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1. Einleitung

Die orale Gesundheit ist ein wichtiger Faktor, dessen Bedeutung noch oft unterschatzt wird.
Eine der haufigsten Erkrankungen des Mundraumes ist die Parodontitis [12], die Erkrankung
des gesamten Zahnhalteapparates. Diese wird seit einiger Zeit immer haufiger in
Zusammenhang mit anderen systemischen Erkrankungen des Organismus in Verbindung
gebracht [58]. So ist die erfolgreiche Parodontitisbehandlung nicht nur fir die orale Gesundheit
bedeutsam, vielmehr setzt diese oft den Grundstein fur die Gesundheit des
Gesamtorganismus [46]. Diese Erkenntnis zu Grunde gelegt, ist es wichtig, eine Parodontitis
moglichst erfolgreich zu behandeln oder gar zu verhindern. Eine der grofdten
Herausforderungen in der erfolgreichen Behandlung der Parodontitis ist es, den Verlust des
knéchernen Gewebes des Zahnhalteapparates rickgangig zu machen. Da regenerative
Therapien von diversen Faktoren abhangig sind [26], ist der Behandler gezwungen, eine
geeignete Therapie aus einer Vielzahl therapeutischer Mdoglichkeiten auswahlen. Bei
Defekten mit geringen Verlustanteilen des Knochengewebes (Furkationsdefekte Grad | und
II) fuhren unterschiedlichste therapeutische Ansatze zu positiven Ergebnissen [65, 93].
Jedoch zeigen die Behandlungen von gro3en Knochendefekten (Furkationsdefekte Grad III)
im Wurzelbereich immer noch unbestandige, nicht vorhersagbare Ergebnisse [68].
Insbesondere der grofRe Abstand zwischen den zu regenerierenden Bereichen und den
verbliebenen parodontalen Ligamentzellen sowie die damit verbundene Freilegung des
Furkationseingangs durch Weichgewebsrezessionen scheinen die Hauptprobleme fiir eine
erfolgreiche regenerative Therapie zu sein [74]. Das optimale Ziel der klinischen Therapie
parodontaler Knochendefekte ist die Regeneration, die Wiederherstellung des urspriinglichen
Gewebes, einschliellich aller verloren gegangenen Strukturen wie Desmodont und Zement.
Eine Auswahl regenerativer Verfahren in der Parodontologie sind z.B. Therapien mit
autologem Knochen oder Knochenersatzmaterialien, die gesteuerte Geweberegeneration
(Guided Tissue Regeneration, kurz GTR), die Anwendung bioaktiver Wachstumsfaktoren und
Matrixproteine. Verschiedenste regenerative Therapien kénnen und werden gegenwartig
auch miteinander kombiniert. Voraussetzung fir eine erfolgreiche Parodontitistherapie sind
u.a. die Proliferation, die Differenzierung und die Migration von Zellen [90].

Dem Wachstumsfaktor platelet-derived growth factor (kurz PDGF) wird eine hohe Bedeutung
im Zusammenhang mit der parodontalen Regeneration beigemessen, da er in der Lage ist,

mesenchymale Vorlauferzellen zu rekrutieren [104].
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1.1. Parodontitis

1.1.1. Definition
Parodontitis ist eine bakterielle, entziindliche Infektion, die zu einer weitgehenden Zerstérung
aller Gewebearten des Zahnhalteapparates wie dem Alveolarknochen, dem Desmodont, der

Gingiva und dem Wurzelzement fiihrt [30].

1.1.2. Einteilung Furkationsbefall

Bei einem erheblichen Knochenabbau im Zuge einer fortschreitenden Parodontitis kommt es
bei mehrwurzeligen Z&ahnen zu einer Freilegung der Wurzelgabelung (Furkation). Diese
Freilegung wird im Allgemeinen horizontal begutachtet. Der horizontale Furkationsbefall wird
zur Diagnosestellung sondiert und in 3 verschiedene Schweregrade nach Hamp, et al. [29]
eingeteilt (Abb.1):

+ F1: horizontale Sondierungstiefe < 3 mm = Grad |

« F2: horizontale Sondierungstiefe > 3 mm, jedoch keine Durchgéngigkeit = Grad Il

+« F3: durchgangige Sondierung méglich = Grad Il

Grad | Grad I

Spitze der
Furkationssonde

Abbildung 1: Furkationsbefall: Einteilung der horizontalen Schweregrade (umgezeichnet nach
[33)).

Parodontaler Knochenabbau im Furkationsbereich kann zu weiterfihrenden Problemen bis
hin zum Verlust eines Zahnes filhren [55]. Bereits freiliegende Furkationen sind willkommene
Pradilektionsstellen fiir die Ansiedlung von Bakterien der natirlichen Mundflora.
.Exazerbationen, Abszesse, progressiver Verlauf des Knochenschwunds und schnelle
Taschenvertiefung sind — besonders bei ganz durchgangigen Furkationen haufig. Dartber
hinaus sind offene Furkationen besonders kariesanfallig [101].

Der Knochenwiederaufbau bei einem Furkationsdefekt Grad Il ist von dem vertikalen

Schweregrad der Furkation abh&ngig. Daher muss auch dieser beurteilt werden [72].
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Der vertikale Knochenverlust wird in 3 Schweregrade nach Tarnow und Fletcher [97]
eingeteilt:

« Unterklasse A: 0-3 mm tastbare Tiefe vom Furkationsdach aus.

« Unterklasse B: 4-6 mm tastbare Tiefe vom Furkationsdach aus.

% Unterklasse C: 7 mm oder mehr tastbare Tiefe vom Furkationsdach aus.

1.1.3. Ursachen und é&tiologische Faktoren

Die Zerstorung des Gewebes des Zahnhalteapparats ist

Wirts-

multikausal. Sie entsteht aus dem wechselseitigem e e
Resistenz

Gegenspiel zwischen subgingival agierenden Bakterien,

=)
3

deren Stoffwechselendprodukten und der darauffolgenden L‘l‘f

Immunantwort. Substrat Hiiufigkeit
fiir + l)auc]' des

Schon Konig [42] sprach von einem &tiologischen Bakterien it

Ursachenkomplex der entziindlichen

Abbildung 2: Atiologischer
Ursachenkomplex

von 4 Faktoren (bakterielle Plaque, Substrat fir Bakterien, entzundlicher
Parodontalerkrankungen
(umgezeichnet nach [72]).

Parodontalerkrankungen. Durch die gleichzeitige Wirkung

Haufigkeit und Dauer des Bakterienangriffs, Wirts- und
Geweberesistenz) auf das parodontale Gewebe resultieren

entziindliche Parodontalerkrankungen (Abb.2).

Der Beginn einer Parodontitis ist oft eine ortsstandige bakterielle Besiedlung (oraler Biofilm),
die Uber einen langer andauernden Zeitraum vorhanden ist. Ohne die Anwesenheit
bestimmter, natlrlicher oraler Bakterien gédbe es keine entziindlichen Erkrankungen des
Parodontiums [83]. Doch aufgrund der hier beschriebenen Erkenntnisse ist allein die
Anwesenheit der Bakterien nicht urséachlich fir die Parodontitis. Die Bakterien missen uber
einen bestimmten Zeitraum agieren koénnen und das Individuum muss mit einer

entsprechenden Abwehrreaktion auf den bakteriellen Angriff reagieren.

1.1.3.1.  Oraler Biofilm
Als oraler Biofilm wird der Zahnbelag oder die Plague bezeichnet, entstehend aus Bakterien,
deren Stoffwechselprodukten, Nahrungsresten und Speichelbestandteilen [63]. Die Bildung
des oralen Biofilms verlauft immer gleich ab. Nach einer bestimmten Dauer hat der orale
Biofilm seine volle pathogene Potenz erreicht, diese kann zur Karies oder zu marginalen

Entzindungen fuhren [72].
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1.1.3.1.1. Pathogenitét des oralen Biofilms
Doch nicht jeder Biofilm ist pathogen und somit ursachlich fir eine Erkrankung der Mundhdhle
[86]. Der Pathogenitatsgrad des Biofilms wird aus dessen Zusammensetzung bestimmt. Ein
oraler Biofilm ist umso parodontalpathogener, je mehr anaerobe, bewegliche und
gramnegative Erreger in der Mundflora vorhanden sind [72]. Je ausgereifter ein oraler Biofilm

ist, desto grofer ist der Anteil der beweglichen, gramnegativen Anaerobier.

1.1.3.1.2. Phasen der Entstehung des oralen Biofilms
Die Ausreifung des oralen Biofilms wird in Phasen unterteilt [63].

I.  Auf einer glatten und gereinigten Zahnflache bildet sich auf natlrliche Weise innerhalb
von Minuten ein Pellikel. Dies entsteht durch die Adsorption von Glykoproteinen des
Speichels.

II.  Als nachstes folgt eine Adhasion einiger weniger Bakterien aus der Mundflora an das
Pellikel, so dass die bakterielle Zellschicht des Zahnes entsteht.

.  Es kommt anschlie@end zu einem Dickenwachstum des oralen Biofilms mit
Bakterienvermehrung sowie einer Veranderung der bakteriellen Besiedlung. In der
Tiefe des oralen Biofilms herrschen nun anaerobe Bedingungen.

IV.  Nach einigen Tagen hat sich ein reifer oraler Biofilm entwickelt.

V. Der orale Biofilm breitet sich nach subgingival aus, daraus resultiert eine
Taschenbildung. Die durch den bakteriellen oralen Biofilm hervorgerufene
Taschenbildung scheint durch degenerative Veranderungen in den Zellschichten des
Saumepithels zu entstehen. Diese waren vorher dem mikrobiellen oralen Biofilms
ausgesetzt [96]. Dies fuhrt zur Auflockerung der ersten Schutzbarriere, dem
Saumepithel [62].

1.1.3.2.  Abwehrreaktion
Ein Grofiteil parodontaler Destruktionen werden durch die Immunantwort des erkrankten
Parodontiums auf den organisierten Biofilm bestimmt [41]. Diese spezifische Abwehr besteht

aus der zellularen und der humoralen Immunabwehr [49].

1.1.3.2.1. Zellulare Immunabwehr
Die zellulare Abwehr besteht u.a. aus Lymphozyten, besonders den polymorphkernigen
neutrophilen Granulozyten, Monozyten, Makrophagen und Mastzellen [35]. Der Ablauf der
zellularen Immunabwehr lauft abgekuirzt folgendermalRen ab: Die Stoffwechselendprodukte
(z.B. Lipopolysaccharide, kurz LPS) parodontalpathogener Bakterien aktivieren die
Fibroblasten (Bindegewebszellen) des umgebenden Bindegewebes. Die aktivierten

Fibroblasten fuhren Uber mehrere Schritte zu einer Freisetzung verschiedener
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Entzindungsmediatoren  [u.a.  Histamin, Prostaglandin E2; (PGE,)]. Diese
Entzindungsmediatoren bewirken, dass das Endothel der umliegenden Gefal3e gelockert und
so die Abwehrzellen des Blutes in der Lage sind zum Ort des Geschehens, der extrazellularen
Matrix, rekrutiert zu werden. Abwehrzellen, wie polymorphkernige neutrophile Granulozyten,
Monozyten u.a. gelangen in die extrazellulare Matrix und produzieren dort u.a. Matrix-Metallo-
Proteinasen (MMP 1 — 14) [32]. Deren Bedeutung wird zu einem spéteren Zeitpunkt
besprochen (Kapitel 1.1.3.3.2).

1.1.3.2.2. Humorale Immunabwehr
Stoffwechselendprodukte wie z.B. die LPS der parodontalpathogenen Bakterien, sind
Antigene, welche durch Makrophagen (Abwehrzellen) ins lymphatische Gewebe transportiert
werden [100]. Dieser Vorgang aktiviert die Lymphozyten im lymphatischen Gewebe, welche
anschlieend zum Ort des bakteriellen Angriffs wandern [30]. Die sogenannten B-
Lymphozyten werden wahrend des Abwehrvorganges zu Plasmazellen umgewandelt. Diese
sind in der Lage, Immunglobuline (kurz Ig), wie z.B. 1gG, zu bilden, welche sie schlie3lich am
Ort des Angriffs in die extrazellulare Matrix freisetzen [34]. Eine UbermaRige
Antikorperbildung, insbesondere von IgG, hat eine zytotoxische Wirkungen auf die Zellen des
Parodontiums zufolge. Somit tragt ein Uberschuss von 1gG zu einer parodontalen

Selbstzerstérung bei [32].

1.1.3.3. Gewebedestruktion / Knochenabbau

Die Gewebezerstorung wird eingeleitet durch zwei verschiedene Mechanismen (Abb. 3). Zum
einem fohrt der langandauernde Kontakt zwischen Bakterien und deren
Stoffwechselendprodukten mit dem parodontalen Gewebe zu einer direkten Zerstérung. Zum
anderen wird das Gewebe indirekt durch eine Ubermafige Immunantwort auf die Zerstérung
geschéadigt [32] (Abb. 3).

@fq: e
Zetiare

« Makrophagen
* Leukozyten 1. a,
=

Zytokine
Entzingungsmedialoren

Aktivierung der
Zelien im Paradont
= Makrophagen

* Laukozylen u. a.

T
Expression:
* Interfgukin 1L-1
* Prostaglanding, PGE.
a

rnochenabbau

Exg :
* Malrix-Metallo-Proteinasen
MMP-8, MMP-2, MMP-13

u.am.

Eindegewebsabbau
Knachenabbau

Abbildung 3: Die parodontale
Gewebedestruktion durch direkte und indirekte
Faktoren (umgezeichnet nach [32]).

PARCDONTITIS
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1.1.3.3.1. Tiefenwanderung des Saumepithels
Der Vorgang des Knochenabbaus beginnt mit einer Tiefenwanderung der Saumepithelzellen
dies fuhrt zu einem vermehrten Abbau der Sharpey’schen Fasern und anschlie3end zu einem
Abbau des Alveolarknochens [32].
Keratinozyten stellen im gesunden Gewebe eine Barriere zwischen der bakteriellen Mundflora
und dem aseptischen ,Innenleben“ dar. Durch die Zerstérung des darunterliegenden

Bindegewebes kann das Epithel in das entstandene bindegewebsfreie Gebiet wachsen [100].

