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1 Einleitung

Der Wunsch der Menschheit nach vollstdndiger kérperlicher Rehabilitation besteht schon seit
jeher. Diesem Traum kommen wir nun Dank wissenschaftlichem und technischem Fortschritt
auf vielen Gebieten der Medizin immer ein wenig ndher. Im Fachbereich der Orthopadie
werden Gelenkprothesen wie Knie- und Hiiftgelenke seit Jahrzehnten routineméBig eingesetzt
(Grundei 2006).

Auch aus der heutigen Zahnheilkunde ist der Ersatz verloren gegangener Zihne durch das
Einbringen kiinstlicher Zahnwurzeln (Implantate) in den Kieferknochen nicht mehr
wegzudenken. Als ein wichtiger Wegbereiter der modernen dentalen Implantologie ist Per-
Ingvar Branemark zu nennen. Der schwedische Anatomieprofessor und Orthopéde entdeckte

im Jahre 1952 das Phanomen der Osseointegration und definierte den Begriff wie folgt:

,-Als Osseointegration bezeichnet man den direkten funktionellen und strukturellen Verbund
zwischen dem organisierten lebenden Knochengewebe und der Oberfliche eines belasteten

Implantats.” (Branemark 1985)

Nach Grundlagenforschung iiber Gewebereaktionen und Materialstudien, die Titan eine
hervorragende Biokompatibilitit bestéitigten, war Branemark an der Entwicklung eines bis
heute géngigen, iiber die Jahre nur geringfiigig modifizierten Dentalimplantatsystems beteiligt
(Branemark 2005).

Auf die positiven Ergebnisse einer retrospektiven 15-Jahres-Studie (Adell et al. 1981) folgte
die wissenschaftliche Anerkennung der implantatprothetischen Versorgung im Jahre 1982
durch die Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK). Dies
fiihrte zu einem stetigen Anstieg der Implantationen zum Zwecke des Zahnersatzes. Allein in
Deutschland wurden laut Schitzungen der DGZMK im Jahr 2006 rund 600.000

Implantatinsertionen vorgenommen (Ritzert 2007), die Tendenz ist steigend.

Mittlerweile sind ca. 100 unterschiedliche Impl. systeme in D hland auf dem Markt
(Barfuf} 2010). Mit einer Erfolgsrate zwischen 92% und 98% nach 8 Jahren fiir festsitzenden,
bedingt abnehmbaren Zahnersatz ist die Langzeitprognose als vielversprechend zu bewerten
(Neukam 2000). Es gibt fiir nahezu jede Knochen- und Weichgewebssituation ein passendes
Implantat. Dabei unterscheiden sich die heutigen Implantate untereinander vor allem in
Durchmesser, Lange und Oberflichenbeschaffenheit. Als Makrodesign hat sich weitestgehend

das Schraubenimplantat durchgesetzt.
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Um eine Implantatversorgung noch langlebiger und vorhersagbarer zu gestalten, konzentriert
sich die derzeitige Forschung auf chemische und physikalische Mikromodifikationen der
Implantatoberflachen, welche die Einheilung in den Knochen und anliegende Weichgewebe
weiter verbessern sollen (Lee et al. 2009; Jeong et al. 2010). Hierdurch sollen Erkenntnisse
gewonnen werden, mit denen eine weitere Optimierung des Einheilungsprozesses der
Implantate in den Knochen (Osseointegration) sowie das Reduzieren unerwiinschter
Gewebereaktionen erzielt werden kann. Der klinische Erfolg eines Implantats ist dabei
hauptsdchlich von der frithen kndchernen Einheilung abhéngig, was erwiesener Mafen auf die
Gestaltung der Implantatgeometrie sowie dessen Oberflichentopographie (dazu zahlen
Oberfliachenbeschaffenheit, Hydrophilie und Rauigkeit) zuriick zu fiihren ist (Sykaras et al.
2000; Le Guehennec et al. 2007).
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2 Studienhintergriinde
2.1 Implantateinheilung

Um das Geschehen der frithen Impl. inheilung gezielt beeinflussen zu konnen, ist es

zunichst wichtig, das Prinzip der Einheilung zu verstehen. Daher soll hier kurz darauf
eingegangen werden:

Das Einheilen von Implantaten erfolgt nach den Grundprinzipien der kndchernen
Frakturheilung und Regeneration. Nach Davies (2003) lassen sich die komplexen Vorginge

der Einheilung in drei Phasen einteilen:

1. Osteokonduktion
2. De-novo-Knochenbildung

3. Remodeling

2.1.1 Osteokonduktion

Durch das iatrogen verursachte Trauma der chirurgischen Implantation kommt es zu einer
Einblutung in den Knochen. Nach initialem Blutkontakt heftet sich Fibrin im Rahmen der
Blutgerinnung an die Implantatoberfliche an. Nach Thrombozytenaggregation bildet sich ein
Blutpfropf. Das so entstandene Fibrin-Thrombozyten-Netzwerk dient nicht zuletzt wegen der
Ausschiittung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren als Leitschiene fiir die folgende

Einwanderung, Anlagerung und Differenzierung osteogener Zellen.

2.1.2 De-novo-Knochenbildung

Nach Organisation des Koagulums durch Einsprossung von Kapillaren und Differenzierung
der osteogenen Zellen zu Knochenzellen (Osteoblasten), beginnt die Knochenneubildung an
der Implantatoberflache: zundchst werden zwei nicht-kollagene Proteine (Osteopontin und
Knochen-Sialoprotein) sezerniert. Im folgenden Verlauf heften sich Kalziumphosphat-
komplexe an, die weiter kristallisieren (Strietzel 2002). An die so entstandene Kristallstruktur
lagern sich schlieBlich Kollagenfasern an. Durch Fortsetzung der Kalzifizierung entsteht

zunéchst ungeordneter Geflechtknochen.



2. Studienhintergriinde 9

2.1.3 Remodeling

In dieser letzten Phase der Osseointegration wird der Geflechtknochen zu geordnetem
lamelldrem Knochen umgebaut, was zu einem stabilen Verbund zwischen Knochen und

Implantat fiihrt.

Auf die Vorginge in ihren Einzelheiten soll aufgrund ihrer Komplexitit hier nicht
eingegangen werden. Die oben genannte Ubersicht dient lediglich als Orientierung und
Veranschaulichung, um die Denkansitze zur Beeinflussung der Osseointegration auf

zelluldrer Ebene nachvollziehen zu konnen.

2.2 Dentale Implantate

2.2.1 Titanimplantate

Bislang galten dentale Implantate aus Titan im Hinblick auf Biovertrdglichkeit und
ankylotische Implantateinheilung in den Knochen (Osseointegration) als der Goldstandard
(Martin et al. 1995; Langhoff et al. 2008). Jedoch haben sich &sthetische EinbuBien vor allem
beim Einsatz im gut sichtbaren anterioren Bereich von Ober- und Unterkiefer gezeigt. Durch
ungeniigendes Knochenangebot oder dinne Gingivastrukturen im Bereich der
Implantatschulter kann es (oft erst nach einem gewissen Zeitraum nach Implantation) zum
Durchschimmern griulicher Titananteile kommen, was die Asthetik stark negativ beeinflusst.
Titan als Implantatmaterial hat aber nicht nur rein optische Nachteile gegeniiber den weillen
Zirkonoxidkeramikimplantaten. Ein weiterer Nachteil ist die hohere Plaqueanlagerung im
Bereich des Zahnfleischsaumes (Scarano et al. 2004) und die damit verbundene Gefahr der
Periimplantitis. Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft stellt die Periimplantitis mit den
Symptomen eines entziindlich bedingten Knochenabbaus einen wesentlichen Faktor fiir einen
implantologischen Misserfolg, bis hin zum Implantatverlust, dar (Prathapachandran und
Suresh 2012). Des weiteren wurden in einer Studie von Schliephake et al. (1991) Titanpartikel
im periimplantdren Gewebe sowie in Organen wie Lunge und Leber im unmittelbaren
Zusammenhang mit Implantationen von Titanschrauben gefunden. Dies wirft die Frage der

Metallvertraglichkeit im Organismus als Langezeitergebnis auf.
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2.2.2 Zirkoniumdioxidimplantate

Fiir heutige Zirkoniumdioxidimplantate konnten bislang keinerlei toxische oder allergische
Reaktionen nachgewiesen werden (Covacci et al. 1999; Uo et al. 2003; Scarano et al. 2003),
die bei Metallunvertréglichkeit im Zusammenhang mit Titanimplantaten méoglich sind (Egusa
et al. 2008; Sicilia et al. 2008). Die aufgezeigte optimale Biokompatibilitdt und

Gewebevertréglichkeit fiihrt hier zur verbesserten Zahnfleischanlagerung als bei Titan.

Folglich wird bei Zirkoniumdioxidimpl eine igerte Zahnfleischésthetik erreicht
sowie das Eindringen der sich in der Mundhohle befindlichen Bakterien in die alveoldren

Strukturen erschwert.

Keramikimplantate stellen somit theoretisch eine interessante Alternative zu Titanimplantaten
dar, was sich auch schon in fritheren Uberlegungen und Studien zeigte:

Erstmals im Jahre 1971 dokumentierte Sandhaus positive Ergebnisse zu Keramikimplantaten.
Weiterreichende Studien wurden dann von Schulte und Mitarbeitern mit dem aus
Aluminiumoxid bestehenden ,, Tiibinger Sofortimplantat” aufgenommen (Schulte et al. 1976;
Schulte et al. 1978).

Allerdings erwies sich das Material Aluminiumoxid zum damaligen Zeitpunkt in zahlreichen
biomechanischen Tests als zu frakturanfallig (Piconi und Maccauro 1999).
Zirkoniumdioxidimplantate konnen nun als stabilere Nachfolger der
Aluminiumoxidimplantate angesehen werden. Mit hohen Werten fiir die Biegefestigkeit von
900-1200 MPa und einer Vickers-Hirte von 1200 sind die physikalischen Eigenschaften

deutlich verbessert worden (Payer et al. 2010).

Dennoch weisen sie immer noch erhohte Bruchgefahren iiber den Titar auf

(Aramouni et al. 2008) und zeigen zum Teil eine verzdgerte Osseoadaptation (Wiltfang et al.
2009; Méller et al. 2012), die aber nicht in allen Studien nachgewiesen wurde. So konnten
Arzt et al. (2009) eine hervorragende Osseointegration von Zirkoniumdioxidimplantaten
konstatieren.

Zirkoniumdioxidimplantate sind heute eine mogliche Alternative bei Inkompatibilitit und
Abneigung einiger Patienten gegeniiber Titan (Sicilia et al. 2008, Nilius et al. 2008). Beim
Vergleich der Uberlebensrate von Zirkoniumdioxid- und Titanimplantaten ist eine

iiberwindbare Unterlegenheit von Zirkon dokumentiert (Lambrich und Iglhaut 2008). Hierzu

sind aber bislang keine grofl 1 1 klinischen Langzeitstudien unternommen worden.

Die Einheilung von Titan in den Knochen ist hingegen gut untersucht und dokumentiert.
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2.2.3 Imp und Oberflich difikationen

Gegenwirtige Versuche konzentrieren sich nun vermehrt auf die Modifikation der
Implantatoberfldchen, um eine Optimierung der kndchernen Einheilung zu erreichen und den

Heilungsprozess zu beschleunigen.

