobiell induzierten dIBG (Verletzung der biologischen Breite bzw. Konzept eines Effektivradius

des entziindlichen Infiltrates) zurtickgefihrt.

Die Implantatoberflache erlaubte eine direkte Knochenanlagerung und zeigte im Bereich des
spongitsen Knochens eine gute Osteokonduktivitdt. Histomorphometrisch wurde ein Knochen-

Implantat-K ontakt zwischen 81% und 92% nach einer Liegedauer von 4 bis 7 Monaten gemessen.

Schlussfolgerung: In den Grenzen dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass (i) haudiche
Mundhygienemaldnahmen  vieler  Probanden nicht ausreichend waren, um gesunde
Weichgewebsverhdltnisse herzustellen, (ii) die Histologie der gesunden periimplantéren Gewebe der
aus Tierstudien vergleichbar war, (iii) die Pathohistologie entziindlicher Lasionen beim Menschen
nicht der beim Hund entsprach, (iv) der implanto-mukosale Komplex sich bei einigen Probanden nur
aus epithelialem, jedoch keinem bindegewebigen Attachment zusammensetzte, (v) die geteste
Implantatoberfl&che einen hohen Knochen-Implantat-K ontakt erlaubte. Der Einfluss unterschiedlicher
Plaqueakkumulationszeiten auf die Weichgewebe konnte mit dem gewéhlten Studiendesign nicht

evauiert werden.
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