1.1.3.3.2. Abbau des Bindegewebes des Parodontiums
Durch die am Ort des Angriffs vorhandenen Stoffwechselendprodukte parodontalpathogenen
Bakterien, vor allem den LPS und der zusatzlichen Freisetzung von Interleukin-1 (kurz IL-1)
und dem Tumornekrosefaktor-a (kurz TNF-a), werden die Fibrozyten des parodontalen
Gewebes angeregt, MMPs im Uberschuss zu bilden und anschlieBend freizugeben [32].
MMPs sind Enzyme, die in der Lage sind, die extrazellulare Matrix abzubauen [1]. Bei
pathologischen Vorgdngen im Parodontium ist der Spiegel der MMPs aufgrund der
ablaufenden Immunreaktion erhoht [24]. So baut der Organismus durch die eigene

Immunantwort das eigene parodontale Bindegewebe ab.

1.1.3.3.3. Abbau des Alveolarknochens
Durch die im Korper entstandene Entziindungsreaktion werden unter anderem auch die
Makrophagen aktiviert. Durch deren Aktivierung (z.B. durch Bestandteile der
parodontalpathogenen Bakterien) bilden sie eine Vielzahl an Wirkstoffen [49] u.a. PGE, [101].
PGE, ist neben anderen Vorgédngen auch fur die Steigerung der Knochenresorption

verantwortlich [73]. Diese Aktivierung fuhrt zu einem vermehrten Knochenabbau.

1.1.3.4. Rolle der Wachstumsfaktoren bei parodontalpathogenen Reaktionen

Wachstumsfaktoren stimulieren eine Vielzahl zellularer Vorgange, u.a. die Produktion von
Proteinen der extrazellularen Matrix [72]. Es gibt wissenschaftliche Meinungen dahingehend,
dass PDGF an spezifische Rezeptoren der Osteoblasten bindet [70] und damit den
Knochenaufbau foérdert [98]. Diese positive Aktivitat soll in dieser Studie zur Anwendung
kommen.

Die Forschungen, die sich mit der Wirkung des PDGF im Zuge des regenerativen
parodontalen Knochenaufbaus befassen, sind jedoch widersprichlich. Es gibt auch Studien,

die von einer knochenresorbierenden Wirkung des PDGF berichten [105].
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1.2. Geweberegenerationskonzepte bei Grad Il und Grad Il

Furkationsdefekten

Die aktuelle zahnérztliche Praxis hat fur die chirurgische Behandlung parodontal geschadigter
Zahne diverse Ansatze von Geweberegenerationstherapien zur Verfliigung. Resektive
Maflinahmen bei grol3en Furkationsdefekten, wie z.B. Hemisektion oder Pramolarisierung,
sind BehandlungsmafRnahmen, die durch Regeneration verhindert werden sollen. Da die
einzelnen Defektkonfigurationen der Furkationsdefekte jedoch von Zahn zu Zahn sehr groR3e
Unterschiede aufweisen und diese einen grofR3en Einfluss auf den Behandlungserfolg haben
[10], gibt es kein ,Patentkonzept”. Das Spektrum der vorhandenen regenerativen Verfahren

und Therapieansatze ist sehr vielfaltig:

1.2.1. Gesteuerte Geweberegeneration

GTR bezeichnet die Gesamtzahl parodontalchirurgischer Therapieansatze mit dem Ziel,
parodontales Gewebe wiederherzustellen, welches aufgrund von pathologischen,
entziindlichen Prozessen abgebaut wurde [59]. Auf der Grundlage von Dahlin, et al. [20] wird
dieses Verfahren heute noch haufig angewandt.

Der Riuckgang parodontalen Gewebes kann zu Zahnlockerung bis hin zu dem Verlust eines
Zahnes fuhren. Dieses Verfahren der GTR bezieht sich auf ein biologisches Prinzip, welches
davon ausgeht, dass nur ein bestimmter Typ von Zellen innerhalb des Parodontiums das
Potenzial hat, neues Wurzelzement mit Insertion von Kollagenfasern zu erzeugen [74].

Eine parodontale Behandlung ohne GTR entsprdche einer Reparation und keiner
Regeneration, d.h., dass bei der Reparation neugebildete Gewebe entsprdche nicht dem
ursprunglichen, ortsstdndigen und natirlichen Gewebe. Anstatt des (blichen
Parodontalgewebes, wie z.B. Knochen, wiirde an dieser Stelle Epithelgewebe gebildet
werden. Es wird angenommen, dass die Ursache hierfir ein langes, sehr schnell
proliferierendes Saumepithel sei [9]. Da das Epithelwachstum im Defektbereich mit der
langsamen voranschreitenden Neubildung von Zement, Alveolarknochen und Desmodont
konkurrieren wirde, ist es Ziel, das Wachstum eines langen Saumepithels zu verhindern [11].
Auf dieser Grundlage wurde das Prinzip der GTR entwickelt [20]. Dabei wird versucht, durch
das Einsetzen von verschiedensten Barrieremembranen das schnell proliferierende
Saumepithel am Wachstum zu hindern. So soll mit Hilfe einer GTR-Membran den Zellen, die
in der Lage sind parodontales Gewebe zu bilden, ausreichend Zeit gegeben werden um das

parodontale Gewebe wieder zu regenerieren.
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1.2.11.  Ziel
Ziel ist es, die parodontale Regeneration durch die Wiederherstellung des parodontalen
Gewebes zu fordern. Ein erster Erfolg der parodontalen Behandlung stellt sich ein, wenn der
Abbau des urspringlichen parodontalen Gewebes nicht weiter voranschreitet.
Folgt die Wiederbesiedlung von parodontalen Ligamentfibroblasten und die Vermeidung der
apikalen Migration des Epithels sowie der Invasion von Gingivafibroblasten [69], ist das
Therapieziel erreicht (Abb. 4).

Abbildung 4: Schema des GTR-Prinzips (gesteuerte
Geweberegeneration) (umgezeichnet nach [72]).

1.2.1.2.  Ablauf der gesteuerten Geweberegeneration mittels Membrantechnik
Voraussetzung fur einen Therapierfolg ist eine optimale Mundhygiene des Patienten [5] sowie
eine vor der MalRnahme durchgefiihrte professionelle Zahnreinigung (PZR) sowie ein Scaling
und Root Planing als Antiinfektionstherapie [51].
Wie schon erwéahnt, handelt es sich bei der Behandlung um einen parodontalchirurgischen
Eingriff mit folgendem standardisierten Ablauf [63]:
[.  Begonnen wird mit einer intrasulkuléaren Inzision, eventuell gefolgt von Lateral-
oder Vertikalinzisionen.
II.  Der Mukoperiostlappen kann nun mobilisiert und der Furkationsdefekt
dargestellt werden. Das gesamte Granulationsgewebe wird entfernt.
[lI.  Nun folgt subgingivales Scaling und Root Planing (Wurzelglattung).
IV. Im Anschluss wird die Barrieremembran richtig positioniert. Der gesamte
Defektbereich sollte abgedeckt sein, wobei der Randbereich des kndchernen
Defektes apikal und lateral um ca. 3 mm uberdeckt werden sollte.

V.  Darauf folgt die Befestigung der Membran mit entsprechendem Nahtmaterial.
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VI.  Der Mukoperiostlappen sollte in seiner Endlage 2-3 mm koronal verlangert
Uber dem koronalen Ende der GTR-Membran liegen.

VII.  Als finaler Schritt folgt die Befestigung des Lappens mittels chirurgischer
Befestigungsnahte, erst die interdentalen Bereiche und anschlielend die

vertikalen Entlastungsschnitte.

1.2.1.3. GTR-Membranen

Die urspriingliche Aufgabe der parodontalen Barrieremembranen bestand darin, das schnell
proliferierende Saumepithel von den parodontalen Defekten fernzuhalten und dem langsamer
wachsenden parodontalem Gewebe die Mdglichkeit der Regeneration zu verschaffen, mit
dem Ziel die Trennung zweier Zelltypen zu verwirklichen [20].
Neben der urspringlichen Anforderung, der Trennung zweier verschiedener Zelltypen, sind
die Anspriiche an GTR-Membranen heute erhéht. Unter anderem werden gefordert [62]:

« Biokompatibilitat: keine Toxizitat, keine immunologischen Reaktionen auslésen,

« Permeabilitat fur Gewebsflissigkeiten,

% Platzhalterfunktion und Stabilitat,

+ Gewebeintegration,

+ lange Resorptionszeiten,

+ einfache und dichte Adaption,

+ leichte Handhabung.

Bei der Betrachtung verschiedener GTR-Membrantypen werden heutzutage zwei bzw. drei
verschiedene Arten betrachtet.

Es gibt resorbierbare und nicht-resorbierbare GTR-Membranen. Die Behandlung des
Kieferkamms mit einer resorbierbaren im Vergleich zu einer nicht-resorbierbaren GTR-
Membran, beeintrachtigt weder das Klinische noch das histologische Ergebnis [4].
Filtermembranen aus Polytetrafluorethylen oder expandiertem Polytetrafluorethylen (u.a.
Gore-Tex ®, TefGen FD, TefGen Plus, Cytoplast Non Resorb), kurz PTFE und ePTFE sind
nicht resorbierbare GTR-Membranen. Diese haben jedoch den groRen Nachteil, dass die
GTR-Membran in einem zweiten chirurgischen Eingriff entfernt werden muss.
Titanmembranen (Frios® BoneShield) gehdren ebenfalls der Gruppe der nicht resorbierbaren
GTR-Membranen an.

Um einen zweiten chirurgischen Eingriff zu vermeiden, wurden resorbierbare GTR-
Membranen verschiedenster Materialien entwickelt. Zusatzlich zu der Resorbierbarkeit liegt
der Anspruch auf den gleichen Anforderungen wie bei den nicht-resorbierbaren GTR-
Membranen. Resorbierbare GTR-Membranen werden unterschieden in synthetische und

nicht-synthetische GTR-Membransysteme.
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Die synthetischen GTR-Membranen werden aus Polymeren (z.B. Polylaktidsaure,
Polyurethan oder Copolymere aus Polyglykolid und Polylaktid,) [72] hergestellt (ATRISORB®
DIRECT, Vicryl Membran, GUIDOR® matrix barrier, Epi-Guide®). Diese sind biologisch
abbaubar. Der Abbau beginnt mit einer hydrolytischen Zerlegung und der darauffolgenden
Einspeisung in den Zitronensaurezyklus, der die Endprodukte in CO, und H,O umwandelt
[72].
Als Ursprung unterschiedlicher nicht-synthetischer GTR-Membranen aus Kollagen gelten
verschiedene Spezies und Korperorgane.
+ Xenogenen Ursprungs: Ausgangsgewebe vom Tier:

* Porcinen Ursprungs: vom Schwein, z.B. Bio-Gide®, Bio-Gide®PERIO.

* Bovinen Ursprungs: vom Rind, z.B. Ossix™, BIOMEND®.

* Equinen Ursprungs: vom Pferd, z.B. PAROGUIDE®, PARASORB RESODONT®.
+«» Allogenen Ursprungs: Ausgangsgewebe vom Menschen, z.B. AlloDerm® Regenerative

Tissue Matrix.
Sie sind Uberaus gewebefreundlich und lassen sich meist sehr gut platzieren und adaptieren.
Auch bei diesen GTR-Membranen kann aufgrund der Resorbierbarkeit auf den zweiten
chirurgischen Eingriff verzichtet werden. GTR-Membranen aus Kollagen werden abgebaut
und in das heilende Gewebe eingebaut [71]. Das Kollagen (Typ | oder Typ Ill) der GTR-
Membranen wird vom Kdrper enzymatisch abgebaut. Vorhandene Kollagenasen spalten die
GTR-Membrankollagene, die dadurch temperaturanfalig werden und zu Gelatine
denaturieren. Diese wird durch ebenfalls vorhandene Gelatinasen und Peptidasen zu
Oligopeptiden gespalten und dann im letzten Schritt durch Peptinasen zu Aminoséuren zerlegt
[72]. Es gibt aber auch Ergebnisse, die darauf hindeuten, dass proteolytische Enzyme
bestimmter Bakterien am Abbau von GTR-Membranen aus Kollagen beteiligt sind [87].
Die gesteuerte Geweberegeneration ist heute als ein Routineverfahren in der Parodontologie
etabliert. Jedoch wird diese auch in jingster Zeit noch kritisch hinterfragt. Eine sichere
Vorhersagbarkeit ist noch nicht gegeben [30], da die Erfolgsquote von vielen Faktoren
abhangig ist [26]. Diese Faktoren beinhalten die Defektkonfiguration, die
Wundheilungstendenz eines jeden einzelnen Patienten, die Prazision des Behandlers, die

Mitarbeit des Patienten und letztendlich die Verwendung unterschiedlicher GTR-Membranen.

1.2.1.4. Schmelzmatrixproteine
Schmelzmatrixproteine (engl. Enamel matrix derivatives, EMD) sind Proteine, die
mitverantwortlich fur die Steuerung der Bildung des Zahnhalteapparates wahrend der

Zahnentwicklung sind. Sie verschwinden mit Abschluss der Entwicklung. Aus dieser
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Erkenntnis, belegt durch Studien z.B. von Hammarstrom [28], wurde die Behandlung
parodontaler Defekte mit Schmelzmatrixproteinen entwickelt.

Schmelzmatrixproteine sind zudem an der Mineralisation des Zahnhalteapparates beteiligt
[89]. Die Bildung azellularen Wurzelzements, das Fordern des Wachstums von
Desmodontalzellen, das Verhindern epithelialen Tiefenwachstums sowie die Proliferation und
Differenzierung von Osteoblasten [27, 82] sind Eigenschaften der Schmelzmatrixproteine,
welche die parodontale Wundheilung begtinstigen.

Die Indikationsstellung liegt bei vertikalen Knochendefekten und Furkationsdefekten Grad | —
Il. Als derzeit einziges Produkt auf dem Markt existiert Emdogain®. Der Hauptbestandteil des

Produktes ist Amelogenin (porcin) auf einer Propylenglykoalginat-Tragersubstanz.

1.2.2. Knochenersatzmaterial (KEM)
KEM wird allgemein gefasst als ein Material bezeichnet, welches zur Rekonstruktion von
Knochensubstanz verwendet wird. Es soll als Platzhalter fir neu entstehenden Knochen oder
als Stitzfunktion fir GTR-Membranen dienen. KEM soll die Knochenneubildung positiv
beschleunigen und ist als osteokonduktive Leitstruktur fiir regenerierendes Gewebe gedacht.
Eine grol3e Vielfalt an verschiedensten Materialien mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen
steht zur Verfiigung.
Die Anforderungen an diese Materialien sind [2]:
+ Biokompatibilitat (nicht toxisch, nicht teratogen, nicht kanzerogen und nicht mutagen)
% resorbierbar
¢ klinische Anwendbarkeit
s Sterilitat
+ ldealerweise sollte KEM die Fahigkeit besitzen, sich an den drei verschiedenen

Vorgéangen einer erfolgreichen Knochentransplantation zu beteiligen [25]:
» Osteogenese: Bildung von Knochengewebe.
» Osteoinduktion: einen knochenneubildenden Einfluss besitzen.