Verinderung der Oberflichenrauigkeit

In zahlreichen In-vitro-Studien konnte nachgewiesen werden, dass Implantate mit
mikrostrukturellen, rauen Oberfldchen bessere Einheilungstendenzen besitzen als Implantate
mit glatten Oberflachen (Martin et al. 1995; Kieswetter et al. 1996; Lincks et al. 1998;
Abrahamsson et al. 2004). Dies wird durch eine positive Beeinflussung der interzelluldren
Reaktionen in der frithen Phase der Knochenheilung erreicht. Mit Hilfe von Metaanalysen
konnte diese Beobachtung bestitigt werden (Cochran 1999; Shalabi et al. 2006; Wennerberg
und Albrektsson 2009). Implantate konnen nach ihrer Oberflichenrauigkeit (Sa-Wert) in 4
Gruppen eingeteilt werden (Wennerberg und Albrektsson 2009):

. glatte Oberfldchen (Sa < 0,5 pm)
. geringfligig raue Oberfldchen (Sa = 0,5-1 pm)

. moderat raue Oberfldchen (Sa = 1-2 pm)

Bowo

. raue Oberfléchen (Sa > 2 pm)

Insgesamt zeigten Implantate mit moderat rauen Oberflichen eine stirkere Reaktion im
umliegenden Knochengewebe und somit eine bessere Einheilungstendenz als raue Implantate
(Albrektsson und Wennerberg 2004).

Verschiedene Strategien beim Herstellungsprozess fithren zur gewiinschten moderaten
Oberflichenrauigkeit: Subtraktive Verfahren wie Sandstrahlen, Sauredtzung oder eine
Kombination aus beiden zeigten sich hierbei gegeniiber den additiven Verfahren wie dem
Titan-Plasmasprayverfahren iiberlegen. Es konnte hier ein geringerer Knochenverlust um das
Implantat konstatiert werden (Dam et al. 2014). Daher gelten moderat raue SLA-
Implantatoberflachen, die durch Sandstrahlen und anschlieBende Sdureidtzung erreicht
werden, (SLA= Sandblasted with Large-grit and Acid-etched) als Standard-Referenz-
Oberfléche in der Implantatforschung (Bornstein et al. 2008; Ferguson et al. 2008; Stadlinger
etal. 2009).
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Oberflichenbeschichtungen

Mit Hilfe von Oberfichenbeschichtungen kénnen die umliegenden Strukturen im Gewebe des
Implantatempféngers gezielt positiv beeinflusst werden, um eine schnellere und bessere
Osseointegration zu erreichen. Die Moglichkeiten sind vielfaltig:

Anorganische Beschichtungen mit Calciumphosphatverbindungen wie Hydroxylapatit oder
Tricalciumphosphat, pharmazeutisch wirksame, antimikrobielle Uberziige und schlieBlich
auch direkte bioaktive Beschichtungen, beispielsweise mit Kollagen oder Wachstumsfaktoren
werden getestet (Albrektsson und Wennerberg 2005; Langhoff et al. 2008; Ferguson et al.
2008). Derartige Modifikationen konnten sich aber bisher aufgrund widerspriichlicher
Ergebnisse von In-vitro-Versuchen und Tierexperimenten nicht als Standard-Oberflichen
durchsetzen (Ehrensberger 2013). Bislang fehlen zu dieser Gruppe der zukunftstriachtigen

biologischen Oberfldchenverianderung noch aussagekriftige klinische Studienergebnisse.

Physi hemische Mafinah an der Oberfliche

Die dritte géngige Art der Oberflichenverdnderung zu Gunsten einer verbesserten
Osseointegration stellen zusétzliche physiko-chemische Mafnahmen dar. Durch Modifikation
der chemischen Eigenschaften kann z.B. die Benetzbarkeit (Hydrophilie) des Implantats
verbessert werden, ohne die bewihrte moderat raue Topographie zu verindern. Dadurch kann
die Implantatoberfliche umfassender mit der Blut- und Gewebsfliissigkeit in Kontakt treten,
was eine vereinfachte Zellanlagerung in der initialen Phase der Implantateinheilung zur Folge
hat und somit moglicherweise zu einer schnelleren Einheilung fiihrt (Stadlinger et al. 2009,
Calvo-Guirado et al. 2010).

Einige derart zusitzlich konditionierte Implantate sind schon kommerziell erhiltlich. Sie
werden direkt nach dem Herstellungsprozess (Sandstrahlen, Sauredtzung unter N2-
Atmosphire) in isotonischer Natriumchloridlsung gelagert, um eine chemische Reaktion mit
der Umgebungsluft zu verhindern (Bornstein et al. 2008).

Durch dieses Vorgehen wird die Implantatoberflédche polarisiert, sie wird hydrophil und damit
reaktionsfreudiger. Allerdings diirfen die einzeln verpackten Implantate erst kurz vor dem
Insertionsprozess aus der Losung entnommen werden, damit die aufwendig hergestellte
Hydrophilie erhalten bleibt. Bei zu langem Luftkontakt gehen die gewonnenen Eigenschaften
schnell wieder verloren (Schlottig 2010).
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Derselbe Effekt kann mit Hilfe einer schwach basischen Losung, die direkt vor dem Einsetzen
chairside auf das Implantat appliziert wird, erreicht werden. Durch die Konditionierung der
bewihrten Oberfldchentopographie (sandgestrahlt, sduregeitzt) wird der energetische Zustand
erhoht, man spricht hier auch von Superhydrophilie, welche sich in einer sehr guten
Benetzbarkeit der Implantatoberfliche duflert (Tugulu et al. 2010).

Der Grad der Benetzbarkeit einer Oberfliche (seine Hydrophilie) kann mit Hilfe des
Wasserkontaktwinkels ~gemessen werden. Dieser Winkel wird zwischen einer
Festkorperoberfliche und der sie benetzenden Flissigkeit bestimmt (Schwuger 1996).
Hydrophile Oberflichen zeigen einen Wasserkontaktwinkel von maximal 90 Grad.

Bei superhydrophilen Oberflachen wird ein Wasserkontaktwinkel von weniger als 5 Grad

beschrieben.

Eine weitere aktuelle Moglichkeit zur Steigerung der Hydrophilie ist die Bestrahlung mit
ultraviolettem Licht des Typs C (Wellenldnge 250 nm). Vorangegangene In-vitro-Studien zu
UVC-behandelten Titan- und Zirkoniumdioxidoberflichen zeigten eine gesteigerte
Adsorption von Proteinen. Ausserdem kam es zu einer UV-Licht induzierten erhohten
Osteoblastenaffinitéit bzw. - Adhdsion sowie deren vermehrten Aktivitit (Aita et al. 2009; Att
et al. 2009a; Suzuki et al. 2009; Twasa et al. 2010; Ueno et al. 2010). Damit war eine positive
Beeinflussung der osteokonduktiven Kapazitit von Titan- und Zirkonimplantaten durch
vorangegangene UVC-Bestrahlung nachgewiesen. Die noch ausstehende Untersuchung auf
den  Effekt beziiglich der  Osseointegrationseigenschaften  bei  Titan-  und

Zirkoniumdioxidimplantaten sollte hier erstmals im Tierversuch erbracht werden.

2.3 Zusammenfassung und Studienziele

Die vorliegende Tierversuchsstudie dient der Evaluation des Osseointegrationsverhaltens
physiko-chemisch modifizierter keramischer Zirkoniumdioxidimplantate im Vergleich zu
strukturell dhnlichen Titanimplantaten. Bei der Literaturrecherche zeigten sich keine
vergleichbaren, existierenden Untersuchungen, die diese Fragestellung bereits gezielt
untersucht hitten. Durch die beschriebenen theoretischen Vorteile fiir die Patientenversorgung
mit einem UVC-behandelten Zirkoniumdioxidimplantatsystem ist eine hohe Relevanz und ein

Praxisbezug dieser Untersuchung gegeben.
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Das Forschungsdesign sah vor, einen Teil der Implantate (Testgruppe) einer UVC-
Bestrahlung ad modum Att (Att et al. 2009b) auszusetzen, die zu einer hydrophilen und
polarisierten Oberflache fiihrt (Ti+, Zr+). Zum Vergleich diente eine Kontrollgruppe, deren
Implantatoberflichen unverindert blieben (Ti-, Zr-). Uber einen tierexperimentellen Versuch
am Hausschwein wurden dann die Auswirkungen der UVC-Bestrahlung von Titan- und
Zirkoniumdioxidimplantatoberflachen auf deren Einheilung in den Knochen nach 6, 12 und
18 Wochen untersucht. Die Auswertung richtete ihr Hauptaugenmerk auf die histologische

Evaluation des Knochen-Implantatkontakts BIC (bone implant contact).

Der BIC dient bei histologischen Fi llungen als i Mittel zur Bestimmung der
Osseointegration. Er beschriebt per definitionem die Grenzfliche, bei der Implantat und
Knochen bei Betrachtung im Lichtmikroskop ohne bindegewebige Zwischenschicht direkt an

einander liegen (Depprich et al. 2008; Jeong et al. 2010).

Neben der histologischen Hauptauswertung an Toluidinblauschnitten, die anschlieBend mit
den Ergebnissen einer computertomographischen Messmethode verglichen wurde, kamen
weitere gingige Verfahren zur Darstellung der zunehmenden Knochenmineralisation zum
Einsatz:

Die Mikroradiographien stellten eine Ubersicht der Implantate und deren Position im

umgebenen Knochen her, wohingegen die Fluoreszenzhistologie eine

Darstellungsmethode der dynamischen Umbauvorgénge im angrenzenden Knochenareal war.

Forschungsziele

Diese tierexperimentelle Studie hat folgende Forschungsziele:

- Untersuchung der abhéngigen Variable Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) im Zeitverlauf

(6, 12, 18 Wochen nach Implantation) zur Evaluation von:

a) Einfluss der UVC-Behandlung (UVC-belichtet vs. -unbelichtet)
b) Einfluss des Implantatmaterials (Titan vs. Zirkon)

¢) Zusammenspiel von UVC-Behandlung und Material

- Vergleich der Ergebnisse unterschiedlicher Auswertungsmethoden (Micro-CT versus

Histologie).
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3 Material und Methoden
3.1 Wahl der Versuchstierspezies

Die vorliegende Studie wurde am weiblichen erwachsenen Hausschwein (lat. Sus scrofa
domestica) als Implantattrdger durchgefiihrt. Dabei lag das Alter bei > 18 Monaten, das
Durchschnittsgewicht betrug 78,4 kg. In dieser Konstellation von Gewicht und Alter ist das
Hausschwein aufgrund der Dimensionen ein geeignetes Modell zur Simulation menschlicher
Operationen. Es wird wegen seiner menschenéhnlichen Anatomie und Physiologie in der
chirurgischen Lehre als verldssliches Medium fiir OP-Trainings eingesetzt (Kobayashi et al.
2012). Ein weiteres, wichtiges Argument zur Wahl dieser Spezies ist die Vergleichbarkeit des
Knochenstoffwechsels des Schweins mit dem des Menschen, was eine hohe Ubertragbarkeit
der experimentellen Versuchsergebnisse auf den menschlichen Organismus erlaubt. Sowohl
die Knochenneubildungsrate (1,2-1,5 um/ Tag beim Schwein gegeniiber 1-1,5 pm/ Tag im
menschlichen Knochen) (Laiblin und Jaeschke 1979) als auch Einheilvorginge sowie
Durchblutungs- und Zirkulationsparameter im Gewebe dhneln denen des Menschen (Heden
und Sollevi 1989). Dieses Tiermodell zeigt humaniquivalente, osteologische Parameter
(Honig und Merten 1993), weshalb es als beliebtes Objekt fiir Implantatstudien dient
(Wiltfang et al. 2009, Most 2011; Seidl 2011).