+ Osteokonduktion: Leitschienenfunktion flir sich neubildenden Knochen.

Im Folgenden werden die verschiedenen Typen von Knochenersatzmaterialien naher

erlautert;

1.2.2.1.  Autogenes / autologes Knochenersatzmaterial
Autogenes KEM ist kdrpereigener Knochen. Dieser gilt als optimales Transplantationsmaterial
bei Augmentationen. Der kortikospongidse Knochen kann aus verschiedensten

Kdrperregionen entnommen werden. Intraorale Entnahmestellen sind die Retromolarregion
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des Unterkiefers und der Ramus mandibulae. Extraorale Entnahmestellen sind der
Beckenkamm und die Tibia. Vorteile der autogenen Knochentransplantate sind der
Ausschluss von Infektionsrisiken und die ausbleibende Immunreaktion. Nachteilig ist die
begrenzte Verfigbarkeit [78] und die Entnahmemorbiditat. Es gibt zwei Arten von autogenen
Knochentransplantaten. Zum einen das freie Knochentransplantat (avaskularisiert), zum
anderen das mikrovaskular anastomierte Transplantat. Als dritte Variante ist das
extrakorporale (auRerhalb des Kdrpers) ,tissue engineering“ zu nennen, bei dem ,bone chips”
aus korpereigenen Knochenzellen in einer Matrix hergestellt werden und diese dem Patienten

wiedereingesetzt werden.

1.2.2.2.  Allogenes Knochenersatzmaterial

Kdrperfremdes, jedoch der gleichen Spezies (Mensch) entnommenes KEM wird als allogenes
KEM bezeichnet. Der gespendete Knochen kann sowohl durch einen Lebendspender, als
auch durch eine Organspende post mortem gewonnen werden. Vorteilhaft sind das
Vorhandensein gréRerer Mengen und die osteoinduktive/ -konduktive Wirkung [2, 78]. Risiken
bestehen in Form einer Immunantwort auf das Transplantat sowie in einem geringen
Infektionsrestrisiko [88]. Als eine Aufbereitungsform mit sehr geringem Restinfektionsrisiko gilt
das DFDBA-Verfahren (decalcified freeze dried bone allograft) [56, 76].

1.2.2.3.  Xenogenes Knochenersatzmaterial
Von anderen Spezies stammende KEM beinhalten sowohl tierische als auch durch Algen
gewonnene und zur Verfigung stehende Materialien. Sie haben eine osteokonduktive
Wirkung [22].
Tierischer Herkunft sind: Bio-Oss® Spongiosa (bovin), Bio-Oss® Collagen (bovin, 10%
Kollagenfasern vom Schwein; laut Hersteller osteokonduktiv und langzeitstabil), BioGen B®
(equin).
Algipore® ist ein nattrlich vorkommendes Hydroxylapatit, gewonnen aus Meeresalgen.

1.2.2.4.  Alloplastisches Knochenersatzmaterial
Alloplastisches Material ist synthetisch hergestelltes KEM. Die Praparate bestehen aus
komplexen Systemen, die eine Grundsubstanz, ein Tragermaterial bzw. Carrier und einen
aktiven Stoff beinhalten. Vorteile sind die grol3e Verfugbarkeit und das nicht vorhandene
Infektionsrisiko. Problematisch ist die Tatsache, dass eine rein osteokonduktive Wirkung
vorhanden ist [60]. Nach Nkenke, et al. [66] ist keines der vorhandenen Materialen
osteoinduktiv, allenfalls osteokonduktiv. Zur Osteoinduktion wird alloplastisches KEM héaufig

mit autogener Knochensubstanz gemischt.
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Synthetisch hergestellte Hydroxylapatite (HA) (hydroxyliertes Calciumphosphatsalz, welches
der Hauptbestandteil menschlicher Knochen und Z&hne ist) wurden in einer Vielzahl von
Formen vermarktet. In poréser, nicht-resorbierbarer, in dichter oder fester nicht-resorbierbarer
und in resorbierbarer (nicht-keramische, porose) Form. Die Verarbeitung der basischen
Calciumphosphatmischung bestimmt, welche der aufgefiuihrten Eigenschaften sie besitzen
wird. Die Hydroxyapatit-Resorbierbarkeit wird durch die Temperatur bestimmt, bei der sie
verarbeitet wird [64]. B-Tricalciumphosphate (B-TCP) sind resorbierbare, alloplastische
Knochenersatzmaterialien u.a. maxresorb® (60% HA, 40% B-TCP), CERASORB®M (B-TCP)
und OSTIM® (HA).

1.2.3. Wachstumsfaktoren
Wachstumsfaktoren werden von unserem Korper wéhrend der Wundheilungsprozesse
gebildet [47]. Es sind natirlich vorkommende Polypeptide, sogenannte potente, biologische
Mediatoren. Sie aktivieren Binde- und Knochengewebezellen. Sie wirken multifunktional [72].
Wahrend der Wundheilung stimulieren sie die zellularen Aktivitaten, die Chemotaxis, die
Proliferation der Fibroblasten, die Synthese der Matrixkomponenten, die Zellmigration und die
Differenzierung verschiedener Zelltypen [69]. Sie produzieren Proteine, welche wiederum die
extrazellulare Matrix stimulieren [72].
Wachstumsfaktoren sind nicht zellmembrangéngig. Sie setzen zellulare Vorgange durch
Rezeptorbindung in Gang. Sie kénnen sowohl autokrin (auf die den Faktor produzierende

Zelle) als auch parakrin (auf eine andere Zelle) wirken [72] (Abb. 5).
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Abbildung 5: Die Wirkungen von Wachstumsfaktoren auf die parodontale Wundheilung
(umgezeichnet nach [101]).

1.2.3.1. PDGF
Platelet-derived growth factor
In den 1970er Jahren wurde PDGF wahrend des erfolgsgekronten Versuches, das Wachstum

glatter Muskulatur zu stimulieren, entdeckt [80].
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1.2.3.1.1. Aufbau
PDGF liegt als Hetero- (z.B. PDGF-AB) oder Homodimer (z.B. PDGF-AA) vor, die jeweils
durch eine Disulfidbriicke miteinander verbunden sind [31, 37, 94]. Die bis dahin noch nicht
bekannten Untereinheiten C und D wurden erst Anfang des 21. Jahrhunderts von Li, et al. [44]
und Bergsten, et al. [7] entdeckt. Die Aufgabe der Dimere ist die Bindung an ein integrales
Membranprotein, das wiederum auch aus 2 Untereinheiten besteht (a und B bzw. PDGF-RA
und PDGF-RB). Bei einer Bindung an die Liganden kommt es zu einer Rezeptoren-
Dimerbildung. Beide Rezeptoren nahern sich einander an und phosphorylieren sich
gegenseitig. Durch die Aktivierung werden Proteine im Inneren der Zelle phosphoryliert, es

kommt zu einer Signalweiterleitung durch z.B. die Aktivierung von Tyrosinkinase [40].

1.2.3.1.2. Funktion

Gebildet wird PDGF von Thrombozyten, Monozyten, Endothelzellen, glatten Muskelzellen und
auch von Tumorzellen [79]. Er wird zum groRRen Teil von Thrombozyten freigesetzt [77], um
einen schnellen Wundverschluss herbeizufihren. PDGF ist in der Lage, an den Zellen der
extrazellularen Matrix zu binden [69]. Er stimuliert sowohl die Proliferation als auch die
Chemotaxis von desmodontalen Fibroblasten. Darlber hinaus erhdht eine Kombination mit
Insulin-like Growth Factor | (IGF-1) die mitogene Wirkung, und es entsteht ein synergischer
Effekt [57].

1.2.3.2. IGF-I
Insulin-like growth factor |
Das Polypeptid &hnelt chemisch stark dem Aufbau des Insulins, daher resultiert auch der
Name. Gebildet wird er vor allem in der Leber, aber auch in anderen Organen [48].
In vitro verstarkt IGF-1 die menschliche desmodontale Fibroblastenmigration und -proliferation.
Darlber hinaus stimuliert IGF-1 die Knochenbildung, induziert die Osteoblastenproliferation,
die Differenzierung und die Typ-I-Kollagensynthese und hemmt den Knochenkollagenabbau
durch Blockierung der Kollagenaseaktivitat. Auf der anderen Seite kann IGF-1 die Erzeugung
und Aktivierung von Osteoklasten untersttitzen.
Ergebnisse klinischer Studien zeigten jedoch nur eine geringe Wirkung von IGF-I auf die

parodontale Wundheilung und Regeneration [92].

1.2.3.3. TGF
Transforming growth factor
Der transformierende Wachstumsfaktor ist Teil einer Familie von

Polypeptidwachstumsfaktoren, die mit den knochenmorphogenetischen Proteinen
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zusammenhangen, aber funktionelle Unterschiede bei Embryogenese, Entziindung und
Regulation der Immunantwort und Wundheilung haben.

Es gibt 3 TGF-B-Isoformen, TGF-B1, TGF-B2 und TGF-B3. Sie werden von Thrombozyten,
Makrophagen, Fibroblasten und Tumorzellen synthetisiert, wobei die Typ-1-Isoform am
haufigsten ist. Im Gewebe parodontaler Defekte wurden erhéhte Konzentrationen von TGF-
B2 und TGF-B3 im Vergleich zu gesundem Gewebe festgestellt, aber kein Hinweis auf TGF-
B1.

Die Lage der TGF-B-Rezeptoren der Typen 2 und 3 auf der Zellmembranoberflache und des
Zytoplasmas des sich bildenden Desmodonts sowie der extrazellularen Matrix deuten auf
Wechselwirkung mit Zielzellen der Entwicklung und Differenzierung des Parodontiums hin.
Darlber hinaus sind TGF-B-Rezeptoren in regeneriertem Gewebe erhoht.

TGF-B wirkt chemotaktisch auf Knochenzellen, er erhdht die Matrixproduktion und steigert
oder verringert ihre Proliferation in Abhangigkeit vom Zelldifferenzierungszustand. TGF-f1
wird wahrend der Entwicklung des Alveolarknochens, des Desmodonts und des Zements in

den Osteoblasten, Desmodontalzellen und Zementoblasten exprimiert [21].

1.2.3.4. FGF

Fibroblast growth factor

FGFs sind Polypeptide, die mitogen und chemotaktisch auf Endothelzellen sowie auf eine
Vielzahl von mesenchymalen Zellen, einschlieRlich Fibroblasten, Osteoblasten,
Chondrozyten und glatten Muskelzellen, wirken. Diese Faktoren haben auch gezeigt, dass sie
die Bildung neuer Blutgefalie stimulieren.

Die stimulierenden Effekte von FGF auf die Neovaskularisation, zuséatzlich zu den
chemotaktischen und mitogenen Wirkungen auf mesenchymale Zellen, insbesondere auf
Fibroblasten und Osteoblasten, deuten auf eine wichtige Rolle dieser Proteine bei der

parodontalen Wundheilung und Regeneration hin [13].

1.2.4. Kombination regenerativer Behandlungsmethoden

Nicht nur einzelne regenerative Verfahren, auch Kombinationen mehrerer kdnnen angewandt
werden. Dadurch wird versucht, die Ergebnisse der Therapien zu optimieren. Viele der hier
beschriebenen regenerativen, parodontalen Therapiemdéglichkeiten weisen héufig Probleme
bei der alleinigen Verwendung auf. Die heute zur Verfligung stehenden resorbierbaren GTR-
Membranen kollabieren bei alleinigem Gebrauch in den Wundbereich und reduzieren damit
den zu regenerierenden Bereich [38].

So setzen viele Behandler heute Kombinationen verschiedener therapeutischer Materialien
ein. GTR-Membrantechniken werden oft gleichzeitig mit einer Behandlung von

verschiedensten KEM verbunden.
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Autologes und xenogenes KEM in Kombination mit einer bioresorbierbaren GTR-Membran
ergaben klinisch bessere Ergebnisse als deren alleinige Verwendung [16]. Plattchenreiches
Plasma (PRP) aus autologem Patientenvollblut mit einer erhodhten
Thrombozytenkonzentration und damit auch einer erhdhten Konzentration an
Wachstumsfaktoren wird in Kombination von KEM sowie GTR-Membranen verwendet [43].
Einige Ergebnisse zeigten, dass z.B. eine Kombination von resorbierbaren GTR-Membranen
mit synthetisch hergestellten KEM [91] oder die Kombination von Thrombozytenpellets mit
einer GTR-Membran [39] keine signifikanten Unterschiede aufweisen.

Doch nicht nur GTR-Membranen werden kombiniert, auch andere therapeutische Ansatze
wurden untersucht. Schmelzmatrixproteine zusammen mit PDGF-BB als therapeutische
Maflnahme bewirken eine htéhere Proliferationsrate auf Desmodontalzellen als die alleinige
Gabe von Schmelzmatrixproteinen [19].

Fur eine erfolgreiche Behandlung von Furkationsdefekten Grad Il ist es dennoch schwierig,
eine geeignete Therapiemethode zu finden. Die Anwendungen von GTR-Membranen oder
Kombinationen dieser mit anorganischem KEM bei Furkationsdefekten Grad Ill konnten nicht

den gewinschten Erfolg verzeichnen [67].

1.3. Ziel der Studie

Voraussetzungen fir eine erfolgreiche, vorhersagbare Regeneration bei Unterkiefermolaren
mit einem Furkationsdefekt Grad Ill, sind derzeit immer noch nicht bekannt. Bei der
Literaturrecherche konnten wir nur sehr wenige, vergleichbare Studien entdecken, so dass
unsere Ergebnisse erstmal einen richtungsweisenden Charakter annehmen sollten. Das Ziel
dieser Studie war es, die Regeneration von Knochen und zellularem Eigenfaserzement
mithilfe der férdernden Eigenschaften des Wachstumsfaktors PDGF anzuregen. Als
Voraussetzung fur die reifende Regeneration muss u.a. die schnelle Entstehung von
Saumepithel verhindert werden. Vor diesem Hintergrund wurde untersucht, ob es unter dem
Einsatz des Wachstumsfaktors PDGF, einer GTR-Membran und einem KEM zu einem
geringeren Wachstum des hindernden Saumepithels sowie zu einem vermehrten Wachstum
von zellularem Eigenfaserzement und Knochen kommt.

Zudem war es Ziel unserer Studie, den Einsatz von Wachstumsfaktoren in verschiedenen
Defektkonfigurationen zu vergleichen und zu bewerten. Dazu wurde die Therapie sowohl von
Schlissellochdefekten, als auch von horizontalen Defekten evaluiert. Die Fragestellung, die
sich daraus ergibt, ist: Gibt es eine Defektkonfiguration, bei der es eine grolere

Vorhersagbarkeit fir einen regenerativen Therapieerfolg gibt oder nicht?
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Diese Tierstudie wurde an sechs erwachsenen, ménnlichen Cynomolgus — Affen (Macaca
fascicularis) durch die Arbeitsgruppe um Priv.-Doz. Dr. med. dent. Dietmar Weng
durchgefiuhrt. Das Forschungsprojekt wurde vom Animal Welfare Committee of the University
of Texas at Housten/USA unter Einhaltung der vorgegebenen Richtlinien des Animal Welfare
Act und des Public Health Service Guide for the Care and Use of Laboratory Animals

genehmigt (Genehmigungsnummer HSC-AW-98-073).

2.2. Schaffung von Furkationsdefekten und die Anwendung von
PDGF, bioresorbierbarer GTR-Membran und KEM

2.2.1. Vorbehandlung
Um einen entsprechenden Furkationsdefekt chirurgisch zu kreieren, wurden die Affen in
Vollnarkose gelegt, eingeleitet durch Ketamin i.m. (10-15 mg/kg; Ketalar, Parke-Davis, Morris
Plains, NJ/USA) und aufrechterhalten durch eine Inhalationsnarkose. Um eine mdglichst gute
Ubersicht des Operationsgebietes und eine postoperative Schmerzfreiheit zu erreichen,
erhielten die Affen zusatzlich eine lokale Infiltrationsanésthesie mit 2%- igem Lidocain (mit
Adrenalinzusatz 1:50.000; Xylocaine, Dentsply Sirona, Charlotte, NC/USA)) und eine
Schmerzausschaltung mittels Buprenorphin i.m. (0,01-0,02 mg/kg; Buprenex, Reckitt

Benckiser Pharmaceuticals Inc., Richmond, VA/USA).

2.2.2. Schaffung von Schlisselloch- und horizontalen Furkationsdefekten
Nach dem Anheben eines Mukoperiostlappens auf der bukkalen und lingualen Seite in beiden
Unterkiefer-Quadranten wurden standardisierte Furkationsdefekte Grad Ill um den ersten und
zweiten Molaren erzeugt. Es wurden entweder Schlisselloch- (2 x 2mm) oder horizontale

Defekte (3 mm horizontale Hohe), wie von Pontoriero, et al. [74] beschrieben, erzeugt.



Material und Methoden

Abbildung 6: Schlussellochdefekt: Abbildung 7: horizontaler  Defekt:
M=mesiale Seite, D= distale Seite, F= M=mesiale Seite, D= distale Seite, F=
Furkationsdach, K= Kerbe (umgezeichnet Furkationsdach, K= Kerbe (umgezeichnet
nach [74]) nach [74])

Die nun freigelegten Wurzeloberflachen bekamen im Anschluss ein Scaling und ein Root
Planing zur Entfernung des kompletten Desmodonts. Um wahrend der folgenden Monate
einen Entziindungsprozess zu fordern und eine spontane Wundheilung zu verhindern, wurde
ein Abformmaterial (Reprosil®, Dentsply Sirona, York, PA, USA) in die Furkationen
eingebracht. Anschliel3end wurden die Mukoperiostlappen wieder adaptiert und angenaht.
Fir die folgenden funf Monate ist auf jegliche MundhygienemafRnahmen verzichtet worden,
um durch starke Plagueanlagerung eine chronische Entziindung hervorzurufen. Nach Ende
der funf Monate wurde das Abformmaterial aus den Furkationen entfernt, die Molaren
bekamen ein subgingivales Scaling und fir weitere vier Wochen wurde ein
Mundhygieneprogramm durchgefiihrt, bei dem dreimal pro Woche die Zahne mit Bimsmehl
und Chlorhexidin geputzt wurden.

Insgesamt sechs Monate nach dem Schaffen der Furkationsdefekte wurden die
Mukoperiostlappen erneut in der Molarenregion des Unterkiefers angehoben. Die
freiliegenden Wurzeloberflachen wurden durch Scaling und Root Planing sorgféltig geglattet.
AnschlieBend wurden Markierungsrillen mithilfe eines Rosenbohrers auf Hohe des noch

verbliebenen Knochenniveaus innerhalb des Furkationsbereiches angebracht.

2.2.3. Rekonstruktive Chirurgie und die Anwendung von PDGF,
bioresorbierbaren GTR-Membranen und KEM

24 Molaren (12 mit Schlussellochdefekten und 12 mit horizontalen Defekten) wurden zufallig
fur eine der folgenden drei Behandlungen ausgewabhilt:
PDGF-Gruppe: Jeweils funf Schlusselloch- und funf horizontale Defekte wurden gleichzeitig
mit einem experimentellem PDGF (rekominantem Ratten-PDGF (aus E.coli) BB), einer
bioresorbierbaren GTR-Membran (Bio-Gide ® PERIO, Geistlich, Wolhusen, Switzerland) und
einem KEM (Bio-Oss ® COLLAGEN, Geistlich, Wolhusen, Switzerland) behandelt.
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GTR-Membran-Gruppe: Jeweils finf Schlisselloch- und funf horizontale Defekte wurden
gleichzeitig mit einer bioresorbierbaren GTR-Membran (Bio-Gide ® PERIO, Geistlich,
Wolhusen, Switzerland) und einem KEM (Bio-Oss ® COLLAGEN, Geistlich, Wolhusen,
Switzerland) behandelt.

Kontrollgruppe: Jeweils zwei Schlisselloch- und zwei horizontale Defekte wurden ohne
jegliche Behandlung wieder verschlossen.

Das KEM wurde in der GTR-Membran-Gruppe mit einer physiologischen Kochsalzlésung
0,9% Die

unterschiedlichen Defektkonfigurationen und die Anwendungen der verschiedenen

und in der PDGF-Gruppe zusatzlich mit einer PDGF-Losung gemischt.

Therapieoptionen wurden im Zufallsprinzip verteilt (Abb. 6).

Schliisselloch-
defekt/
Kontroll-gruppe

Horizontaler
Defekt/ Kontroll-
gruppe
Horizontaler
Defekt/ GTR-
Membran-
gruppe
Schlusselloch-
defekt/
GTR-Membran-
gruppe
Schlusselloch-
defekt/
GTR-Membran-
gruppe
Horizontaler
Defekt/ PDGF-
Gruppe

Schlusselloch-
defekt/
GTR-Membran-
gruppe
Horizontaler
Defekt/ GTR-
Membrangruppe
Horizontaler

Defekt/ Kontroll-
gruppe

Schlisselloch-
defekt/
Kontrollgruppe

Schliisselloch-
defekt/ PDGF-
Gruppe

Horizontaler
Defekt/ PDGF-
Gruppe

Horizontaler
Defekt/ PDGF-
Gruppe

Schlisselloch-
defekt/ PDGF-
Gruppe
Schlusselloch-
defekt/ PDGF-
Gruppe

Horizontaler
Defekt/ PDGF-
Gruppe

Horizontaler
Defekt/ GTR-
Membrangruppe

Schliisselloch-
defekt/
GTR-Membran-

gruppe

Tabelle 1: Tabelle der Zufallsverteilung der Therapieverlaufe.

Horizontaler
Defekt/ PDGF-
Gruppe

Schlusselloch-
defekt/ PDGF-
Gruppe
Schlisselloch-
defekt/ PDGF-
Gruppe

Horizontaler
Defekt/ GTR-

Membrangruppe

Horizontaler
Defekt/ GTR-
Membrangruppe

Schliisselloch-
defekt/
GTR-Membran-

gruppe
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Im Anschluss wurde das Periost durchtrennt, damit die Mukoperiostlappen ohne Spannung

oberhalb der Defekte adaptiert und vernaht werden konnten.

2.2.4. Postoperative Behandlung
Die postoperative Therapie bestand aus entzindungshemmenden und schmerzstillenden
Medikamenten. AuRerdem wurde fir die ersten zwei Wochen nach dem chirurgischen Eingriff
taglich eine Chlorhexidinspllung durchgefiihrt (danach dreimal pro Woche Zahnreinigung mit
Chlorhexidin und Bimsmehl). Die Nahtentfernung erfolgte 7-10 Tage post operationem.

Im Anschluss konnte das Gewebe sieben Monate regenerieren.

2.3. Perfusion, Gewebeprobenherstellung und Farbung

Sieben Monate nach der Heilung wurden die Tiere narkotisiert. Nach Ausblutung wurden die
Gewebe durch vaskulare Perfusion mit 2%igem 0,1 M Natriumcacodylatpuffer in einem
Karotis-Arterien-Cut-down-Verfahren (Préparation eines BlutgeféaRes zum Einbringen einer
Kandle) fixiert. Nach der initialen Gewebefixierung wurde eine Unterkiefer-Blockresektion
vorgenommen. Die Segmente mit den zu analysierenden Zahnen wurden in das halbfeste
Karnovsky-Fixiermittel [61] mit 0,02 M Natriumcacodylat auf einen pH-Wert von 7,4 gepuffert
und fur 48 Stunden bei 4°C eingelegt. Nach Abschluss der Gewebefixierung wurden die
Blockproben entsprechend der Trenn-Dinnschliff-Technik von Donath & Breuner [23] fur
nicht-dekalzifzierte Schliffe auf eine Dicke von ca. 30 um aufbereitet und mit Toluidinblau
gefarbt. Pro zu betrachtenden Zahn wurden ein bis vier Schnitte in mesio-distaler Richtung
produziert, so dass insgesamt 92 histologische Préparate zur Auswertung zur Verfligung

standen.

2.4. Histomorphometrische Analyse des Gewebes

2.4.1. Digitalisierung
Die Digitalisierung der Praparate erfolgte Uber ein Foto-Elektronenmikroskop. Als erster
Schritt wurde von jedem Schnitt eine 5-fach vergroRerte Ubersichtsaufnahme gefertigt. Im
Anschluss wurde der Furkationsbereich von der Markierungskerbe bis zum Furkationsdach in
jeweils 4-10 Einzelbildern mit dem Foto-Elektronenmikroskop digitalisiert. Die Einzelbilder
wurden jeweils mithilfe eines geeigneten Computerprogramms (Adobe® Photoshop®) zu

einem malfistabgetreuen Gesamtbild in 50-facher VergréRerung zusammengeflgt.
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Abbildung 8: Malstab far die 5-fache
VergroRerung der Schnitte.

Abbildung 9: Malstab fur
die 50-fache VergroRRerung
der Schnitte.

2.4.2. Histomorphometrische Analyse / Bewertungsparameter
Die Messungen der Praparate erfolgten ebenfalls anhand eines entsprechend geeigneten
Computerprogramms (Adobe® Photoshop®). Mit Hilfe eines vorgegebenen und immer
gleichbleibenden Millimetermalfies (s. Abb. 9 und 10) konnte eine genaue Kalibrierung der
histologischen Schnitte durchgefuhrt werden.
Nach mehrfach wiederholter Kalibrierung konnten jeweils die gleichen Ausgangswerte von
1870 Pixel = 2 mm als Ergebnis verzeichnet werden. Daraus ergab sich eine vergleichbare
und mafstabsgetreue Beurteilung. Die Messungen wurden verblindet durchgefuhrt. Der
Auswerterin war die jeweils durchgefiihrte Therapie nicht bekannt.
Histomorphometrisch analysiert wurden die Proben innerhalb der Defektkonfiguration, welche
durch das Furkationsdach, die mesiale und distale Markierungskerbe definiert wurde.
Jede qualifizierte Probe wurde durch folgende spezifische Parameter ausgewertet:
Hohe des Defekts: Apikaler Rand der Markierungskerben bis zum koronalen Ende des
Furkationsdaches.
Hohe des neugebildeten Knochens: Apikaler Rand der Markierungskerben bis zum koronalen
Ende des neugebildeten Knochens.
Hohe des zellularen Eigenfaserzementes: Apikaler Anfang des Zements bis zum koronalen
Ende des Zements.
Hohe des neugebildeten Bindegewebes: Apikaler Rand der Markierungskerben bis zum
apikalen Beginn des Epithels bzw. bei Inexistenz von Epithel bis zum koronalen Ende des
Furkationsdaches.
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Hohe des Saumepithels: Apikaler Anfang des Epithels bis zum koronalen Ende des
Furkationsdaches.

Gesamtflache des Defekts: Apikaler Rand der mesialen und distalen Markierungskerben bis
zum koronalen Ende des Furkationsdaches.

Flache des neugebildeten Knochens: Flache des Knochens innerhalb der anfangs definierten
Gesamtflache.

Flache des zellularen Eigenfaserzements: Flache des Zements innerhalb der anfangs
definierten Gesamtflache.

Flache des neugebildeten Bindegewebes: Flache des Bindegewebes innerhalb der anfangs
definierten Gesamtflache.

Flache des Saumepithels: Flache des Epithels innerhalb der anfangs definierten
Gesamtflache.

Flache des freiliegenden KEM: Flache freiliegenden KEM innerhalb der anfangs definierten

Gesamtflache.

Die Ergebnisse wurden sowohl als Prozentsatz des Defekts als auch als Mal3einheit fur
weitere Analysen und Auswertungen gespeichert. Die Messungen der Parameter 1-5 wurden
jeweils einzeln von mesial und distal durchgefiihrt und anschlieRend gemittelt.

Fir fast alle zu beurteilenden Z&hne wurden mehrere qualifizierte Schnitte analysiert (1-4),

welche dann zu einem Gesamtergebnis pro Zahn gemittelt worden sind.

2.5. Statistische Analyse

Aufgrund der ungleichen Gruppenverteilung innerhalb der Defekttypen Schltissellochdefekt
und horizontaler Defekt, ndmlich zwei Kontrollzdhne, finf GTR-Membran-Zahne und funf
PDGF-Zahne, schieden paarweise Statistiktests aus, da die Negativkontrollen mit in die
Auswertung einbezogen werden sollten. Aufgrund der geringen Gruppengrof3e konnte nicht
von einer Normalverteilung ausgegangen werden. Daher wurden (neben Mittelwerten und
Standardabweichungen) ein Kruskal-Wallis-Test zur Identifizierung von Unterschieden
zwischen den drei Behandlungsgruppen und ein Mann-Whitney-Test fir den Vergleich
zwischen den beiden Defektarten herangezogen. Statistische Einheit war der Zahn, da nicht
in jedem Affen alle der sechs Therapieformen angewendet werden konnten (jeder Affe hat nur
vier Unterkiefermolaren; zwei nebeneinander liegende Molaren mussten den gleichen

Defekityp aufweisen). Das Signifikanzniveau wurde auf a=0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Prim&r wurde in dieser Studie ein regeneratives Verfahren bei Furkationsdefekten unter
Einfluss des Wachstumsfaktors PDGF ausgewertet.