Als Implantationsort wurde in der aktuell vorliegenden Studie die Tabula externa des Os
frontale anstelle des maxilldren oder mandibuldren Bereichs verwendet (siche Abbildung 1).
Ein Grund fiir die Nutzung dieses Areals ist die durch die spongiose Knochenstruktur
desmalen Ursprungs vorliegende gleichmiBige Durchblutung des Gebiets, hervorgerufen
durch ein Fehlen eines sogenannten Zentralgefaies. Dadurch ist es moglich, die
Implantateinheilung nur in Abhéngigkeit von den knochernen Lagerstrukturen zu betrachten.
Ein weiterer Vorteil der Implantation am Os frontale gegeniiber der Kieferregion ist die
weitaus bessere Wundkontrolle und Vermeidung unerwiinschter Belastungen der Implantate

wihrend der unkontrollierten Alimentation der Tiere.
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Abhild

g 1: Schwei hédel in frontaler Ansicht mit schematischer Darstellung der
Implantatpositionen;  (Zirkon: hell —unterlegt, Titan grau unterlegt;

unbelichtet: —, UV-belichtet: +)

3.2 Tierhaltung- und Vorbereitung

Die Versuchstiere wurden artgerecht im Schweinestall mit Strohunterlage bei 20 °C
Raumtemperatur und einer Luftfeuchte von 60-70% gehalten. Sie erhielten zweimal tiglich
250 g der didtischen Standard-Soft-Nahrung Altromin 9023", (Altromin International GmbH,
Lage, Deutschland) und Wasser ad libitum. Unter Einhaltung eines 12 Stunden Hell-Dunkel-
Rhythmus wurden die Stille zweimal tiglich gereinigt. Die Betreuung der Tiere erfolgte,
neben dem fiir den Stall zustindigen téglichen Personal, zweimal wochentlich durch einen

Veteriniarmediziner.
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3.3 Verwendete Implantattypen

Alle verwendeten Implantate hatten eine Makrorauigkeit von unter 30 p und ein Ausmal} von
5 mm Durchmesser x 10 mm Linge, das sich an der mittleren Dicke der Tabula externa des
Schweine-Stirnbeins von 6-7 mm orientiert.

Die zu testenden konstruktiv identischen, zweiteiligen Zirkoniumdioxid- und Titanimplantate
Easy Fast S und Easy Kon wurden von der Firma General Implants (GmbH, Villingen-

Schwenningen, Deutschland) zur Verfligung gestellt.

Abbildung 2: Titanimplantat Easy Fast S (links), Zirkonimplantat Easy Kon (rechts)

Es wurden grundsitzlich zwei verschiedene Implantatmerkmale untersucht und miteinander
verglichen. Mit der Kontrollgruppe, bestehend aus Zirkoniumdioxid- und Titanimplantaten
ohne zusitzliche Oberflichenbehandlung, sollte die Knocheneinheilung bzw. das
Knochenanwachsverhalten der beiden Materialien, Titan gegeniiber Zirkon, verglichen
werden. Die Testgruppe bestand aus UVC-behandelten Implantaten. Diese wurden fiir eine
Dauer von 48 Stunden mit einer 15 Watt starken bakteriziden Lampe (Toshiba, Tokyo, Japan)
mit einer Intensitit von ca. 0,05 mW/ cm® (A= 360 +20nm)und2 mW/cm® (L=
250 + 20 nm) nach der Methode von Att und Mitarbeitern (2009) bestrahlt.

AnschlieBend wurde iiberpriift, ob die UVC-Behandlung zu einer histologisch nachweisbaren

Steigerung der Osseointegration fiihrt.
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Zu diesem Zweck wurden folgende vier Implantattypen im Split-Verfahren, d.h. im links-

rechts-Vergleich untersucht:

- Titan UVC-belichtet (Ti+)
- Titan unbelichtet (Ti-)
- Zirkoniumdioxid UVC-belichtet (Zr+)

- Zirkoniumdioxid unbelichtet (Zr-)

Um eine gleichmiflige Verteilung zu gewihrleisten, kamen bei jedem Tier alle Oberflichen-

und Materialcharakteristika zum Einsatz.

3.4 Tierversuchsgenehmigung

Die Versuchsdurchfihrung erfolgte unter Aufsicht von Dr. E. Felszeghy am Institut fiir
Rechtsmedizin der Semmelweis Universitit Budapest im Tierstall Herceghalom. Die Studie

wurde im Ministerium fiir Landwirtschaft und ldndliche Entwicklung des Komitats Pest

(Megyei All ligyi es elelmi ellen6rzo allomas) (Ministry of Agriculture and
Rural Development) sowie durch die Animal Health and Food Control Station Budapest,

Ungarn genehmigt und iiberwacht. Die Genehmigung trigt die Nummer 1053/e0h/2007.

3.5 Ablauf des operativen Eingriffs
3.5.1 Primedikation, Narkose und andere Pharmaka

Bei insgesamt 9 Schweinen wurde nach intravendser Gabe von 30 mg Ketamin HCI
(Ketavets”, Ratiopharm, Ulm, Deutschland) und Lokalanésthesie mit Articain HCI (Ultracain
D-S forte”, Hoechst GmbH, Frankfurt, Deutschland) die Implantation vorgenommen. Die
Tiere erhielten durch eine prioperative intramuskulire Injektion von 1,5 g Augmentan”
(Amoxicillin + Clavulansiure) (GlaxoSmithKline Consumer Healthcare GmbH & Co. KG,
Miinchen, Deutschland) eine perioperative Antibiose. Zum Schutz vor einer
Corneaschiidigung wurde den Tieren zusitzlich Augensalbe (Bepanthen®, Bayer Vital GmbH,
Leverkusen) appliziert. Nach Enthaarung des Operationsfeldes (Rasur und Enthaarungscreme)
und Desinfektion mit der Polyvidon-lod-Lésung Braunol® (Braun, Melsungen, Deutschland)

wurden die Tiere durch Schaumstoffkissen in Bauchlage fixiert. Das Operationsgebiet wurde
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mit einem Schlitztuch abgedeckt. Zur Schmerzkontrolle erfolgte unmittelbar postoperativ
einmalig eine Analgesie durch intramuskulére Injektion von 500 mg Metamizol (Novalgin®,
Hoechst AG, Bad Soden, Deutschland). Danach wurde dem Futter zweimal tiglich ein
Analgetikazusatz von je 50 mg Tramadol (Tramal®, Griinenthal GmbH, Aachen,
Deutschland) beigemischt.

3.52 Implantation

Nach sagittaler Schnittfithrung im Bereich der Stirn wurde das Os frontale prépariert. Das
Periost wurde ebenfalls prapariert und fiir die Implantation zur Seite gedrangt. Danach wurde
ca. 8 cm iiber dem Supraorbitalrand eine Bohrschablone angebracht, die temporir durch
Minischrauben ossir fixiert wurde. Insgesamt wurden acht Implantate nach Studienprotokoll

rechts und links untereinander inseriert. Mit dem von der Firma General-Implants (GmbH,

Villingen-Sch i Deutschland) bereit gestellten Implantations-Set wurden zunichst
mit einem kleinen, wassergekiihlten 2-mm-Spiralbohrer achsparallele Pilotbohrungen im
Abstand von 10 mm vorgenommen. Dieser Abstand wurde eingehalten, um biologisch-
knocherne Interaktionen benachbarter Implantate auszuschlieBen. Nach Anlegen der

Pilotbohrungen wurden in aufsteigender Reihenfolge die Bohrer mit den Durchmessern 3,5

mm und 4,2 mm zur weiteren Implantatbettaufbereitung bei 500 Umdrel pro Minute
ohne Druckausiibung verwendet. Mit dem konischen Bohrer der Linge 10 mm wurde die
Ausschachtung der Bohrstollen abgeschlossen. Vor Implantatinsertion wurde mit dem
Gewindeschneider die kortikale Lagerstruktur  vorgeschnitten, ohne dabei die

Stirnhghlenmukosa zu verletzen.

Abbildung 3: Bohrer des General-Implants-Sets

(von links nach rechts: Pilotbohrer, Vorbohrer, K¢ bohrer, Gewindeschneider)
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In die Bohrschichte der rechten Seite wurden bei allen Versuchstieren die jeweils UV-

hi del

behandelten Implantate (Testgruppe) eingebracht, linksseiti 1 die unbel
Varianten (Kontrollgruppe). Rechtsseitig okzipital beginnend wurden zwei UV-belichtete
Zirkonimplantate (Zr+) untereinander in die Bohrlocher inseriert. Rostralwirts, d. h. nach
anterior. wurden jeweils zwei UV-behandelte Titanimplantate (Ti+) eingebracht.
Kontralateral, also auf der linken Seite des Os frontale, wurde genau nach dem gleichen
Protokoll verfahren, allerdings mit der Abweichung, dass hier nur Implantate ohne UV-
Belichtung zum Einsatz kamen. Alle Implantate wurden mit einer geforderten Primérstabilitat

von 30 N/cm eingeschraubt.

Implantatposition rechts links
(kranial nach caudal)
Zirkoniumdioxid Zirkoniumdioxid
1 UVC-belichtet (Zr+) unbelichtet (Zr-)
Zirkoniumdioxid . . -
. Zirkoniumdioxid
2 UVC-belichtet (Zr+) unbelichtet (Z-)
Titan Titan
3 UVC-belichtet (Ti+) unbelichtet (Ti-)
Titan Titan
4 UVC-belichtet (Ti+) unbelichtet (Ti-)

Tabelle 1: Implantations-Schema mit UVC-belichteten Implantaten (Titan / Zirkon)
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Abbildung 4: OP-Ansicht der Schédelkalotte nach Impl.

tion vor Nahtverschluss

Alle Implantate wurden niveauneutral, also auf Hoéhe der Knochenebene, mit einer
Einheilkappe verschlossen. Abschliefend erfolgte ein mehrschichtiger WundverschluB3.
Zunichst wurden die Periost-

und Muskelschicl p frei mit resorbierbaren
Einzelknopfndhten fixiert (Vicryl 3.0, Ethicon GmbH & Co KG, Norderstedt, Deutschland).
Der Hautverschluss erfolgte mit dem nicht-resorbierbaren Nahtmaterial Supramid”® 2.0,
(Resorba, Niirnberg, Deutschland). Die gesamte Operation wurde unter aseptischen Kautelen

durchgefiihrt und mit anschlieBender Braunoltouchierung der Wundrénder beendet.
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3.6 Polychrome Fluoreszenzmarkierungen

Um die chronologische Dynamik der Impl inheilung in Abhéngigkeit von der

Lagerdurchblutung und der Rekrutierung der Osteoblasten sichtbar und somit auch messbar
zu machen, bediente man sich der Methode der polychromen Fluoreszenzmarkierung. Mit
dieser Technik konnen der Osseointegrationszeitpunkt sowie Beginn und Ausmal des
Knochenumbaus (Remodeling) festgelegt werden. Jedem der an der Studie beteiligten Tiere
wurden zu festgelegten Zeitpunkten verschiedene Fluorochromen intraperitoneal appliziert.

Insgesamt erfolgten vier unterschiedliche Fluorochromen-Applikationen, deren zeitlicher

Ablauf in Tabelle 2 dargestellt wird:

Fluorochromfarbstoff Dosis Injektionszeitpunkt
Calceingriin . . L

(1% in 2% NaHCO3- Losung) 5,0 mlkg KG 2 Wochen post-operativ
Alizarinkomplexon .