Bei der anfanglichen Beurteilung der Gewebeschnitte durch die Arbeitsgruppe wurden die
Gewebepraparate auf deren Verwendbarkeit geprift. 65 der 92 histologisch dargestellten
Zahne wurden als qualifiziert gesehen und gingen damit in die Auswertung ein.

Probleme innerhalb des Schnittprozesses hatten dazu gefihrt, dass nicht alle Praparate
erkennbare Strukturen aufwiesen. Nicht erkennbare Kerben und damit fehlende begrenzte
Flachen fuhrten ebenso wie die Zerstérung filigraner Strukturen innerhalb des
Schnittprozesses zu Ausschliissen.

Bei der Auswertung der 65 digitalisierten Schnitte wurde als Vergleich die Entwicklung von
Knochen, zellularem Eigenfaserzement (ZEZ), Bindegewebe und Saumepithel begutachtet.
Dabei wurde unterschieden zwischen den unterschiedlichen Therapien sowie zwischen den
verschiedenen Defektkonfigurationen. Alle Defektbereiche enthielten zu 100% Gewebe, so
dass keine Hohlrdume zu erkennen waren. Nur die Anteile der verschiedenen Gewebearten
zeigten grofRe Variationen, welche im weiteren Verlauf der Ergebnisse genauer erortert

werden.
3.1. Klinische Ergebnisse

Die postoperative Einheilung verlief im Wesentlichen ohne besondere Vorkommnisse. Jedoch
wurden innerhalb der ersten drei postoperativen Wochen bei den therapierten Defekten
(PDGF- und GTR-Gruppe) marginale Freilegungen der Kollagenmembranen von 1 bis 1,5 mm
sowohl auf der bukkalen als auch auf der lingualen Seite beobachtet. Aufgrund der Resorption
des Kollagens I6ésten sich die freigelegten Membranen nach ca. 4 Wochen auf. Im Anschluss

wurden in diesen Bereichen leichte Gingivarezessionen festgestellt.

3.2. Knochen

3.2.1. Histologische Auswertung
In den Defektbereichen konnte bei 23 von 24 Zahnen neu entstandener Knochen gefunden
werden. Durchschnittlich bestand nach einer Therapie 35% der Flache aus Knochen, was
einer absoluten Flache von durchschnittlich 1,19 mm?2 entspricht. Die Streuung in den
einzelnen Schnitten lag jedoch sehr hoch, nadmlich zwischen 68% (Schlussellochdefekt,
Kontrollgruppe) und 0 % (Schliissellochdefekt, PDGF-Gruppe).
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Die histologischen Bilder wiesen Defekte auf, die bis kurz vor dem Furkationsdach mit
mineralisiertem Knochengewebe aufgefullt waren (82% Knochen der gesamten
Furkationshohe; horizontaler Defekt, PDGF-Gruppe), so dass gro3e Flachen mit neu
gebildetem Knochen entstanden waren (68% der gesamten Furkationsflache,
Schlissellochdefekt, Kontrollgruppe). Es waren aber auch unter den Schnitten Praparate zu
finden, die nur kleinflachige Stellen von Knochen zeigten (7% der Gesamtflache und 30% der

Gesamthohe bei einem Schliissellochdefekt, GTR-Membran-Gruppe).

3.2.1.1. Knochengewebebildung durch Knochenersatzmaterialtherapie

Exemplarisch konnte in dieser Studie ebenfalls beobachtet werden, was die Therapie an
Zahnen mit freiliegenden Furkationen mit einem KEM bewirkt. 83% der hier untersuchten
Zahne wurden mit KEM behandelt.

In verschiedensten Schnitten der Therapiegruppen konnte die Fahigkeit der Osteokonduktion,
des KEMs, anhand des neu entstandenen Knochens beobachtet werden. Lichtmikroskopisch
zu erkennen waren Bio-Oss®-Partikel (in der Studie verwendetes KEM) umrahmend und als
Leitstruktur dienend im Knochen.

Schlissellochdefekt, GTR-Membran-
Gruppe: Entstehung von Knochen und ZEZ
im Bereich des Defektes. Osteokonduktive
Bio-Oss®-Partikel im Knochen zu erkennen.
Blau: Neu entstandener Knochen.

Grin: Abschnitte des ZEZ, verteilt entlang
des Umfanges des urspriinglichen Defektes.
Rot: von Knochen bindegewebig

umschlossene Bio-Oss®-Partikel.

Abbildung 10: Entstehung von Knochen und

#E2n der Furkation. (Affe 57-227, Zahn 36, Schnitt B)
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Jedoch wurden nicht nur im Knochen Bio-Oss®-Partikel entdeckt.

Sowohl im Bindegewebe also auch im ZEZ wurden freiliegende Bio-Oss®-Partikel gefunden
(vgl. Abb. 12: Partikel im ZEZ).

In den Versuchszéhnen konnten einzelne Partikel lichtmikroskopisch im Bindegewebe
dargestellt werden (vgl. Abb. 11).

Schlissellochdefekt, GTR-Membran-
Gruppe:

Kaum Entstehung von Knochen und
ZEZ im Bereich der durchgéngigen
Furkation zu erkennen. Mehrere
freiliegende  Bio-Oss®-Partikel  im
Bindegewebe sind dargestellt.

Blau: Knochen.

Grun: ZEZ.

Rot oben: freiliegende Bio-Oss®-
Partikel

Rot unten: Beginn einer

Osteokonduktion durch ein Bio-Oss®-
Partikel fur Knochen.

Abbildung 11: Beginn einer Osteokonduktion

durch Bio-Oss®-Partikel. (Affe 107-1112, Zahn 47, Schnitt A)

Horizontaler Defekt, PDGF-Gruppe:

Entstehung von neuem Knochen und
ZEZ im Bereich des Furkationsdefektes
zu erkennen. Mehrere Bio-Oss®-
Partikel im neu entstandenen Knochen
dargestellt.

Blau: Knochen.

Grin: ZEZ.

Rot rechts: Bio-Oss®-Partikel in der
Markierungskerbe innerhalb des ZEZ.

Rot links: Bio-Oss®-Partikel im neu

entstandenen Knochen.

Abbildung 12: Bio-Oss®-Partikel im neu
entstandenen Knochen eingebettet.

(Affe 57-52, Zahn 46, Schnitt B)
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3.2.2. Statistische Auswertung

Bei der Betrachtung aller ausgewerteten 65 Schnitte konnten Unterschiede bei der Bildung
von Knochen, ZEZ, Bindegewebe und dem Saumepithel zwischen den verschiedensten
Versuchsgruppen herausgefiltert werden. Tendenziell konnte bei der Analyse der Daten des
neugebildeten Knochens eine vermehrte Knochenbildung in der Kontrollgruppe (vgl. Abb. 13
und Abb. 14) festgestellt werden.

Keine pragnanten Unterschiede wies der Vergleich der unterschiedlichen
Defektkonfigurationen aus, sowohl bei dem Vergleich der Knochenhdhe innerhalb des
Defektes als auch im Vergleich der Flachen. Die Unterschiede zwischen der GTR-Membran-
Gruppe und der PDGF-Gruppe waren gering (vgl. Abb. 13 und Abb. 14). Aufféllig war, dass
Zahne, die den Wachstumsfaktor PDGF erhielten, den geringsten Anteil an neugebildetem
Knochen aufwiesen (vgl. Abb. 13 und Abb. 14). Trotz der kleinen Abweichungen konnten
keinerlei signifikante Unterschiede nachgewiesen werden (p>0,05), weder zwischen den 3

Behandlungsgruppen noch beim Vergleich der beiden Defektkonfigurationen.

Vergleich der Schlissellochdefekte im Anteil des
Knochens
57,4% S m—
c Kontrollgruppe 76.5%
Q.
Q.
=
> 27 4%
gGTR-Membran-Gruppe 51.4%
=
@
g Lo W a1 Vi
27070
PDGF-Gruppe 42.0%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Flache in % wmHOhein %
Kontrollgruppe GTR-Membran-Gruppe PDGF-Gruppe
Hohein% 76,5+4,4% 51,4 +£16,5% 42,0 + 29,6%
Flachein% 57,4 +12,8% 27,4 +17,9% 22,6 +15,2%

Abbildung 13: Vergleich der Schlussellochdefekte im Anteil des Knochens mit
Standardabweichungen.
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Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil des
Knochens

54 9% —

Kontrollgruppe e

353% +—

CGTR-Membran-Gruppe  sgop  ————

PDGF-Gruppe 26,95 ————

524%

0% 50% 100%
Flachein % mHohein %

Versuchsgruppen

’ Kontrollgruppe GTR-Membran-Gruppe PDGF-Gruppe
Fliche in% 54,9 +9,8%

35,3+14,8 26,9 +14,7% \

Héhe in %

Abbildung 14: Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil des Knochens mit
Standardabweichungen.

Schlissellochdefekt, Kontrollgruppe:

Fast vollstandige Auskleidung mit Knochen
im Defektbereich. Keine Bildung von
Saumepithel zu erkennen.

Rot: Koronales Ende der Furkation.

Blau: Neu entstandener Knochen.

Gelb: Bindegewebe.

Abbildung 15: Fast vollstdndige Auskleidung
mit Knochen im Defektbereich. (Affe 57-227, Zahn 37, Schnitt A)
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Abbildung 16: Entstehung von Knochen und
ZEZ im Defektbereich.

S mm

Abbildung 17: Geringer Anteil an
Knochenbildung im Defektbereich.
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Defekt, GTR-Membran-
Gruppe: Entstehung von Knochen und ZEZ

Horizontaler

im Defektbereich. Erkennbar weniger dichte
Durchflechtung von Knochen im Vergleich
zu der Abbildung 15. Keinerlei Bildung von
Saumepithel zu erkennen.

Blau: Flachige Stellen von Knochen.

Grin: Entlang des Umfanges des
beschriebenen Defektes vermehrt ZEZ in

den Kerben.

(Affe 57-112, Zahn 36, Schnitt C)
Horizontaler Defekt, PDGF-Gruppe:
Entstehung von Knochen und ZEZ im
Defektbereich.
Abbildungen 15 und 16 geringerer Anteil an

Im Vergleich zu den
Knochen lichtmikroskopisch sichtbar.

48%
Bindegewebe ausgefullt. Keinerlei Bildung

des Defektbereiches sind von
von Saumepithel zu erkennen.

Blau: Koronales Ende des Knochens.

Grin: Linke Markierungskerbe ausgefullt
von ZEZ.

Gelb: Grol3e Flachen von Bindegewebe.

(Affe 57-227, Zahn 46, Schnitt B)
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3.3. Zellulares Eigenfaserzement

3.3.1. Histologische Auswertung
Lichtmikroskopisch liel3 sich bei 100% der nicht beschadigten Molaren-Schnitte der
unterschiedlichsten Versuchsgruppen bzw. Defektkonfigurationen eine Entstehung von ZEZ
feststellen.
Unter den Praparaten waren histologische Schnitte dabei, welche eine vollstandige und
kontinuierliche Schicht an ZEZ entlang des Bereiches koronal der Markierungskerben
aufwiesen. Bei anderen histologischen Schnitten konnte beobachtet werden, dass die
Zementschicht immer wieder an der kontaminierten Wurzeloberflache unterbrochen wurde.
Doch nicht nur die Kontinuitat der Zementschicht wies Unterschiede auf, sondern auch die
Dicke der jeweiligen Schicht zeigte viele Varianten. Das Furkationsdach wies eine
Auskleidung mit Saumepithel in Fallen aus, in denen keine Regeneration mit ZEZ
stattgefunden hatte.
Histologisch sehr gut erkennbar war auch der strukturelle Unterschied zwischen dem apikal
der Markierungsrille gelegenen azellular-fibrillaren Zement, der natirlicherweise in der
Furkation zu finden ist, und des ZEZ. Die Schichten des naturlichen, anatomischen Zements
wiesen eine viel héhere Homogenitat sowohl in der Schichtdicke als auch in der Struktur auf
(vgl. Abb. 19).

Schlissellochdefekt, PDGF-Gruppe:
Ubersicht

Grin: Entwicklung einer breiten Schicht
ZEZ im Defektbereich.

Abbildung 18: Breite Schicht ZEZ im

Defektbereich. (Affe 57-104, Zahn 46, Schnitt C)
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Schlissellochdefekt, PDGF-Gruppe:
Ausschnitt

Hier ist der unterschiedliche Aufbau
zwischen azellularem-fibrillarem Zement
und ZEZ zu erkennen.

Rot: azellularer-fibrillarer Zement.

Grun: ZEZ.

(Affe 57-104, Zahn 46, Schnitt C)

Abbildung 19: Unterschiedliche Zementarten.

3.3.2. Statistische Auswertung

Es konnte im Durchschnitt eine vermehrte Entstehung von ZEZ bei Zahnen der
Kontrollgruppen im Vergleich zu den therapierten Molaren beobachtet werden und zwar
unabhéngig von den verschiedenen Defektkonfigurationen. Schlissellochdefekte der
Kontrollgruppe wiesen 7% der Gesamtflache an ZEZ auf und horizontale Defekte der
Kontrollgruppe 6%. Die Ergebnisse der ZEZ-Entstehung bei horizontalen Defekten wiesen
kaum Unterschiede zu der Kontrollgruppe auf.

Die horizontalen Defekte zeigten sowohl bei der GTR-Membran-Gruppe (5% der
Gesamtflache) als auch bei der PDGF-Gruppe (7% der Gesamtflache) mehr ZEZ-Entwicklung
auf als die im Vergleich gesetzten Schlissellochdefekte. Bei Schlussellochdefekten wies die
PDGF-Gruppe lediglich 4% der Gesamtflache an ZEZ auf. Trotz dieser kleinen genannten
Unterschiede konnte, sowohl zwischen den drei Behandlungsgruppen als auch beim
Vergleich zwischen den beiden Defektkonfigurationen, kein signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden (p>0,05).
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Vergleich der Schlissellochdefekte im Anteil
des ZEZ

H6,5%

Kontroligruppe

—i4,5%

GTR-Membran-Gruppe _—|

Versuchsgruppen

PDGF-Gruppe _'__'3 9%

0% 20% 40% 60% 80%

Flachein % mHOhe in %

Kontrollgruppe GTR-Membran-Gruppe PDGF-Gruppe

Hohein% 66,0 +6,0% 43,8 £27,4% 42,2 +24,9%

Abbildung 20: Vergleich der Schliussellochdefekte im  Anteil des
Standardabweichungen.

ZEZ mit

Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil des
ZEZ

Kontrollgruppe L 6.4%

GTR-Membran-Gruppe Eo:2k

Versuchsgruppen

PDGF-Gruppe L 6.6%

0% 50% 100% 150%

'Flachein % ®Hbhein %

Kontrollgruppe GTR-Membran-Gruppe PDGF-Gruppe

Flachein% 6,4+0,5% 5,2+2,2% 6,6+4,7%

Abbildung 21: Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil des
Standardabweichungen.

ZEZ mit
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Abbildung 22: vollstandig durchgehende
Schicht an ZEZ im gesamten Defektbereich.

Schlissellochdefekt, Kontrollgruppe:

Eine fast vollstandig durchgehende Schicht
an ZEZ zwischen dem Dentin und dem
neugebildeten Bindegewebe entlang des
gesamten Defektbereiches.

Grin: ZEZ-Schicht.

Rot: Dentin.

Gelb: Neu gebildetes Bindegewebe.

(Affe 57-52, Zahn 36, Schnitt B)

h! mm

Abbildung 23: unterbrochene Schicht des
ZEZ im Defektbereich.

Horizontaler Defekt, GTR-Membran-
Gruppe: Knochen und ZEZ im
Defektbereich. Streckenweise

unterbrochene Schicht entlang des Dentins
von ZEZ im Vergleich zum Zahn der
Kontrollgruppe.

Rot: Abschnitt ohne ZEZ.

Blau: Knochen.

Grun: ZEZ.

(Affe 57-112, Zahn 36, Schnitt B)
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Horizontaler Defekt, PDGF-Gruppe:
Knochen und ZEZ im Defektbereich.
Streckenweise entlang des Umfanges,
oberhalb der Markierungskerben breite
Schichten an ZEZ. Besonders am
Furkationsdach jedoch kein ZEZ
nachweisbar.

Blau: Knochen.

Grun: ZEZ.

Rot rechts: Breite Schicht ZEZ.

Rot links: Kein ZEZ am Furkationsdach.

w

Abbildung 24: unterbrochene Schicht des
ZEZ im Defektbereich. (Affe 57-52, Zahn 46, Schnitt A)

Beim Vergleich der beiden verschiedenen Defektkonfigurationen war erkennbar, dass es eine
ungleiche Entwicklung an ZEZ gab. Eine leicht starkere Entstehung von ZEZ wiesen die
horizontalen Defekte (6% der Flache des Defektbereiches) im Vergleich zu den

Schlissellochdefekten (5% der Flache des Defektbereiches) auf.

3.4. Bindegewebe

3.4.1. Histologische Auswertung
Bindegewebe konnte bei 100% der histologischen Schnitte gefunden werden. Durchschnittlich
53% des Defektbereiches bestanden flachenmaRig aus Bindegewebe. Damit fillte
Bindegewebe die groR3te Flache des Defektbereiches aus.
Der neugebildete Knochen war auf 100% der histologischen Préaparate von Bindegewebe
umgeben. Es konnte lichtmikroskopisch weder eine Verbindung von ZEZ noch von
Saumepithel, noch von Dentin mit Knochen festgestellt werden. Als Schlussfolgerung ist
davon auszugehen, dass es bei keinerlei Versuchszahnen zu Ankylosen kam.
Zusatzlich zu beobachten waren auRerdem viele Einsprossungen von BlutgeféaRen, die sich
als weil3e Stellen darstellten.
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Horizontaler Defekt, Kontrollgruppe:
Lichtmikroskopisch gut zu erkennen das
blau gefarbte Bindegewebe mit diversen
BlutgefaReinsprossungen die im gesamten
Bindegewebe verteilt sind.

Rot: BlutgefaReinsprossungen.

Gelb: Bindegewebe.

Abbildung 25: GefalReinsprossungen im .
Bindegewebe. (Affe 57-112, Zahn 37, Schnitt A)

3.4.2. Statistische Auswertung

Wenn man die Hohe des Defektbereich betrachtet, erreichten alle Defektbereiche
bindegewebige Werte von Uber 90% mit Ausnahme der Schlissellochdefekte der PDGF-
Gruppe. Da die Furkationsdacher dieser Gruppe im Vergleich mehr Epithel aufwiesen,
erreichten sie lediglich im Durchschnitt eine Héhe von 77%. Der flaichenmafige Anteil des
Bindegewebes, wie schon in der histologischen Auswertung besprochen, war der gréf3te
Gewebeanteil von allen bezogen auf alle Defektbereiche. Bei Zéhnen, die der PDGF-Gruppe
angehorten, lag der prozentuale Flachenanteil des Bindegewebes zwischen 8%
(Schlusselloch, PDGF-Gruppe) und 80% (horizontaler Defekt, PDGF-Gruppe). Die Werte der
GTR-Membran-Gruppe lagen dazwischen mit 34% (horizontaler Defekt) und 77%
(Schlissellochdefekt). Die Zahne der PDGF-Gruppen und GTR-Membran-Gruppen wiesen
einen geringeren Anteil an Knochengewebe auf als die Zahne der Kontrollgruppen. Bei
Zahnen der Kontrollgruppe verhielt sich der prozentuale Anteil der verschiedenen
Gewebearten genau umgekehrt: Kontrollzdhne wiesen lediglich Bindegewebe mit einem
Anteil von 35% (Schlussellochdefekte) bis hin zu 40% (horizontale Defekte) auf. Verglichen
mit deren Knochenanteil von 57% (Schlissellochdefekte) und 55% (horizontale Defekte) lag
der bindegewebige Anteil daher deutlich darunter.

Es konnte jedoch sowohl zwischen den 3 Behandlungsgruppen als auch beim Vergleich
zwischen den beiden Defektkonfigurationen kein substanzieller Unterschied nachgewiesen
werden (P>0,05).
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Vergleich der Schlissellochdefekte im Anteil des
Bindegewebes
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Abbildung 26: Vergleich der Schlissellochdefekte im Anteil des Bindegewebes mit
Standardabweichungen.

Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil
des Bindegewebes
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Abbildung 27: Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil des Bindegewebes mit
Standardabweichungen.



3.5. Saumepithel

3.5.1. Histologische Auswertung

Ergebnisse

Saumepithel konnte lediglich im Bereich des Furkationsdaches beobachtet werden. Klare

Grenzen zwischen unverhorntem Plattenepithel

Furkationsdach waren sichtbar.

und dem Bindegewebe bzw. dem

Abbildung 28:
Defektbereich mit Saumepithel.

Vollstandig ausgefullter

Schlussellochdefekt, PDGF-Gruppe:
Lediglich Saumepithel ist zu erkennen und
teilweise herausgewaschenes Saumepithel.
Rot: weiRer Bereich ist vollstandig
herausgewaschenes Saumepithel.

Schwarz: Vorhandenes Saumepithel.

(Affe 57-112, Zahn 47, Schnitt A)

Abbildung 29: Defektregeneration ohne
Saumepithelbildung.

Schliissellochdefekt, GTR-Membran-
Gruppe:
und ZEZ

Defektbereiches.

Knochen im Bereich des

Keine Bildung von

Saumepithel am  Furkationsdach zu
erkennen.

Blau: Knochen.

Grun: ZEZ.

Rot: Furkationsdach.

(Affe 57-52, Zahn 37, Schnitt A)
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3.5.2. Statistische Auswertung
Die Bildung von Saumepithel konnte Uberwiegend (bei 22 von 24 Zahnen) auf ein Minimum
(unter 8% der Gesamtflache des Defektbereiches) reduziert werden. Bei 10 von 24
Furkationen konnte keinerlei Entwicklung von Saumepithel festgestellt werden.
Bei der Analyse des Saumepithels konnten die beim Knochen und ZEZ erhaltenen Ergebnisse
bestétigt werden. Die grofRere Regeneration konnten in den Kontrollgruppen erzielt werden,
denn bezogen auf die Durchschnittswerte zeigten die Kontrollgruppen die geringste
Entwicklung von Saumepithel auf. Bei einem Schllssellochdefekt der Kontrollgruppe konnte
Saumepithel lichtmikroskopisch entdeckt werden. Dies betrug aber lediglich 3% der
Gesamtflache des Defektbereiches. Bei den horizontalen Defekten der Kontrollgruppe konnte
kein Saumepithel festgestellt werden. 75% der Praparate der Kontrollgruppe wiesen keinerlei
Epithel auf.
Die Daten der horizontalen Defekte wiesen eine geringere Bildung von Saumepithel auf als
die Daten der Schlissellochdefekte.
Zahne der GTR-Membran-Gruppe mit einem horizontalen Defekt wiesen durchschnittlich
flachenmaRig nur 2% Saumepithel auf, wahrend Schlissellochdefekte der gleichen
Therapiegruppe durchschnittlich 4% Saumepithelflache gebildet hatten.
Ahnliches wurde bei den PDGF-Gruppen entdeckt: Horizontale Defekte bestanden
flachenmé&nig, durchschnittlich zu 6% aus Saumepithel. Im Vergleich enthielten flachenmafiig
die Schlussellochdefekte 19% Saumepithel.
Bei einem der Versuchszahne (Schliissellochdefekt, PDGF-Gruppe) ist es aus unbekanntem
Grund zu einer extremen Bildung von Epithelgewebe gekommen. 91% der Gesamtflache des
Defektbereiches bestanden aus Saumepithel. Dementsprechend enthielt der Defektbereich
einen sehr geringen Anteil ZEZ (2% der Gesamtflaiche des Defektbereiches). Knochen fehlte
vollstandig innerhalb des Defektbereiches. Aufféllig waren die Werte der verschiedenen
Gewebearten sowohl im Vergleich zu den durchschnittlichen Werten aller Defekte als auch im

Vergleich zu den Werten anderer Schlussellochdefekte innerhalb der PDGF-Gruppe.
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Vergleich der Schlissellochdefekte im Anteil des
Saumepithels
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Abbildung 30: Vergleich der Schlisellochdefekte im Anteil des Saumepithels
Standardabweichungen.
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Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil des
Saumepithels
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Abbildung 31: Vergleich der horizontalen Defekte im Anteil des Bindegewebes
Standardabweichungen.

mit



Ergebnisse

Die testweise gefiihrte Analyse mit dem Ausschluss dieses Zahnes aus den Berechnungen

fuhrte jedoch zu einem unveréanderten Ergebnis. Die Defekte der PDGF-Gruppen bildeten im

Durchschnitt den gréten flachenmafigen und auch héhenmaRigen Anteil an Saumepithel.

Keine tendenziellen Unterschiede zu den Kontrollgruppen oder GTR-Membran-Gruppen

konnten gemessen werden. So konnte sowohl zwischen den drei verschiedenen Therapie-

Gruppen als auch beim Vergleich der beiden Defektarten kein signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden (p>0,05).

Abbildung 32: ohne
Saumepithelbildung.

Regeneration

Horizontaler Defekt, Kontrollgruppe:

Kein Saumepithel am Furkationsdach zu
erkennen. ZEZ, Knochen und Bindegewebe
kleiden den Defektbereich aus.

Blau: Knochen.

Grin: ZEZ.

Rot: Furkationsdach.

Gelb: Bindegewebe.

(Affe 57-104, Zahn 36, Schnitt B)

-

Starke  Bildung von

33:

Abbildung
Saumepithel.

Schlissellochdefekt, GTR-Membran-
Gruppe:

Geringe Anteile von Knochen und ZEZ im
Defektbereich. Ein Anteil

unverhorntem  Plattenepithelgewebe st

grolRer von

deutlich sichtbar.
Blau: Knochen.
Griin: ZEZ.

Rot: unverhorntes Plattenepithelgewebe.

(Affe 107-1112, Zahn 46, Schnitt A)
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Horizontaler Defekt, PDGF-Gruppe:
Entstehung von Saumepithel, Knochen
und ZEZ im Defektbereich.

Rot: Saumepithel.

7 B 4 TN

Abbildung 34: Entstehung von Saumepithel.
(Affe 57-52, Zahn 47, Schnitt C)

4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde der Wachstumsfaktor PDGF kombiniert mit einer
bioresorbierbaren GTR-Membran und einem xenogenen KEM zur Behandlung von
verschieden konfigurierten Furkationsdefekten Grad Il verwendet. Die parodontalen
Furkationsdefekte wurden in jeweils vier Unterkiefermolaren bei sechs Affen chirurgisch
herbeigefihrt. Das vorliegende Modell evaluiert die parodontale Regeneration an Furkationen,
denen chirurgisch das parodontale Gewebe innerhalb der Furkationen entfernt wurde.
AnschlieBRend wurde eine chronische Parodontitis simuliert indem explizit auf

Mundhygienemalinahmen verzichtet wurden.

4.1. Diskussion der Materialien und Methoden

Die Auswertung regenerativer Verfahren bei furkationsbeteiligten Z&hnen ist vielfaltig. Wie
auch in dieser Studie wird dabei kritisch die Entstehung neuen parodontalen Gewebes wie
Desmodont, Gingiva, Alveolarknochen und Zement betrachtet. Entsteht Gberhaupt neues
Gewebe? Im Falle einer Bildung von parodontalem Gewebe, welche Gewebeart entsteht
wann, wo, zu welchem Zeitpunkt, unter welchen Umstanden?

All diese Fragen wurden versucht durch zahlreiche Studien zu klaren. Eine Vielzahl von
Studien beschaftigte sich mit regenerativen Therapien wie der GTR-Membran, KEM,
Wachstumsfaktoren u.v.a. von Furkationsdefekten Grad | oder Il. Diese deuten oft auf eine

erfolgreiche Therapie von nicht durchgangigen Furkationen hin. So kann zum Beispiel die
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GTR-Membran-Therapie von Grad lI-Furkationen in vielen Studien gute Erfolge vorweisen
[15, 36]. Deutlich weniger Studien zu regenerativen Verfahren befassen sich mit
Furkationsdefekten Grad Ill. In der herrschenden Lehrmeinung erfolgt die Behandlung von
durchgdngigen Furkationen resektiv und nicht regenerativ. Ergebnisse diverser Studien
deuten auf eine Nicht-Vorhersagbarkeit bei regenerativen Behandlungen von
Furkationsdefekten Grad IIl hin [53].

Die histologische Bewertung von Ergebnissen regenerativer Techniken ist notwendig, um
Erkenntnisse Uber deren Erfolg bei der Regeneration bzw. der Wundheilung bestimmter
Lasionen zu gewinnen. Da es mit Schwierigkeiten behaftet ist, menschliche Proben fir die
histologische Auswertung zu erlangen, werden Ublicherweise Tiermodelle begutachtet. So
gelten histologische Studien am Tiermodell als ein wegweisender Pfad, um im Anschluss den
Erfolg einer bestimmten Kombination regenerativer Verfahren in klinischen Studien zu testen.
Inwieweit jedoch die Regenerationsfahigkeit bzw. die Wundheilungen der einzelnen Spezies
zu vergleichen sind bzw. welche Faktoren Unterschiede bei den verschiedensten
Forschungsergebnissen ausmachen, misste in anderen wissenschaftlichen Arbeiten geklart
werden.