(3% in 2% NaHCO3- Losung) 0,83 ml’kg KG 4 Wochen post-operativ
Xylenol orange R .

(6% in 2% NaHCO3-Losung) 1,5 ml/kg KG 8 Wochen post-operativ
Doxycyclin .

(Ratiopharm GmbH, Ulm) 1,5 ml/kg KG 11 Wochen post-operativ

Tabelle 2: Zeitplan der intravitalen Fluoreszenzmarkierung, die Farbstoffe wurden jeweils
intraperitoneal injiziert (KG = Korpergewicht)
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3.7 Standzeiten/ Opferungsintervalle

Fir die Untersuchung wurden insgesamt 9 adulte Hausschweine benétigt, die zu
unterschiedlichen Zeiten geopfert wurden. Die Tiere wurden in drei Gruppen eingeteilt. Jede
Gruppe bestand somit aus jeweils drei Schweinen. Die Opferung der ersten Gruppe fand nach

6 Wochen statt. Nach 12 Wochen folgte die Opferung von Gruppe 2 und schlieBlich nach 18

Wochen Gruppe 3 (siche Zeitstrahl in Abb. 5).

Fluoreszenzmarkierung

Calceingriin-Applikation
2 Wochen post-OP

Alizarinkomplexon-Applikation __|

4 Wochen post-OP

Xylenolorange -Applikation

8 Wochen post-OP

Doxycyclin-Applikation
11 Wochen post-OP

Abbildung 5: Schematische Darstellung der zeitlichen Abfolge der tierexperimentellen Studie

\4

Operation / Opferung

Implantatinsertion (Tier 1-9)
Tag 0

1. Opferung (Tier 1,2,3)
6 Wochen post-OP

2. Opferung (Tier 4,5,6)
12 Wochen post-OP

3. Opferung (Tier 7,8,9)
18 Wochen post-OP
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3.8 Totung und Entnahme der Knochenproben

Nach dem operativen Eingriff zeigten alle Tiere ein normales Fressverhalten. Es konnten zu
keiner Zeit Zeichen einer Infektion beobachtet werden, die Tiere gewannen wihrend des
Versuchs bis zu 10% an Korpermasse.

Nach Erreichen der entsprechenden Standzeiten wurden die Tiere nach initialer Sedierung mit
einem Azaperone-Midazolam-Gemisch (Stresnil e Janssen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland
/ Dormicum®, Hoffman-La Roche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland) (Img/kg, i.m.) durch
intravasale Injektion einer 20%igen Pentobarbitallosung (Dermocal AG, Buenos Aires,
Argentinien) in die Ohrvene geopfert. Der Tod erfolgte durch Eintreten des Herzstillstandes.
Im Anschluss wurden die fronto-orbitalen Schédelanteile mit dem anheftenden weichen
Gewebe von den Restkdrpern reseziert. Mit einer Bandsdge (Exakt Gerétebau, Norderstedt,
Deutschland) wurden die Knochenblocke unter radiologischer Kontrolle zersdgt und zum

Fixieren in Formalin (10%) gelagert.

3.9 Histologische Aufbereitung
Zur Herstellung der histologischen Schnitte wurden die Proben exakt median in zwei Hélften
gesdgt, so dass die Implantate mit dem umgebenen Knochen genau in der Langsachse mit
groBtmoglichem Durchmesser zu sehen waren.
Die Priparate wurden schlieflich als unentkalkte Hartschliffe, angelehnt an das Trenn-
Diinnschliff-Verfahren nach Donath und Breuner (Donath und Breuner 1982) weiter
bearbeitet.
Dazu wurden die Knochen-Implantat-Quader in einen Einbettautomaten (PSI Pool of
Scientific Instruments, Ltd., Basel, Schweiz) gegeben. Dieser iibernahm in vollstindig
automatisierter Form die notwendige Entwisserung in aufsteigender Alkoholreihe und die
Entfettung mit Hilfe von Aceton. Die Funktion sei hier kurz dargestellt:
Die jeweils zu verarbeitende Probe befand sich an einem Hebearm und konnte so
nacheinander in 12 kreisformig angeordnete Gefde getaucht werden. Die durch die
Programmierung festgelegten Einwirkzeiten in dem jeweiligen fliissigkeitsgefiillten Gefdl3

sicherten eine einwandfreie Technik (Tabelle 3).



3. Material und Methoden 25
Gefall Nr. Fliissigkeit Konzentration Stunden

1 Ethanol 60 % 2

2 Ethanol 80 % 2

3 Ethanol 90 % 4

4 Ethanol 96 % 5

5 Ethanol 100 % 4

6 Aceton-Ethanol 1:1 1

7 Aceton-Ethanol 1:1 4

8 Ethanol 100 % 1

9 Ethanol 100 % 4

10 Ethanol 100 % 3

11 Methylmethacrylat - 12

12 Einbettungsgemisch - Kuh3l;?:hTr :ii ill:gem

Tabelle 3: Arbeitsweise des Einb

L

: mit deren Konzentrationen und
Einwirkdauer, welche die Proben in genannter Reihenfolge durchlaufen

Danach wurden die Blocke nun mit dem Methacrylat- Einbettgemisch (Zusammensetzung

siche Anhang) im Wérmebad (Kéttermann GmbH u. Co KG, Uetze / Hinigsen, Deutschland)

auspolymerisiert. Danach wurden sie zundchst an der Tischbandsige (Metabowerke GmbH,

Niirtingen, Deutschland) zugeschnitten. Mittels Trimmer wurde anschliefend eine Fliche

parallel zur oben beschriebenen Implantatachse mit maximal erhaltener Knochenstrecke

ausgerichtet und poliert. Der so entstandene Probenblock wurde mit schnell aushirtendem
Kleber (Henkel Loctite Adhesives Ltd., Watchmead) auf eine diinne, selbstklebende Folie

aufgebracht (Gudyw clear, Neschen AG, Biickeburg, Deutschland), die zuvor auf einen

Objekttrager geklebt wurde.
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Danach wurde mit Hilfe einer Computer gesteuerten Pendel-Diamant-Bandsdge (Exakt,
Norderstedt) eine 200 pm dicke Scheibe aus dem Block herausgeldst, die das Implantat mittig
in Langsrichtung angeschliffen enthielt. Diese Scheibe wurde dann auf einem Computer
gesteuerten Tellerschleifgerdt (Exakt, Norderstedt) mit Schleifpapierscheiben absteigender
Ko6rnung bis auf eine Dicke von ca. 80-100 pm plangeschliffen und schlieflich mit

Schleifpapier in Feinstkornung 2000 geglittet bzw. poliert.

3.9.1 Herstellung der Mikroradiographien

Zur Herstellung der Mikroradiographien wurden die Folien mit den Knochen-Implantat-
Proben auf besonderen Mikroradiographieplatten (Hochauflosungsplatten, Kodak, New York,
USA) befestigt. Die Objekte wurden pro 10 um Dicke einer Minute Strahlenexposition bei
einer Stromstirke von 3 mA und einer Spannung von 25 kV im Rontgengerit (Faxitron,
Hewlett Packard, Ore, USA) ausgesetzt. Der Fokusabstand betrug 16 cm. Die Entwicklung
der Radiographien erfolgte mit einer Entwicklerlosung (mit Wasser verdiinntes Periomat-
Entwicklerkonzentrat 1:9) fur finf Minuten und anschlieBendem Eintauchen in das

Fixierungsbad (verdiinntes Kodak-Fixierkonzentrat 1:4) fiir zehn Minuten.

3.9.2 Fluoreszenzmikroskopie

Fiir die Fluoreszenzmikroskopie wurden die Priparate mittels lichtpolimerisierendem Kleber
(Technovit Prazisionskleber, Fa. Kulzer) auf Objekttrédgern fixiert und ein weiteres Mal bis
auf 40 pm ausgediinnt.

Die fluoreszenzmikroskopische Methode bedient sich der Tatsache, dass vier zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten intravital zugefiihrte Fluorochromen nach Einlagerung in den
Knochen unter dem Fluoreszenzmikroskop (Microphot-FXA, Nikon) in verschiedenen Farben
imponieren. Dabei kommt es zur Fluoreszenz derjenigen Geweberegionen, die zu dem
Zeitpunkt der intravitalen Fluoreszenzmarkierung verkalkt sind (Rahn und Perren 1971). Im
Gegensatz zu den statischen histologischen Verfahren werden durch die polychrome
Fluoreszenzmarkierung der zeitliche und ortliche Verlauf von knochernen Umbauprozessen
histologisch visualisiert. Die applizierten Farbstoffe lagern sich in die Mineralisationsfront
des neu entstandenen Knochens ein, indem sie durch Bindung an bivalente Calciumionen

Komplexe bilden (Urist und Ibsen 1963; Rahn und Perren 1971; Rahn 2003). Durch den
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Einsatz einer speziellen Lichtquelle sowie eines auf die Fluorochromen abgestimmten
Filtersystems mit Erreger- und Sperrfilter am Fluoreszenzmikroskop wird nur das
langerwellige Fluoreszenzlicht zum Betrachter hindurch gelassen. Auf diese Weise zeigt
Calceingriin  eine  deutlich grine Farbung, Alizarinkomplexon eine Rotfarbung,

Xylenolorange erscheint braun und Doxycyclin gelb.

3.9.3 Her g der Toluidinblaupriparate

Diec Farbung der histologischen Schnitte erfolgte mit dem basischen Thiazinfarbstoff
Toluidinblau nach einer modifizierten Methode nach Romeis (Romeis et al. 1989).

Fiir die Herstellung der Toluidinblauschnitte wurden die Priparate weiter bis zu einer Dicke
von 20 pm heruntergeschliffen. Die Toluidinblaufirbung erfolgte nach folgendem Schema:
Zunichst wurden die Schnitte fiir 2-4 Minuten mit 0,1% Ameisensiure vorbehandelt, um die
Schnittoberfliche zu entkalken und eine verbesserte Anférbbarkeit zu erzielen. Danach
erfolgte die Spiilung mit destilliertem Wasser. Im zweiten Schritt lieB man fiir 60 bis 120
Minuten 20%iges Methanol einwirken, worauf wieder die Spiilung mit destilliertem Wasser
anschloss. Zum Schluss wurde die eigentliche Farbung fiir 3 Minuten in Toluidinblauldsung
(g Toluidinblau und 1g Natriumtetraborat in 100 ml aqua dest.) vollzogen. Die

iiberschiissige Farbe wurde mit destilliertem Wasser abgespiilt.

3.10 Histomorphometrische Auswertung

Die histologischen Toluidinblau-Préiparate wurden mit einem Lichtmikroskop (Nikon®
Microphot-FXA, Nikon Corporation, Tokyo, Japan) bei 6-facher VergroBerung betrachtet.
Fiir die Bearbeitung und Analyse auf dem Computer wurden die Préparate zunéchst in
Ausschnitten mit einer integrierten Digitalkamera abfotografiert (Axio Cam MRc5, Zeiss®
AG, Oberkochen, Deutschland) und mit einem verbundenen Bildbearbeitungsprogramm
(AxioVision Rel 4.6) gespeichert. Pro Priparat wurden ca. 24 bis 48 sich iiberlappende
Teilbilder aufgenommen und anschlieBend mit Hilfe des Bildbearbeitungsprogramms Image
Composition Editor (ICE - Microsoft” Research, Redmond, USA, V1.4.4) verlustfrei und
ohne weitere Bildmanipulationen zu je einem Ubersichtsbild pro histologischem Préparat

zusammengefiigt.
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Zum Bestimmen des BIC (Bone implant contact) im Bereich der Windungen wurde mit dem
auf die wissenschaftliche Bildanalyse ausgerichteten Programm ImageJ (National Institute of
Health USA, Bethesda, Maryland, USA, VI1.46d) der Implantat-Knochen-Kontakt
ausgewertet. Hierzu wurden zundchst in geeigneter Vergroferung alle Abschnitte eines
Priparats markiert und ausgemessen, an denen durch ausreichendes Knochenangebot der
umgebenden Areale die Voraussetzung fiir eine Einheilung gegeben war (Regions Of Interest
— ROI). Im nichsten Schritt wurden sédmtliche Abschnitte eines Implantats in der ROI, an
denen sich tatsdchlich ein Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) zeigte, addiert (siche Abbildung
6) und in Relation zur Gesamtlinge der ROI gesetzt. Somit konnten die prozentualen Anteile
der Implantatoberfliche, die stabil knochern eingeheilt waren, exakt dokumentiert und

berechnet werden.

Abbildung 6: Bild hnitt mit der beispielhaften Ausmess der BIC-Anteile in ImageJ
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3.11 Micro-CT

Die Anfertigung und Analyse der Micro-CT-Daten fand im kooperierenden Zentrum fiir
bildgebende Molekularforschung, dem Molecular Imaging North Competence Center (MOIN
CC) in Kiel, (Direktor Professor Dr. C.C. Gliier) statt.

Es wurden 34 Knochen-Titanimplantat-Proben mit dem hochauflosenden Microcomputer-
tomographen Scanco vivaCT40 (SCANCO Medical AG, Briittisellen, Schweiz), ausgestattet
mit einer Microfocus-Réntgenquelle (70 kV, 114 pA), eingescannt. Die Zirkonimplantate
konnten aufgrund ihrer starken Radioopazitit nicht in die Micro-CT-Auswertung mit
einflieBen. Von den Titanimplantaten wurden mehrere 2D-Projektionen als virtuell
zusammenhdngendes 3D-Bild gespeichert. Auf diese Weise ist es moglich, mit Hilfe eines
Micro-CTs ohne Destruktion des Objekts und mit weitaus geringerer Vorarbeit (Herstellung
der histologischen Schnitte {iber mehrere Tage entféllt) eine Knochenprobe dreidimensional
zu analysieren.

Fir jedes Implantat wurden im 3D-Modus am PC mit der Herstellersoftware Image
Processing Language (V5.15) zwei interessante Auswertungsareale in zylindrischer
Geometrie (Ring 1 & 2) in Anlehnung an die Analyse von Ferguson et al. (2008) festgelegt.
Fiir die vorliegende Studie galt es, den fiir die Knochendichte maBgeblichen Faktor BV/TV zu
bestimmen. Dieser Quotient gibt an, in welchem Verhiltnis das Knochenvolumen (BV) zum
Gesamtvolumen (TV) der Probe (VOI) steht. Damit konnte dann in geeignetem Abstand zum
Implantat der knocherne Inhalt eines ringformigen bzw. zylindrischen Areals um das

Implantat berechnet werden, welches somit dem BIC gleich zu setzen war.

Die zylindrischen Volumes of Interest (VOI) beinhalteten konstant 200 Voxel-Schichten auf
der Z-Achse, d.h. auf der Langsachse des Implantats. Dies entsprach in etwa den oberen 2 mm
der Implantatwindungen ab Implantatschulter. Die isotropische VoxelgroBe entsprach hier
10,5 pm. Fiir die Unterscheidung von Weichgewebe, Knochengewebe und Titanoberflédche
wurden Dichte-Schwellenwerte von 240 und 7864 (Thresholds) in der Programmierung
festgelegt, die statistisch fiir die eindeutige Zuordnung der Dichtewerte zu einem Material
sorgten. Dieser Wert entsprach fiir Titan einem Schwellenwert von 78,64% auf der
Graustufenskala, Knochen erhielt einen Wert von 24%, 100% wurden als maximaler
Graustufenwert festgelegt.

Auf diese Weise wurden zwei Areale auf das Knochenangebot in Implantatumgebung hin
untersucht. Ring I (innerer Ring), analysierte in den Voxel-Schichten 3 bis 6 den Knochen in

unmittelbarer Nachbarschaft zum Implantat (Implantat-Knochen-Grenze), wohingegen Ring
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II (duBerer Ring), mit etwas weiterer Entfernung von der Implantatoberfliche die Schichten 7
bis 20 darstellte. Durch diese Festlegung erhielt man je einen Zylinder, der innen der Form
der Implantatoberfliche mit ihren Windungen entsprach. Die Wanddicke von Ring I
entsprach hierbei 42 pm, die exakte Lange war 2,1 mm. Die Wanddicke von Ring II entsprach
demnach 147 pm.

Der Grund fir das Auslassen der Schichten 1 und 2, die direkt an die
Titanimplantatoberfliche angrenzten, ist der sogenannte GLOW-Artefakt, ein Streueffekt, der
durch das Auftreffen und Reflektieren der Rontgenstrahlung auf die Titanoberfliche entsteht.
Diese Art von Artefakt wurde zuvor schon von Butz und Mitarbeitern (2006) beschrieben.
Um diese Artefakte, die bisweilen knochendhnliche Dichtewerte erzeugen, nicht
félschlicherweise als Knochen auszuwerten, wurden die Areale der ersten beiden Schichten
nicht in die Berechnung einbezogen.

Vorangestellt an die Micro-CT-Auswertung erfolgte eine visuelle Beurteilung der festgelegten
VOIs am PC. Durch das Aussortieren von Prdparaten, die aufgrund einer zu engen
Schnittfithrung an den Réndern der Knochenproben nicht geniigend Informationen lieferten,
fand eine Selektion statt.

Diejenigen CT-Scans, die sich von vornherein visuell als unzureichend knochern begrenzt
zeigten, wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. So reduzierte sich die Anzahl

der CT-Auswertungen auf 26.

Abbtldung 7 Mzcra CT mit a) Maske b) 3D-Analyse. Die oberen 2 mm der
wurden tet. Die isotropische Voxel-Grofe entspricht 10,5 pum.
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3.12 Statistik

Die statistische Analyse der gewonnenen Daten wurde mit SPSS 14.0 fir Windows (IBM
Software, New York, USA) durchgefiihrt. Hauptaugenmerk lag dabei auf der Auswertung des
Einflusses der experimentellen Faktoren UV-Behandlung und Material auf die abhingige
Variable des Knochen-Implantat-Kontakts (BIC). Zudem gingen die Standzeiten der Tiere zur
Kontrolle von Effekten im Zeitverlauf in die Untersuchung ein. Ab einem Werteniveau von

p <.05 wurden die Gruppenunterschiede als statistisch signifikant gewertet (vgl. Bortz 1999).
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4 Ergebnisse

Eingangs wurden 72 Implantate (je 36 aus Titan und Zirkoniumdioxid) inseriert, pro
Versuchstier 8. Im Links-Rechts-Studiendesign wurden links- und rechtsseitig in die Tabula
externa je 4 Implantate untereinander primérstabil eingedreht (siche Ablauf des operativen
Eingriffs). Nach histologischer Aufbereitung wurden die angefertigten Bilder auf ihre
Verwertbarkeit hin gepriift. Aussortiert wurden die rein oder vornehmlich bindegewebig
eingeheilten Implantate (keine Osseointegration moglich) sowie Schnitte, die bei der
Anfertigung der Préparate beschiddigt worden waren. Es standen schlieflich 50 Implantate fiir

die eingehende Auswertung zur Verfiigung.

4.1 Mikroradiographien

Mikroradiographien wurden angefertigt, um einen Uberblick iiber die Proben zu ermdglichen.
Zudem erlauben sie eine qualitative Beurteilung der knochernen Einheilung, da durch das
Rontgen der Mineralisationsgrad des umgebenden Knochens gut sichtbar wird.

Abbildung 8 zeigt, dass bereits nach 6 Wochen Einheilzeit ein direkter Knochen-
Implantatkontakt (BIC) beobachtet werden kann.

dzeit von 6 Wochen

nach einer St

Abbildung 8: Mikroradiographie eines Ti

P
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4.2 Fluoreszenzmikroskopie

Abbildung 9  zeigt beispiclhaft die  Osseointegrationsmerkmale, die  durch
Fluoreszenzmarkierungen visualisiert werden konnen:

Schon nach 2 Wochen (grine Banden) und 4 Wochen (rote Banden) zeigten sich erste
Knochenanlagerungen an der Implantatoberflache. Die Unterbrechungen der Farbbanden sind

hierbei Anzeichen der dynamischen Knochen-Umbauprozesse (Remodeling).

Abbild: 9: Fluor ikroskopie eines Zirkoniumdioxidimpl, nach einer Stand.

von 12 Wochen

4.3 Micro-CT

Die durchgefiihrten Tests und Analysen des Micro-CT ergeben fiir den ersten
Auswertungsbereich (innerer Ring) einen Wert von Ti+= 76,0% (belichtete Titanimplantate)
und Ti-= 74,4% (unbehandelte Titanimplantate). Der zweite Auswertungsbereich (duerer
Ring) zeigt dhnliche Ergebnisse wie der vorhergehende Bereich mit Werten von Ti+=Ti-=

73,4%.
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4.4 Vergleich der Ergebnisse aus Histologie und Micro-CT

Beim Vergleich der Ergebnisse des BIC von Titanimplantaten nach histomorphometrischer
Auswertung und Micro-CT-Analyse (Abb. 10) fillt auf, das der per Computer-Scan ermittelte
Wert des inneren Ringes mit 76,0% (Ti+) und 74,4% (Ti-) hohere Zahlen aufweist, als der
Wert des duferen Rings mit 73,4% ( Ti+ und Ti-) und die histologisch ermittelten BICs von
49,6% (Ti+) und 50,3 % (Ti-).

Die Unterschiede zwischen den histologisch gemessenen BICs gegeniiber den beiden Micro-
CT-Gruppen ist hochsignifikant niedriger im T-Test (jeweils p <.01).

Auch wenn die Messwerte des inneren Rings mit einem Mittelwert von 76,0% etwas hoher als
die des duferen Rings ausfallen, ist dieser Unterschied innerhalb der Micro-CT-Scans nicht

signifikant (p = .20).

BIC (in %)
Analyse-
4 Ti+ Ti-
verfahren
49,6 50,3
Histologie
n=14, SD 20,2 n=13,SD 17,1
76,0 744
Innerer Ring CT
n=14,SD 13,6 n=12,SD 15,1
R 734 734
AuBerer Ring CT
n=14, SD 15,7 n=12,19,7

Tabelle 4: Mittelwerte des Knochen-Implantat-Kontakts (BIC) in Prozent mit Anzahl (n) und
Standardabweichung (SD) nach Art des Analyseverfahrens
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Abbildung 10: BIC-Vergleich nach Auswertungsmethode

In Bezug auf die UVC-Applikation zeigen sich folgende Ergebnisse: Der Histo-BIC der
behandelten Titanimplantate liegt bei 49,6%, die nicht UV-behandelten Titanimplantate haben
einen leicht erhohten BIC-Wert von 50,3%. Statistisch kann fiir diese geringe Abweichung
keine Signifikanz belegt werden (p = .92)

Die Micro-CT-Daten weisen zum Teil gesteigerte Osseointegrationsraten der UVC-

konditionierten Titanimpl (Ti+) zur unbehandelten Kontrollgruppe (Ti-) auf. Beim
inneren Ring liegt sie mit 76,0% um 1,6 Prozentpunkte hoher, jedoch ist diese Tendenz nicht
signifikant (p = .78). Beim duferen Ring liegt der BIC in beiden Gruppen bei 73,4%.