Vergleichbare Studien, in denen die Kontrollgruppen im Unterschied zu der vorliegenden
Studie eine schlechtere Regenerationsfahigkeit aufwiesen [74], wurden oft an der Spezies
Hund durchgefuhrt. Um Studien an verschiedensten Spezies miteinander vergleichen zu
kénnen bzw. Aussagen zu treffen, ob die Voraussetzungen miteinander vergleichbar sind,
musste die natiirliche Regeneration aller einzelnen Spezies genauestens erforscht sein. Es
gibt keinerlei Literatur, die verschiedene Spezies vergleicht.

In der hier vorliegenden Studie sollte evaluiert werden, ob es bei einer Kombination von einer
GTR-Membran mit xenogenem KEM durch die Zugabe des Wachstumsfaktors PDGF zur
erfolgreichen, vorhersagbaren regenerativen Therapie von Furkationsdefekten Grad Il

kommt.

4.1.1. Verwendung unterschiedlicher Defektkonfigurationen

Die ausgewdhlten Zahne dieser Studie wurden alle mit einem Furkationsdefekt Grad Il
versehen. Zusétzlich wurde die Defektmorphologie bei der einen Halfte als horizontaler Defekt
und bei der anderen Halfte als Schlissellochdefekt prapariert, denn ein furkationsbeteiligter
Zahn gleicht nicht einem anderen furkationsbeteiligtem Zahn. Deshalb ist es fraglich, ob ihre
Regenerationsfahigkeit Uberhaupt miteinander vergleichbar ist.

Aus diesem Grunde wurde in der vorliegenden Studie eine zuséatzliche Unterscheidung
zwischen zwei verschiedenen Defektkonfigurationen mit jeweils den gleichen

Voraussetzungen getroffen.
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Vergleichbare Studien, die sich mit den horizontalen Defekten bei Z&hnen des
Furkationsbefalls Grad Ill beschéftigen, variieren in den Ergebnissen [18, 53, 69, 74, 99].
Wie ist jedoch die Regeneration bei sogenannten ,Schlussellochdefekten“? Macht es einen
Unterschied, ob noch ein Wandkontakt zu urspringlichem Knochengewebe vorhanden ist?
Schlagt die Therapie bei Schliussellochdefekten geringer an oder fuhrt sie zu einem
erfolgreicheren Resultat als horizontale Defekte?

Mit den hier dargestellten Auswertungen der Regenerationsfahigkeit der Unterkiefermolaren
konnte die Variable der Defektgréf3e zumindest exemplarisch untersucht werden. Es konnte
gezeigt werden, dass es zwar sehr geringe, aber doch ersichtliche Unterschiede zwischen
den beiden verschiedenen Defektkonfigurationen gab.

Um eine genauere Voraussagbarkeit von parodontal regenerativen Verfahren zu erlautern,
musste man jedoch noch weitere Konfigurationszustande simulieren. Dies zu erforschen ist
jedoch kaum mdoglich. So ist es bei dem Vergleich verschiedener Defektmodellarten aber
trotzdem mdoglich, eine Tendenz zu erkennen.

Bei der Gegenuberstellung von horizontalen Defekten und Schlissellochdefekten bei
identischer Therapie konnte die Therapie der horizontalen Defekte erfolgreicher durchgefiihrt
werden.

Studien, die die parodontale Regenerationsfahigkeit des autologen Wachstumsfaktor PDGF
bei einem horizontalen Defekt innerhalb einer durchgangigen Furkation erforschten, konnten
diese Furkationen teilweise erfolgreich regenerativ behandeln [18]. Die vorliegende Studie
konnte dieses Ergebnis nicht bestatigen. Ursachlich dafir konnte die in dieser Studie
ausgebliebende Wurzelkonditionierung mit Zitronensaure sein oder die ausbleibende

Regeneration aufgrund der marginal freigelegenen Membranen.

4.1.2. Verwendung der verschiedenen Therapieoptionen

Auf der einen Seite versprechen die regenerativen Verfahren eine gute Alternative zu
resektiven Verfahren. Auf der anderen Seite stehen Kliniker h&ufig vor der Herausforderung,
Patienten mit groRen Knochendefekten durch Parodontalerkrankungen zu behandeln.
Aufgrund der signifikanten Aktivitdt von rekombinantem PDGF wéhrend der parodontalen
Regeneration wurde dessen Wirksamkeit untersucht. Einige Studien konnten zeigen, dass
Wachstumsfaktoren, vor allem rekombinantes PDGF, die Fahigkeit besitzen die parodontale
Regeneration zu verbessern [50, 81].

Wachstumsfaktoren sind natirlich vorkommende Polypeptidmolekile, die wahrend der
parodontalen Wundheilung verschiedenste Aufgaben wie Chemotaxis, Differenzierung,

Proliferation und Synthese von Matrixproteinen Glbernehmen.
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Die bloRe Anwendung von Wachstumsfaktoren bei Furkationsdefekten Grad Il fihrte zu
Wourzelresorptionen. Jedoch wurde in der gleichen Studie die erfolgreiche Kombination von
GTR-Membran und der Anwendung von parodontaler Wachstumsfaktoren beschrieben. Die
kombi,nierte Therapie von GTR-Membran und PDGF stimulierte die Bildung von fibrosem
Bindegewebe in friheren Stadien als die reine GTR-Therapie, was zu einer frihzeitigen
Wundstabilisierung fuhrte. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine PDGF-modulierte
GTR-Membran-Therapie wirksam die Regeneration parodontalen Gewebes bei grofRen
Furkationsdefekten fordert [18].

Ursachen fir die unterschiedlichen Ergebnisse kénnen vielfaltig sein. Cho, et al. [18]
verwendeten bei ihrer Studie eine nicht-resorbierbare GTR-Membran, im Gegensatz zu der
hier verwendeten resorbierbaren GTR-Membran, welche innerhalb von 4 Wochen resorbierte.
GleichermalRen konnte die Exposition einer GTR-Membran die Ergebnisse der regenerativen
Therapie negativ beeinflusst haben. Es hat sich gezeigt, dass die Exposition der Membran die
Ergebnisse verschlechtert [54]. Zusatzlich verzichteten wir auf eine Konditionierung der
Wourzeloberflache. Es kdnnen jedoch auch Griinde wie eine andere Spezies (Hund vs. Affe)
oder die Betrachtung unterschiedlicher Defektkonfigurationen sein.

Die Anwendung einzelner, verschiedener Regenerationsverfahren der Parodontologie wie
zum Beispiel KEM fuhrten sowohl im Tiermodell als auch in klinischen Studien zu einer
erfolgreichen Knochenregeneration [6, 95]. Ebenso wird in verschiedensten Studien von einer
erfolgreichen alleinigen Anwendung verschiedenster GTR-Membran-Techniken bzw.
resorbierbarer GTR-Membranen berichtet [8, 102].

Es ist jedoch nicht genau definiert, welche einzelnen Faktoren bzw. Voraussetzungen fir die
erfolgreiche Therapie mit den verschiedensten regenerativen Verfahren wesentlich sind. Gute
Bedingungen fir prognostizierbare Heilungsergebnisse kdénnen also von verschiedenen
Therapieoptionen oder von den jeweiligen biologischen Faktoren abhéngen.

Es wird spekuliert, dass eine voranschreitende Wiederherstellung parodontalen Gewebes,
einschlieB3lich dem fibrosem Bindegewebe, dem Alveolarknochen und dem Desmodont, das
gebildete Saumepithel nach koronal verschiebt und letztendlich aus der Lasion eliminiert wird,
wenn der Defekt vollstandig mit neuem parodontalen Gewebe gefillt ist [69].

In dieser Studie wurde der Vorteil einer bioresorbierbaren GTR-Membran genutzt. Der Vortell
gegenlber einer nicht-resorbierbaren GTR-Membran ist der nicht bendétigte zweite operative
Eingriff zur Membranentfernung. Bei einem weiteren chirurgischen Vorgehen kann es zu einer
Zerstorung des bereits regenerierten Gewebes kommen und damit den komplexen Vorgang
unterbrechen. Jedoch ist laut Cho, et al. [18] auch eine bioresorbierbare GTR-Membran nicht
in der Lage, Nachteile wie z.B. den schlechten Wundverschluss oder eine

Entzindungsreaktion ganzlich zu verhindern.
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Doch auch die Kombinationen einzelner, regenerativer Therapieoptionen wie KEM,
bioresorbierbare GTR-Membran und die Anwendung des Wachstumsfaktors PDGF konnten
in der hier vorliegenden histologischen Studie nicht die Voraussagbarkeit und den Erfolg bei
Furkationsdefekten Grad IIl aufzeigen.

Studien am Tiermodell (Ratten) tber die Kombination von PDGF mit dem KEM Bio-Oss®
unterhalb einer Teflonkapsel fiihrten zu vergleichbaren Ergebnissen wie diese Studie. Die
mittlere Menge an neuem Knochen in der Kontrollgruppe (21%) schien gré3er zu sein als in
der Testgruppe (7%) [45].

4.1.3. Auswahl der ermittelten Messparameter

Nicht nur der Vergleich der unterschiedlichen Therapien und der unterschiedlichen Spezies
mit den verschiedensten Defektkonfigurationen spielen bei der Auswertung eine Rolle, wichtig
ist auch, wie und was bewertet wird.

Bei den Messungen der einzelnen Gewebearten entlang der Gesamtldnge des
Defektbereiches konnte ausgewertet werden, unter welchen Umstanden es zu einem
Wachstum der unterschiedlichen parodontalen Gewebe in Richtung des Furkationsdach
kommt. Viele vergleichbare Studien verwenden die Auswertung der Hohe des urspringlichen
parodontalen Furkationsdefektes [84]. Werte des Anteils an der Gesamthéhe war auch ein
Teil unserer Messparameter, um einen Vergleich mit den meisten anderen Studien
herzustellen.

In der vorliegenden Studie wurde jedoch auch der Anteil der Gewebeflache an der
Gesamtflache betrachtet. In dieser Messung steckt eine andere Aussagekraft. Wieviel
Knochen sich in einem Raum gebildet hat, der urspriinglich aus nahezu 100% Knochen
bestand. Beispielsweise betrug die Knochenhthe an einem untersuchten Zahn (Horizontaler
Defekt, PDGF-Gruppe) 82% der Gesamthohe mit einem prozentualen Anteil von 50%
Knochenflache an der Gesamtflache. Im Vergleich dazu wies ein anderer Zahn
(Schlissellochdefekt,  Kontrollgruppe) &hnliche Werte in der Messung der
Knochengewebshoéhe aus [19], jedoch mit einem deutlich groReren Gewebeflachenanteil von
68%. Somit ist das koronale Wachstum der beiden Zahne &hnlich, jedoch besteht damit
keinerlei Aussagekraft Uber das Regenerationsverhalten Gber den gesamten Defektbereich.
Um genaue Aussagen treffen zu kénnen, misste sowohl das koronale Wachstum als auch

die entstandenen Fldchen betrachtet werden.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Ergebnisse der unterschiedlichen Defektkonfigurationen verbunden mit
den verschiedenen Therapieoptionen

Bereits durchgefuhrte Studien an Defektmodellen von Tieren unter der Verwendung
resorbierbarer Membranen fir die parodontale Regeneration verschiedener Arten von
Furkationsdefekten kamen oft zum gleichen Ergebnis: Die parodontale Regeneration ist unter
der Verwendung von bioresorbierbaren GTR-Membranen erfolgreich. Grund fur die sich
unterscheidenden Ergebnisse zu dieser Studie kénnten u.a. die unterschiedlichen
Defektkonfigurationen sein, so wie die hier beschriebenen geringen Freilegungen der
Membranen postoperativ. Die hier angesprochenen Studien beschreiben natrlich
entstandene Parodontaldefekte [14] oder bukkale Dehiszenzen [52].
Pontoriero, et al. [74] beschéftigten sich in einer Studie mit der regenerativen Fahigkeit bei
verschiedenen Defektkonfigurationen wie in der hier vorliegenden Studie. In seiner
Forschungsarbeit wurden die GTR-Membran Therapie an drei verschiedenartigen
Konfigurationen von Furkationsdefekten Grad Il untersucht. Dies unterstitzt das Ergebnis der
hier prasentierten Studie, dass die GroRe des Furkationsdefektes sowie die Form des
umschlieBenden Alveolarknochens Faktoren sind, die die Ergebnisse der regenerativen
Therapien mitbestimmen.
Ebenfalls unterstitzt werden unsere Ergebnisse u.a. von Magnusson, et al. [53]. In beiden
Studien waren keine erhéhten Regenerationsraten bei den Testzahnen im Vergleich zu den
Kontrollzdhnen zu verzeichnen. In unserer Studie kommen wir sogar zu einer verbesserten
Regeneration innerhalb der Kontrollz&hne.
Grund fur die hohere Regenerationsfahigkeit der hier verwendeten Kontrollzdhne kdnnte u.a.
eine Anwesenheit bakterieller Ablagerungen auf dem freigelegtem GTR-Membranmaterial
und damit auf den Wurzeloberflachen der therapierten Zahne sein. Sie kdnnten die Bildung
von neuem parodontalen Gewebe insbesondere des Alveolarknochens beeintréchtigt haben.
Diese Aussage wird durch die Ergebnisse einer ebenfalls an Affen durchgefuhrten Studie
bestétigt [85]. Eventuell sind GTR-Membranen bei groRen Furkationsdefekten Grad Il sogar
kontraproduktiv, da eine Exposition den Zugang von Bakterien zum Regenerationsbereich
beschleunigen kann.
Den Mukoperiostlappen oberhalb der GTR-Membran zu halten, war schon immer eine grof3e
Herausforderung bei der regenerativen Therapie von Furkationsdefekten Grad Ill. Dennoch
ist zu vermuten, dass die Expositionsrate bei Menschen geringer ausféllt als bei Tieren, da

betroffene Patienten die Mundhygieneanweisungen postoperativ in der Regel befolgen.
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Eine andere Studie, die sich ebenfalls mit der PDGF-modulierten Regenerationstherapie an
Beagle-Hunden beschéftigte, kam zum Ergebnis, dass eine PDGF-modulierte GTR-Membran
Therapie erfolgreich zu einer vollstandigen parodontalen Regeneration fiihrte. Dies tat sie
schneller und effektiver als die reine GTR-Membran Therapie oder wie die alleinige PDGF-
modulierte Therapie [18]. Grund fir die erfolgreiche Therapie konnte die zusatzliche
Konditionierung der Wurzeloberflache mit Zitronensaure sein, denn laut Cho, et al. [18] deuten
die Versuche darauf hin, dass eine demineralisierte Wurzeloberflache die Fahigkeit haben
koénne, eine verzigerte Freisetzung des Wachstumsfaktors PDGF, der auf die Oberflache
aufgebracht wurde, herbeizufihren.