Insofern zeigt sich fiir Titanimplantate kein einheitliches Bild fiir den Nutzen der UV-
Behandlung. Statistisch zumindest ldsst sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem

Knochenangebot der belichteten und unbelichteten Titanimplantate erkennen.

Im néchsten Abschnitt soll diese Variable durch die Hi der Zirkonimpl und

die Kontrolle der Standzeiten eingehender untersucht werden.
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4.5 Auswertung der Toluidinblau-Schnitte

Insgesamt konnten 50 Implantate in die histomorphometrische Auswertung einfliefen,
darunter 27 aus Titan und 23 aus Zirkonoxid. Die Verteilung der Oberflichencharakteristik
UV-belichtet und -unbehandelt war ausgeglichen mit je 25 Prdparaten vertreten. In allen
Kombinationen aus Material und UV-Behandlung war eine zweistellige Fallzahl in den

Untergruppen gegeben (min. 11, max. 14 Messwerte).

Bei der Betrachtung unter dem Lichtmikroskop stellen sich Hartgewebestrukturen blassblau
bis ungefdrbt dar. Alle unmineralisierten Komponenten wie Zellkerne, Zellen, Kittlinien,
Kollagenfasern und Osteoidsdume imponieren in unterschiedlichen Blaunuancen. Nach den
verschiedenen Standzeiten ist ein &dhnlicher Knochen-Implantat-Kontakt bei den
Zirkoniumdioxidimplantaten und Titanimplantaten zu erkennen (Abb. 11). An beiden
Implantatoberflichen haben sich Knochen und Osteoid in engem Kontakt zum Implantat
ausgebildet.

Besonderes Interesse bei ihrer histomorphometrische Auswertung galt der Knochen-

Implantat-Kontaktrate (BIC= bone implant contact rate).

Abbildung 11: Teilausschnitt der mikroskopischen A h

a) Zirkonimplantat; b) Titanimpl
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6 Wochen 18 Wochen
Zirkon ohne UVC (Zr-)

Zirkon mit UVC (Zr+)

Abbildung 12: Toluidinblauschnitte von Zirkoniumdioxidimp mit Oberflichen-
modifikation (UVC -Bestrahlung) = Zr+ und ohne = Zr- nach einem Beobachtungszeitraum
von 6 und 18 Wochen. unentkalkte Hartschliffe, Toluidinblau

18 Wochen 6 Wochen 18 Wochen
Titan ohne UVC (Ti-) Titan mit UVC (Ti+)

Abbildung 13: Toluidinbl. hnitte von Titanimpl. mit Oberflich lifik

(UVC- Bestrahlung) = Ti+ und ohne = Ti- nach einem Beobachtungszeitraum von 6 und 18
Wochen. kalkte Hartschliffe, Toluidinbl,
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4.5.1 Auswertungsstrategie

Im Fokus lag die Auswertung des Knochen-Implantat-Kontakts (BIC) in Abhingigkeit zur
Variable UV-Behandlung. Zunéchst sollten jedoch die Kontrollvariablen Standzeit und
Material untersucht werden. Nach der separaten Betrachtung der Gruppen erfolgte eine
kombinierte Analyse aller beteiligten experimentellen Faktoren in einem Gesamtmodell, um

diese auf etwaige Abhingigkeiten und Kombinationseffekte zu priifen.

4.5.2 Priifung auf Normalverteilung

Da es sich um recht geringe Stichprobengrofen handelt, wurde eine Priifung auf
Normalverteilung durchgefiihrt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test unterstellt die Nullhypothese,
dass die Daten der Variable normalverteilt seien (vergl. Bortz 1999).

Mit einem Wert von p = .70 lag dieser deutlich iiber dem Signifikanzniveau, so dass die
Arbeitshypothese einer Normalverteilung nicht verworfen werden konnte.

Daher konnte zur Priifung der Gruppenunterschiede auf parametrische Verfahren mit einer
hoheren Testgiite zuriickgegriffen werden.

Abhingige Variable war stets der BIC-Wert in Prozent. Fiir einfache Mittelwertvergleiche
kam der T-Test fiir unabhéngige Stichproben zum Einsatz. Bei gleichzeitiger Betrachtung der

unabhingigen Variablen wurde eine mehrfaktorielle Varianzanalyse gerechnet.
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4.5.3 Auswertung nach Opferungszeitpunkt

Aus den Opferungszeitpunkten ergaben sich drei Gruppen mit unterschiedlich langen
Einheilzeiten (Abbildung 14). Der BIC zeigt nach 6 Wochen bereits einen Mittelwert von
39,5%, stagniert dann aber bis zur Standzeit von 12 Wochen (BIC = 39,2%)).

Erst beim dritten Opferungsintervall nach 18 Wochen ist eine deutliche Zunahme des
Knochen-Implantatkontakts zu erkennen (BIC = 47,2%).

Im Pool aller Implantattypen deutet sich die verbesserte Osseointegration also erst nach
langerer Zeit an. Die Varianzanalyse weist die Gruppenunterschiede jedoch als nicht

signifikant aus (p = .45).

100

80

BIC (%)

6 Wochen 12 Wochen 18 Wochen &i’“

Abbildung 14: BIC-Vergleich nach Standzeit



4. Ergebnisse 40

4.5.4 Auswertung nach Material

Der BIC-Mittelwert der Titanimplantate weist mit 49,9% gegeniiber einem BIC von 31,8%
bei Zirkoniumdioxid einen um mehr als 50% héheren Osseointegrationserfolg auf (Abbildung
15). Dieser Unterschied ist hochsignifikant (p < .01) und ldsst Titan als das iiberlegene

Material erscheinen.

100

80

60

BIC (%)

40

20

p<.01

Zirkon Titan
N=50

Abbildung 15: BIC-Vergleich nach Material
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4.5.5 Auswertung nach Oberflichentypus

Demgegeniiber zeigt sich beim Vergleich nach Oberflichenbehandlung (Abbildung 16) kein
substanzieller Unterschied im BIC: Die Implantate mit UV-behandelter Oberfliche
(42,0%) schneiden minimal besser ab, deutlich absetzen kdnnen sie sich von denen ohne UV-
Behandlung (41,1%) aber nicht. Die leichte Tendenz einer gesteigerten Einheilung fir UV-
behandelte Implantate liegt knapp unter einem Prozentpunkt und kann nicht als signifikant

eingestuft werden (p = .87).

100

80

BIC (%)

p=87
N=50

uv+

Abbildung 16: BIC-Vergleich nach UV-Behandlung
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4.5.6 Auswertung von Material & Oberfliche

Um den kombinierten Effekt von Material und Oberflichenbeschaffenheit auszuwerten,
insbesondere um mdogliche Interaktionseffekte der Variablen aufzuzeigen, werden in
Abbildung 17 die Variablen in Untergruppen aufgeschliisselt. Hierbei liegt in allen

Konstellationen (Ti+, Ti-, Zr+, Zr-) eine zweistellige Fallzahl (n > 11) vor.

100

80
~ 60
S
o
o

40

20

0 Ti- vs Ti+: p=.92
) ) Tivs Zr: p<.01
Zr- Zr+ Ti- Ti+ N=50

Abbildung 17: BIC-Vergleich nach Material & UV-Behandlung

‘Wihrend sich die BIC-Mittelwerte fiir Titan um eine Marke von 50% bewegen, befinden sich
die BIC-Werte fiir Zirkoniumdioxid nur wenig oberhalb von 30%. Die Varianzanalyse zeigt

fir den materialbezogenen  Mittelwertunterschied  einen  signifikanten  Effekt

(p<.01).
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Betrachtet man hingegen die Auswirkung der UV-Behandlung innerhalb der Materialgruppen,
zeigt sich ein schwicherer Effekt. In der Gruppe der Zirkon-Implantate liegt der BIC fiir die
UV-behandelten Priparate (Zr+) um 1,2 Prozentpunkte hoher (31,2% vs. 32,4%). Bei Titan
hingegen liegt er um 0,7 Prozentpunkte niedriger (50,3% vs. 49,6%). Diese Abweichungen
liegen im Rahmen des Zufallsfehlers und lassen sich nicht als signifikant klassifizieren (Titan:
p =.92; Zirkon: p = .86).

Auch wenn sich in den Daten fiir die Gruppe der Zirkonimplantate eine leicht positive
Tendenz fiir die bessere Osseointegration durch die Oberflaichenmodifizierung andeutet, zeigt
sich die Art des Materials als der maf3gebliche Einflussfaktor.

Ein Interaktionseffekt, der auf eine Bezichung des Nutzens der UV-Modifikation zum

Materialtypus schlieBen liefie, ldsst sich statistisch nicht finden (p = .85).

4.5.7 Auswertung unter Beriicksichtigung der Standzeit

Im letzten Auswertungsschritt soll abschliefend die knocherne Einheilung der Gruppen Ti-,
Ti+, Zr- und Zr+ unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Opferungszeitpunkte
verglichen werden (Abbildung 18).

Wie Tabelle 5 entnommen werden kann, liegen die Fallzahlen der einzelnen Untergruppen
jedoch nur im unteren einstelligen Bereich (n = 2 bis n = 5). Daher miissen die
Mittelwertunterschiede mit Bedacht analysiert werden. Weiterhin wurde auf das Rechnen von

T-Tests verzichtet.

Nach 6 Wochen Einheilzeit liegt der BIC der Titanimplantate mit 39,8% (Ti-) und 46,9%
(Ti+) tiber den Werten von Zirkoniumdioxidimplantaten, die 29,2% (Zr-) sowie 44,6% (Zr+)
zeigen. Nach 12 Wochen findet sich ein BIC-Anstieg der Titanimplantate auf 53,3% (Ti-) und
54,8% (Tit+). Auch die Osseointegrationsraten der unbehandelten Keramikimplantate nimmt
im zweiten Opferungszeitraum zu (Zr- = 34,4%), wohingegen fiir die belichteten Implantate
eine deutliche Abnahme zu sehen ist (Zr+ = 11,9%). Nach einer Osseointegrationszeit von 18
Wochen steigen die BIC-Werte fiir unbehandelte Titanimplantate weiter auf 60,3% (Ti-).
Wihrend die Implantate aus unbelichtetem Zirkoniumdioxid einen Abfall des BIC-Wertes auf
28,5% (Zr-) aufzeigen, zeichnet sich fiir die oberflichenbehandelten Zirkonimplantate ein
Anstieg auf 43,6% (Zr+) ab.

Auch wenn einzelne Schwankungen zufallsbedingt sein konnen, deuten die Daten zumindest

wieder auf eine Uberlegenheit des Materials Titan hin.
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6 Wochen 12 Wochen 18 Wochen z\:/sg"%
Abbildung 18: BIC-Vergleich nach Implantattypen und Standzeit
BIC (in %)
Standzeiten Ti+ Ti- Zr+ Zr-
46,9 39,8 44,6 29,2
6 Wochen
n=4,SD33,6 n=5,SD13,1 n=4,SD20,] n=5,SD76
54,8 53,3 11,9 344
12 Wochen
n=5,SD11,9 n=4,SD 118 n=4, SD 8,2 n=5,SD 14,2
46,4 60,3 43,6 28,5
18 Wochen
n=5,SD 16,9 n=4,218 n=3,SD44  n=2,SD 12,1

Tabelle 5: Mittelwerte des Knochen-Implantat-Kontakts (BIC) in Prozent mit Anzahl (n) und
Standardabweichung (SD) nach einem Beobachtungszeitraum von 6, 12 und 18 Wochen
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4.5.8 Vari lyse mit Beriicksichti siamtlicher Variablen

Zur abschlieBenden Priifung der im vorherigen Abschnitt geschilderten Beobachtungen
gingen die Variablen in eine univariate Varianzanalyse als Gesamtmodell ein. Hierbei wurden
Material und UV-Behandlung als feste Faktoren aufgenommen, der BIC als abhingige
Variable. Zusitzlich wurde die Standzeit als Kovariate hinzugefiigt, um den Effekt der
zeitlich bedingten Einheilung zu kontrollieren und diesen Einfluss von den im Zentrum der

Untersuchung stehenden Variablen zu isolieren.

Das Modell kann 16,5% (korrigiertes R-Quadrat) der Schwankung der Osseointegrationsrate
erkldren.

Hierbei zeigt die Kovariate Standzeit keinen signifikanten Effekt (F = .61; p = .44). Das
Material hat einen hochsignifikanten Einfluss (F = 12.3; p < .01), die UV-Applikation
hingegen nicht (F = .001; p = .98). Auch ein Interaktionseffekt, also eine Wechselwirkung
zwischen Material und UV-Behandlung in bestimmten Kombinationen, ldsst sich statistisch

nicht belegen (F = .34; p = .85).
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5 Diskussion & Ausblick

Die Osseointegration von Implantaten ist die Grundvoraussetzung fiir eine erfolgreiche
Implantation. Neben der Primérstabilitit ist die Oberflichenrauigkeit ein wichtiger Parameter
fiir die Langzeitstabilitdt und den klinischen Erfolg von Implantaten (Nasatzky et al. 2003).
Mit Modifikationen der Oberflichentopographie lieBen sich in einzelnen Studien in jiingster
Zeit gesteigerte Osseointegrationsraten belegen, wobei sich die Untersuchungen iiberwiegend
auf Titanimplantate konzentrierte. So wurden zum Beispiel Methoden wie Titan-Plasma-
Spraying, Sandstrahlen, Hydroxylapatit-Beschichtung, Sauredtzung sowie die Kombination
mehrerer Techniken in Labor- und tierexperimentellen Studien getestet (Novaes et al. 2010).
Auch chemische Verdnderungen von Implantatoberflichen riicken immer mehr in den Fokus
von Implantatstudien. Ohne die bewéhrten Eigenschaften der schraubenférmigen, mikrorauen
Oberflachen zu beeinflussen, kann durch zusitzliche Konditionierung eine chemische
Eigenschaft hergestellt werden, welche die Osseointegration positiv beeinflusst (Schlottig
2010).

Eine schnellere Versorgung vom Moment der Extraktion bis zur prothetischen
Implantatversorgung ist erstrebenswert und trégt zu einem besseren Patientenkomfort bei.
Diesbeziiglich fiihrten Calvo-Guirado und Mitarbeiter 2010 eine Evaluation von
konditionierten Titanimplantaten im Vergleich zu Standard-Titan-Oberflichen durch. Zu allen
drei Untersuchungszeitraumen (2, 4, 12 Wochen) war die Knocheneinheilung der
konditionierten Implantate besser zu bewerten als die der Kontrollvarianten. So konnen
moglicherweise durch gezielte Beeinflussung der chemischen Beschaffenheit von Implantaten
mehr Sofortimplantationen durchgefiihrt werden, was von den Patienten als positiv
empfunden wird, da eine erneute Operation (die Implantation) nach der Zahnentfernung und
der Ausheilphase entféllt (Grunder et al. 1999).

Derart verdnderte, superhydrophile Titanimplantate sind mittlerweile kommerziell erhiltlich
(SLActive, Fa. Straumann) bzw. konnen mit einer geeigneten Apparatur kurz vor dem
Implantieren  konditioniert ~werden (INICELL, Fa. Thommen Medical). Fir

Keramikimplantate ist dies allerdings zur Zeit noch nicht méglich.
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Bisher wurden zudem nur wenige In-vivo-Studien mit Oberflichenmodifikationen von
Zirkoniumdioxidimplantaten durchgefiihrt (Lee et al. 2013; Salem et al. 2013; Park et al.
2013), obwohl gerade dieses Material ein ungeahntes Potenzial fiir die Implantatprothetik
darstellen konnte. SchlieBlich ist Zirkoniumdioxid durch seine ésthetischen Vorteile und die
bestitigte uneingeschrinkte Gewebefreundlichkeit ein interessanter Werkstoff fiir die
moderne dentale Implantologie und wird somit auch als weiles Gold bezeichnet.

Jedoch gelten Zirkoniumdioxidimplantate aufgrund ihrer geringen Bruchzihigkeit sowie
durch das in mehreren Studien belegte schlechtere Einheilvermdgen den Titanimplantaten
unterlegen (Lambrich und Iglhaut 2008). Daher sind experimentelle Untersuchungen zu den
angesprochenen Materialmodifikationen gerade fiir dieses Material ein vielversprechender
Ansatzpunkt, um seine Schwichen zu minimieren sowie eine vermehrte und gesicherte

Anwendung in der dentalen Implantologie zu erméoglichen.

Erstmals hat die vorliegende Studie daher mittels eines Tierversuches den Effekt der UVC-
Bestrahlung von dentalen Titan- und Zirkoniumdioxidimplantaten vergleichend untersucht.
Als Hintergrund ist eine Entdeckung von Att und Mitarbeitern anzufithren: 2009 zeigte diese
Arbeitsgruppe im In-vitro-Versuch die Mdoglichkeit auf, die Bioaktivitit von Oberflichen
durch UVC-Licht-Applikation zu erhéhen. Durch die UVC-Bestrahlung einer Titanscheibe
konnte sowohl eine verbesserte Hydrophilie (Superhydrophilie) als auch eine gesteigerte
Zellanheftungsrate der kultivierten Knochenzellen (Att et al. 2009b) nachgewiesen werden.
Ahnliche Beobachtungen konnten bei UVC-behandelten Zirkonoxidoberflichen gemacht
werden (Att et al. 2009a). Durch die Konditionierung mit UVC-Strahlung wurden die
Oberfléchen chemisch so verdndert, dass sie eine erhohte Oberflidchenenergie bekamen und
somit reaktiver wurden. Hieraus ergab sich ein interessanter Ansatzpunkt, diese Technologie
fiir die Behandlung von Implantatoberfléchen einzusetzen.

Zudem sprechen die einfache Handhabung und geringe zusitzliche Kosten (einmalige
Anschaffungsinvestition der UVC-Lampe und vernachldssigbare Stromkosten) fiir die
Eignung und Praktikabilitit dieser Technologie im Praxiseinsatz. Durch einen
vergleichsweise geringen Mehraufwand wire also die Attraktivitit dieser Art der
Oberflachenverdnderung selbst bei einem schwach positiven Effekt vermutlich bereits

gegeben.

Diese Studie griff den entstandenen Forschungsbedarf auf, um den klinischen Nutzen der

UVC-Behandlung fiir die Implantologie eingehender und in vivo zu eruieren. Hierzu wurden
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4 Implantattypen ins Stirnbein von Hausschweinen inseriert: Zirkonuimdioxidimplantate
(Easy Kon, General Implants) mit und ohne UVC-Belichtung, sowie strukturell #hnliche
Titanimplantate (Easy Fast, Firma General Implants), ebenfalls mit und ohne UVC-
Behandlung. Nach unterschiedlichen Einheilphasen (6, 12, 18 Wochen) wurde die

Osseointegrationsrate gemessen und verglichen.

Im Aggregat wiesen die UV-behandelten Oberflichen lediglich eine minimal verbesserte
Einheilungsrate gegeniiber den unbehandelten auf (+0,9 Prozentpunkte auf 42,0%). Diese
konnte jedoch nicht als signifikant gewertet werden (p = .87). Beim Vergleich der BIC-Werte
nach Material, zeigte sich Titan mit einem Mittelwert von 49,9% gegeniiber Zirkon mit 31,8%

signifikant tiberlegen ( p <.01).

Die Analyse des BIC unter Beriicksichtigung der Standzeiten ergab in den Untergruppen kein
homogenes Muster. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass aufgrund geringer Fallzahlen
fiir die einzelnen Variablenkombinationen (d.h. Standzeit+Material+UV-Behandlung: n=5 bis
n=2), statistische Aussagen nur bedingt sinnvoll moglich sind und Gruppenunterschiede mit

Vorsicht interpretiert werden miissen.

Fiir die behandelten Keramikimplantate war insgesamt eine marginal positive Auswirkung der
UVC-Vorbehandlung auf ihr Osseointegrationsvermogen zu verzeichnen, die sich jedoch
nicht als tiberzufillig erwies (+1,2 Prozentpunkte auf 32,4%). Fiir zwei der drei Tiergruppen
war dennoch ein merklicher Anstieg fiir UV-behandelte Implantate zu sehen (nach 6 Wochen
+15,4 Prozentpunkte auf 44,6% und +15,1 Prozentpunkte auf 43,6% nach 18 Wochen). Diese
Beobachtung war jedoch gegenteilig zum mittleren Opferungszeitpunkt (12 Wochen), der
einen starken Abfall von Zrt+ gegeniiber Zr- aufzeigte. Hier konnte ein Zufallseffekt nicht

ausgeschlossen werden.

Bei den Titanimplantaten war fiir die histologischen Préparate insgesamt keine signifikante
Beeinflussung des BIC durch Oberflichenmodifikation zu erkennen (Ti- 50,3% vs. 49,6%
Ti+), auch wenn sich fir die Standzeiten 6 und 12 Wochen gesteigerte Werte fiir die UV-
behandelten Priparate zeigten (nach 6 Wochen +7,1 Prozentpunkte auf 46,9%; nach 12
Wochen +1,5 Prozentpunkte auf 54,8%). Diese Verbesserung lieB sich jedoch in der letzten

Gruppe nicht mehr erkennen (nach 18 Wochen —13,9 Prozentpunkte auf 46,4%).
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Nur bei den unbehandelten Titanimplantaten (Ti-) war eine chronologisch zunehmende
Osseointegration zu verzeichnen: Lag nach einer Einheilphase von 6 Wochen die Knochen-
Implantat-Kontakt-Rate noch bei 39,8%, so waren es nach 12 Wochen schon 53,3% und nach
18 Wochen lag die Rate der von Knochen umgebenen Implantatoberfliche bei 60,3%. Uber
alle Gruppen hinweg, war die Ti-/18 Wochen-Kombination (BIC = 60,3%) die erfolgreichste.
Dieses Ergebnis erscheint plausibel, da dies die lingste Standzeit war und Titan als Material

mit guter Einheilfahigkeit bekannt ist.

Salem und Mitarbeiter untersuchten 2012 die Osseointegration von oberflichenverinderten
Zirkon-Implantaten (Zirkonoxid-Pulver-Alkohol-Spray mit anschlieBender Sinterung) im
Vergleich zu  baugleichen  Zirkon-Kontrollimplantaten ~ sowie  standardisierten
Titanimplantaten (sandgestrahlt, sduregeitzt). Es konnte durch eine elektronenmikroskopische
Analyse gezeigt werden, dass durch das Bespriihen der Zirkonimplantate eine VergroBerung
der Oberfliche erzielt wurde. Thre BIC-Werte (nach 4 Wochen 69,67% und nach 8 Wochen
88,0%) waren zu den frithen Zeitpunkten der Einheilung gegeniiber den beiden
Kontrollimplantaten signifikant erhoht (nach 4 Wochen 62,8% und 56,9%. und 8 Wochen
post-OP 82,9% und 70,4%).

Nach 12 Wochen verlor der nur noch leicht erhdhte BIC-Wert der Testimplantate (89,1%)

den Titanimpl (86,8%) an Signifikanz, was letztendlich auf eine
vergleichbare ~ Osseointegration nach ~ Abschluss der Frithphase von bespriihten
Zirkonimplantaten und Titanimplantaten schlieBen lie.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch in der vorliegenden Untersuchung gewonnen werden:

Zeigten die UV-behandelten Zirkoniumdioxidimplantate nach 6 Wochen noch einen héheren
BIC ( Zr+ = 44,6%) als die Titankontrollen (Ti- = 39,8%), so waren nach 12 und 18 Wochen
keine Vorteile mehr im Vergleich zu den unbehandelten Titanimplantaten zu beobachten. Im
Gegenteil, nach 12 Wochen Osseointegrationszeit schnitten die Titanimplantate (nach 12
Wochen Ti-=53,3%; nach 18 Wochen Ti-=60,3%) besser ab als die belichteten
Zirkoniumdioxidimplantate (nach 12 Wochen Zr+=11,9%; nach 18 Wochen Zr+=43,6%).
Lee et al. (2012) konnten keinen signifikanten Unterschied in der Osseointegration von
sandgestrahlten Zirkon- und Titan-Implantaten feststellen. Ebenso wie bei Park et al. (2012)
wurden  vergleichbare  Einheiltendenzen auf eine &hnliche —Oberflichenrauigkeit
zuriickgefiihrt.

Die Ergebnisse von Moller et al. (2012) bestitigen diese Annahme. In ihrer Studie wurde u.a.

die Osseointegration histomorphometrisch mit Hilfe der BIC-Bestimmung analysiert und
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zeigte dhnliche Resultate fiir Zirkon (nach 4 Wochen 59,3%; nach 12 Wochen 67,1%) und
Titan (nach 4 Wochen 64,1%; nach 12 Wochen 73,6 %). In der frithen Phase der Einheilung
kam es zu einer geringfiigig verlangsamten Integration von Keramikimplantaten gegeniiber

Titanimplantaten, die statistisch jedoch ohne Relevanz war.

Stellt man weiterhin die erhaltenen Ergebnisse dieser Studie mit denen vorangegangener
Untersuchungen gegeniiber, ist ein generell niedriger BIC wahrzunehmen: Nach einer
Einheilzeit von 12 Wochen lag der Wert fiir Titanimplantate bei Moéller und Mitarbeitern
(2012) bei 73,6% (hier Ti- = 53,3%) und fiir Zirkoniumoxidimplantate bei 67,1% (hier Zr- =
34,4%). Auch in anderen Studien sind BIC-Werte von iiber 60% keine Seltenheit (Scarano et
al. 2003; Langhoff et al. 2008).

Durch die unmittelbare Nihe des Operationsfelds zum Sinus frontalis kam es bei einigen
Implantaten zu einer teilweisen oder rein bindegewebigen Einheilung und mussten aussortiert
werden. Zusitzlich kam es wihrend der komplexen histologischen Aufbereitung zu Defekten
an einzelnen Schnitten. Daher konnten von den eingangs 72 inserierten Implantaten nur 50 in
die Auswertung einflieen. Neben der verringerten Ausgangsbasis minimierten sich folglich
die Fallzahlen in den Untergruppen (wie etwa Ti-), so dass die genannten Abweichungen
zufillig verursacht sein kénnten.

In der Nebenauswertung der Osseointegration mittels Micro-CT ergab sich im Vergleich zur
histologischen Erfassung ein durchweg besserer BIC, welcher auf dem Werteniveau der
zitierten Studien lag: Das gilt fiir unbelichtetes Titan (74,4% innerer Ring vs. 50,3%
Histologie) gleichfalls wie fiir belichtetes Titan (76,0% innerer Ring vs. 49,6% Histologie).
Dies konnte durch die unterschiedlichen Voraussetzungen der zweidimensionalen
Auswertung im Gegensatz zu den exakt berechneten VOIs des Micro-CT begriindet sein. Fiir
zukiinftige Forschung scheint letztere Untersuchungsmethode somit ein interessanter
Ansatzpunkt zu sein, um die Implantateinheilung nicht nur punktuell an ultradiinnen Schnitten

sondern in ihrer vollsténdigen raumlichen Dimension zu analysieren.
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Insgesamt deutete sich in der vorliegenden Studie hochstens ein Potenzial an, die
Osseointegration von Keramikimplantaten mit UV-Licht positiv zu beeinflussen. Dieses
miisste durch Folgeforschung eingehender untersucht und gesichert werden. In weiteren
tierexperimentellen Studien konnte zudem die Art der Oberflichenbehandlung selbst variiert
und hierdurch gegebenenfalls verbessert werden. Zu erreichen wire dies beispielsweise durch
eine modifizierte Applikation (verdnderte Bestrahlungszeit) oder die Nutzung anderer

Strahlungsarten, denkbar wire ebenfalls eine Kombination verschiedener Wellenldngen.

Diese Untersuchung hat gezeigt, dass weiterhin der Materialtypus eine deutliche
Einflussgrofe auf den Einheilungserfolg darstellt. Titan schnitt insgesamt signifikant besser
beim BIC ab als Zirkoniumdioxid und bestitigt somit die Ergebnisse vorangegangener

Studien (Lambrich und Iglhaut 2008).

Bei der Betrachtung der Ergebnisse miissen jedoch auch ihre empirischen Grenzen
beriicksichtigt werden. In erster Linie ist die recht geringe Fallzahl in den Untergruppen zu
nennen. Durch einen noch umfangreicheren Versuch konnten auch subtile Effekte (wie
eventuell die UVC-Behandlung) besser gemessen werden.

Die verlidngerte Standzeit hatte in den einzelnen Versuchsgruppen auBerhalb von Ti- nicht die
zu erwartende Steigerung des BIC gezeigt. Eventuell waren nach sechs Wochen die
Implantate bereits groBtenteils eingeheilt. In diesem Fall wire eine Uberpriifung der
Osseointegration in fritheren Phasen, z.B. zusidtzlich nach 2 und 4 Wochen post-OP
interessant.

AbschlieBend ldsst sich festhalten, dass durch die zunehmende Alterung der Gesellschaft in
Verbindung mit dem Wunsch nach hochwertigem und hochfunktionalem Zahnersatz, weitere
Studien wiinschenswert sind, um die Implantattherapie wissenschaftlich weiter zu entwickeln.
Gerade im Materialbereich ist weitere Forschung gefragt. Sowohl breiter angelegte Studien
als auch Langzeituntersuchungen scheinen von Néten zu sein, um die Wirksamkeit neuer
Ansatzpunkte fiir eine noch erfolgreichere Behandlung mit Implantaten eindeutig zu belegen.
Als ein mogliches Evaluationsinstrument lieBe sich in Zukunft vermehrt die Micro-CT-
Analyse integrieren, die durchaus das Potenzial besitzt, eine histologische Aufbereitung zu
ersetzen. Zudem besteht beim Micro-CT die Moglichkeit, anésthesierte Kleintiere in toto zu

scannen, sodass eine Totung nicht mehr erforderlich ist (Butz et al. 2006).
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Nur durch zahnmedizinsichen Fortschritt kann der steigenden Erwartungshaltung der
Patienten an Implantatprothetik beziiglich schnellerer postoperativer Belastbarkeit und

asthetischer Resultate langfristig Rechnung getragen werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, im tierexperimentellen Versuch einen Vergleich der
Knocheneinheilung (Osseointegration) von Titan- und Zirkoniumimplantaten mit und ohne
UVC- modifizierten Oberflichen vorzunehmen, um so einen denkbaren positiven Effekt

durch die UVC-Behandlung herauszustellen.

Zur Beurteilung der Osseointegration der verschiedenen Implantatoberflichen wurde ein
In-vivo-Test an adulten Hausschweinen mit unterschiedlich langen Einheilzeiten von 6
Wochen (Gruppe I), 12 Wochen (Gruppe II) und 18 Wochen (Gruppe I1I) durchgefiihrt. Dazu
wurden bei 9 Schweinen je 8 Implantate (4 Ti- und 4 Zr-Implantate) ins Stirnbein inseriert.
Rechtsseitig wurden als Testgruppe je zwei UVC-bestrahlte Ti- und Zr-Implantate (Ti+, Zr+)
gesetzt, als Kontrollgruppe diente die linke Seite mit je zwei unbehandelten Implantaten (Ti-,
Zr-). AnschlieBend wurde der Knochenkontakt zur Implantatoberfliche (BIC) histo-
morphologisch mit Hilfe eines Lichtmikroskops anhand von Diinnschliffpriparaten sowie

zusitzlich mittels Micro-CT bestimmt.

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der Osseointegration (BIC) nach
UV-Bestrahlung der Implantatoberflichen innerhalb der ersten 6 Wochen nachgewiesen
werden (46,9% Ti+ vs. 39,8% Ti- und 44,6% Zr+ vs. 29,2% Zr-). Nach 18 Wochen stieg der
BIC fiir unbelichtete Titanimplantate (60,3% Ti-), wohingegen der BIC fir
Zirkoniumimplantate und belichtete Titanimplantate sogar leicht abfiel (43,6% Zr+ vs.
28,5% Zr- und 46,4% Tit).

Uber alle Standzeiten aggregiert zeigten Zirkonimplantate eine marginale Verbesserung durch
eine UV-Behandlung (32,4% Zr+ vs. 31,2% Zr-), die aber nicht das Signifikanzniveau
erreichte. Fiir Titan fiel die Gruppe der UV-bestrahlten Implantate leicht ab, jedoch ebenfalls
nicht statistisch nachweisbar (49,6% Ti+ vs. 50,3% Ti-).

Als ein deutlicher Einflussfaktor fiir den Osseointegrationserfolg konnte der Materialtyp
belegt werden (p < .01). Titanimplantate heilten unabhingig von der Oberflichenbehandlung
signifikant besser in den Knochen ein als Zirkonimplantate (BIC 49,9% Ti vs. 31,8% Zr).

Auch unter Beriicksichtigung der Einheilzeit bestitigte sich dieses Bild.
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6.1 Schlussfolgerung

Titan zeigte sich in Bezug auf das Osseointegrationsverhalten gegeniiber Zirkon als das
iiberlegene Implantatmaterial. Dieser Effekt trat unabhingig von der Materialmodifikation
ein.

Die UVC-Modifizierung lieB in einigen Untergruppen der Zirkonimplantate positive Effekte
vermuten, diese konnten jedoch nicht als statistisch gesichert angenommen werden. Zu dieser
Methode der Oberflichenbehandlung sind daher weitere Studien wiinschenswert, die
mogliche Effekte durch groBere Fallzahlen sowie das Langzeitverhalten der Implantate

eingehender untersuchen sollten.
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8 Anhang

Z zung des Einbettg

- 2 1 Methylmethacrylat (M55909 Aldrich)

- 0,4 1 Nonylphenyl-Polyetylenglycolacetat (74432 Sigma)
- 0,02 1 Dibutylphthalat (800919 Merck)

- 12g a-a-Azoisobutyronitril (11630 Fluka)
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