Die Studie von Park, et al. [69] verglich ebenfalls eine PDGF-moduliert gefiihrte
Geweberegenerationstherapie an horizontalen Furkationsdefekten Grad Il und kam zu
ahnlichen Ergebnissen bei Beagle-Hunden. Der Erfolg einer parodontalen Reparatur und
Regeneration von Furkationsdefekten stehe in engem Zusammenhang mit der GréRe der

Defekte. Sie spekulierten, dass gro3e Defekte eine langere Regenerationszeit bendtigen.

4.2.2. Diskussion der verschiedenen Gewebearten

4.2.2.1. Knochen
Keiner der hier ausgewerteten Zahne wies eine nahezu vollstandige Regeneration des
Knochens auf. Der grof3te Anteil an Knochen innerhalb eines Defektbereiches waren 68% der
Gesamtflache (Schlissellochdefekt, Kontrollgruppe). Die durchschnittliche Flache an
Knochen betrug 33 %. Grund fur die noch sehr geringe Menge an Knochen kdnnte die noch
nicht abgeschlossene Modellierung des neu entstehenden Knochens sein. Diese Aussage
wird durch Forschungsergebnisse von Araujo, et al. [3] unterstutzt. Das Ziel dieser Studie war
die Untersuchung der Knochenbildung in einem experimentell erzeugten Furkationsdefekt mit
der Schlussfolgerung, dass am Ende der Studie der Prozess der Ausbildung des Knochens
in Furkationsdefekten nicht abgeschlossen war. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass
nach einem Zeitraum von 3-monatiger Knochenbildung die Knochenresorption die
Knochenneubildung Uberstieg. Andere Studien berichten von einer 87%igen Fillung mit neu
entstandenem Knochen in der parodontalen Lasion nach 11 Wochen mittels einer PDGF-
modulierten-GTR-Membran Therapie (rekombinantes, menschliches PDGF-BB und einer
GTR-Membran) [69]. Die Wundheilungsphase wurde in dieser Studie jedoch mit einer
Penicillin-Therapie unterstitzt, was Grund fir eine eventuell deutlich gréo3ere Bakterienfreiheit
sein koénnte. Ebenso wurde hier wiederum die Konditionierung der Wurzeloberflachen mit
Zitronenséaure beschrieben, auf welche in unserer Studie verzichtet wurde. Lange Zeit wurde

vermutet, dass eine Demineralisation der Wurzeloberflache durch
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Oberflachenkonditionierung zur verbesserten parodontalen Regenerationsfahigkeit fihre.
Spatere Studien belegten jedoch, dass die Oberflachenentmineralisierung eine anfangliche

positive Wirkung hatte, spéter jedoch zu einer beeintrachtigten Heilung fuhrte [103].

4.2.2.2. Zellulares Eigenfaserzement

Die Bildung einer Zementschicht auf der Wurzeloberflache war in dieser Studie begrenzt.
Nicht einmal 50% der gesamten Defekthdhe betrug im Allgemeinen die Zementhéhe. Die
Messungen der einzelnen Gruppen wiesen jedoch deutliche Unterschiede auf. Wahrend die
Zementhohe der PDGF-Gruppe und der GTR-Membran-Gruppe (unabhangig von der
Therapie und den Defektkonfigurationen) meist durchschnittlich unter 50% lagen (lediglich die
horizontalen Defekte der GTR-Membran-Gruppe lag Uber 50%), wiesen sowohl die
Schlussellochdefekte 66%, als auch die horizontalen Defekte der Kontrollgruppen 87%
durchschnittlich auf.

Diese Ergebnisse stehen im deutlichen Widerspruch zu Daten anderer Studien [99]. In dieser
Studie waren die ZEZ-Bildung und die Regeneration des Knochens begrenzt und betrugen
nur ungefahr 30% bzw. 20% der Defekthéhe bei einer Heilung von Parodontaldefekten ohne
Anwendung einer GTR-Membran. Grund hierfir koénnten die unterschiedlichen
Wundheilungszeiten sein. Wahrend in der vorliegenden Studie eine histologische Auswertung
nach 7-monatiger Heilung stattfand, wurde die histologische Auswertung der Studie von
Wikesjo und Nilveus [99] nach einer Zeitspanne von 4 Wochen durchgefihrt. Genauso
kénnten die unterschiedlichen Defektkonfigurationen Grund fir die gegensatzlichen

Ergebnisse sein.

4.2.2.3. Bindegewebe

Im Allgemeinen betrug die Bindegewebsreparatur 91% der Defekthdhe. Leichte Differenzen
stellten sich bei der Auswertung der einzelnen Therapieoptionen in Bezug auf die
Defektkonfiguration dar. Fur die Kontrollgruppen konnte der grolte Anteil an
Bindegewebshthe dokumentiert werden, sowohl was die Schliissellochdefekte (96%), als
auch was die horizontalen Defekte (97%) betraf. Bei der Betrachtung der
Defektkonfigurationen unter Ausschluss der Therapieoptionen war eine leichte Tendenz zu
erkennen: alle horizontalen Defekte wiesen jeweils mehr Bindegewebshdhe auf als die
Schlussellochdefekte der gleichen Therapie. Die DefektgroRe scheint also einen Einfluss auf
den Erfolg zu haben. Diese steht in Ubereinstimmung mit einer friiheren Beobachtung bei
Hunden [74].
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4.2.2.4. Saumepithel
Ziel dieser Studie war es, das lange Saumepithel aus den chirurgisch hergestellten
parodontalen L&sionen fernzuhalten und innerhalb der Lasion Knochen und Zement zur
Bildung anzuregen. Bei 10 der 24 Zahne wurde die Entstehung von Saumepithel komplett
verhindert. Was darauf hindeutet, dass die GTR-Membranen teilweise die Epithelzellen
wirksam daran gehindert haben, unter die GTR-Membran zu wandern. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen friherer Studien Uber die gesteuerte Geweberegeneration [14].
Eine apikale Migration von Saumepithel von mehr als 10% der gesamten Defekthéhe wiesen
allerdings 6 der 24 Zahne auf, was auf eine deutliche Unterwanderung von Epithelzellen unter
die GTR-Membran hindeutet. Dies kann auf eine vorzeitige Resorption der bioresorbierbaren
GTR-Membran hindeuten oder auf die Verschiebung der Rander des wieder verschlossenen
Mukoperiostlappens aufgrund von Rezessionen. Dies wurde jedoch in dieser Studie nur
beobachtet, allerdings nicht néher untersucht.
Die zahne der Kontrollgruppe enthielten lediglich einen einzigen Zahn mit minimalen,
koronalen Saumepithel, was sich widerspriichlich zu anderen Ergebnissen verhélt. Diese
Ergebnisse wiesen bei Regenerationsverfahren mit gesteuerter Geweberegeneration eine
Neubildung epithelialer Auskleidung (langes Saumepithel) entlang der behandelten
Wurzeloberflache ohne neue Bindegewebeanheftung auf [17].
Jedoch scheint die Anwesenheit von Epithelzellen im Wundgebiet nicht der entscheidende
Faktor zu sein, der die parodontale Regeneration scheitern lasst, solange die Heilung von
Parodontalgewebe kontinuierlich fortschreitet. Dies stellten Park, et al. [69] auf der Grundlage
ihrer morphologischen Beobachtungen fest. Sie spekulierten, dass die fortwdhrende
Wiederherstellung des Parodontiums das Epithelgewebe nach koronal schiebe und

schlie3lich aus der Lasion eliminiere, wenn der Defekt vollstandig regeneriert sei.

4.3. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Behandlung von Unterkiefermolaren
mit einem Furkationsdefekt Grad Il auch mit der Behandlung des Wachstumsfaktors PDGF,
in Kombination mit anderen regenerativen Verfahren, keine gute Voraussagbarkeit aufweist.
Jedoch kénnte die postoperative Exposition der GTR-Membran Einfluss auf die Ergebnisse
gehabt haben.

Ebenfalls lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie vermuten, dass die
Defektkonfiguration einen geringen Einfluss auf die Erfolgsrate der Regeneration herbeifiihren

kann. Es konnte gezeigt werden, dass die therapeutische Behandlung eines horizontalen
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Furkationsdefektes geringfligig erfolgreicher war als die Behandlung eines einfachen

Schlussellochdefektes.
Damit bestehen Hinweise darauf, dass eine regenerative Behandlung von Unterkiefermolaren

mit einem Furkationsdefekt Grad Il die Behandler immer noch vor grol3e Herausforderungen

stellt.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es zu evaluieren, ob die parodontale Regeneration durch Verwendung
des Wachstumsfaktors PDGF an Grad 1l Furkationsdefekten erfolgreich geférdert werden
koénnte. Histologisch und histomorphometrisch ausgewertet wurden in dieser Untersuchung
Unterkiefermolaren von Cynomolgus-Affen. Die Auswirkung von PDGF in Kombination mit
anderen regenerativen Verfahren wurde an zwei verschiedenen Defektkonfigurationen
verglichen. Durch komplexe Defektkonfigurationen sowie geringen Anteil Ubriggebliebenen
Parodontiums weist die Regeneration des verschwundenen Parodontiums bei Grad Il
Furkationsdefekten geringe Erfolgsraten und eine schlechte Vorhersagbarkeit auf [75].
Standardisierte Grad Il Furkationsdefekte, entweder Schlisselloch- (2 x 2 mm) oder
horizontale Defekte (3 mm Hohe) wurden an den Molaren erzeugt. Nach einem halben Jahr
wurden nach Sauberung der Wurzeloberflache Markierungsrillen auf Héhe des verbliebenen
Knochenniveaus angebracht. AnschlieBend wurden die Molaren zufallig einer der folgenden
drei Behandlungsgruppen zugeteilt.

PDGF-Gruppe: Behandlung mit PDGF, einer bioresorbierbaren GTR-Membran (guided tissue
regeneration) (Bio-Gide ® PERIO, Geistlich, Wolhusen, Switzerland) und einem KEM (Bio-
Oss ® COLLAGEN, Geistlich, Wolhusen, Switzerland); GTR-Membran-Gruppe: Behandlung
nur mit der bioresorbierbaren GTR-Membran und dem KEM; Kontrollgruppe: die Defekte
wurden ohne jegliche Behandlung wieder verschlossen. Im Anschluss konnte das Gewebe
mit der Unterstitzung eines Mundhygieneprogramms regenerieren. Postoperative verlief die
Einheilung trotz marginaler Membranexpositionen ohne Komplikationen.

In den Defektbereichen konnte bei 23 von 24 Z&hnen neuer Knochen gefunden werden.
Durchschnittlich bestanden 33% der Flache aus Knochen. Tendenziell wurde bei der
Kontrollgruppe eine starkere Knochenbildung festgestellt als bei den beiden
Behandlungsgruppen. Keine pragnanten Unterschiede wies der Vergleich der verschiedenen
Defektkonfigurationen auf. Die Unterschiede zwischen der GTR-Membran-Gruppe und der
PDGF-Gruppe waren sehr gering.

Bei 100% der ausgewerteten Molaren-Schnitte konnte eine Entstehung von ZEZ (zellulares
Eigenfaserzement) festgestellt werden. Im Durchschnitt konnte eine vermehrte Entstehung
von ZEZ bei der Kontrollgruppe im Vergleich zu den therapierten Molaren beobachtet werden,
unabhangig der verschiedenen Defektkonfigurationen. Horizontale Defekte zeigten eine
starkere ZEZ-Entwicklung auf, als die dazu im Vergleich gesetzten Schliissellochdefekte.
Bindegewebe konnte bei 100% der histologischen Schnitte gefunden werden. Der
neugebildete Knochen war auf 100% der histologischen Praparate von Bindegewebe

umgeben. Es konnten keinerlei Ankylosen nachgewiesen werden.
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Saumepithel konnte lediglich im Bereich des Furkationsdaches beobachtet werden. Die
Bildung von Saumepithel war tiberwiegend auf ein Minimum (unter 8% der Gesamtflache des
Defektbereiches) reduziert. Bei 10 von 24 Furkationen konnte keinerlei Entwicklung von
Saumepithel festgestellt werden. Die Kontrollgruppe zeigte die geringste Entwicklung von
Saumepithel auf. Horizontale Defekte wiesen eine geringere Bildung von Saumepithel auf als
Schliussellochdefekte.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die Behandlung von Unterkiefermolaren mit
einem Furkationsdefekt Grad Il auch mit der Behandlung des Wachstumsfaktors PDGF in
Kombination mit anderen regenerativen Verfahren keine gute Voraussagbarkeit aufweist.
Jedoch kodnnte eine frihe Membranexposition die regenerative Therapie beeinflusst haben.
Ebenfalls lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie vermuten, dass die
Defektkonfiguration einen geringen Einfluss auf die Erfolgsrate der Regeneration aufzeigen
kann.

So geht aus dieser Studie hervor, dass eine regenerative Behandlung von Unterkiefermolaren
mit einem Furkationsdefekt Grad Il die Behandler immer noch vor grof3e Herausforderungen

stellt.
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6. Abstract

The aim of this study was to evaluate whether guided tissue regeneration (GTR) could be
successfully promoted by using the growth factor PDGF in class Il furcation defects. In this
study, the mandible molars of cynomolgus monkeys were evaluated from a histological and
histomorphometrical perspective. The effect of PDGF in combination with other regenerative
methods was compared on two different configurations of defects. Due to complex
configurations of defects and a small proportion of remaining periodontium, regeneration of
the lost periodontium in the case of class Il furcation defects has low success rates and poor
predictability [75].

Standardised class Il furcation defects, either keyhole (2 x 2 mm) or horizontal defects (3 mm
in height), were created on the molars. After six months, following scaling and root planing,
root notches were made at the level of the bone crest. The molars were then randomly
assigned to one of the three following treatment groups below.

PDGF group: treatment with PDGF, a bioresorbable GTR membrane (Bio-Gide® PERIO,
Geistlich, Wolhusen, Switzerland) and a bone grafting material (Bio-Oss® COLLAGEN,
Geistlich, Wolhusen, Switzerland); GTR membrane group: treatment with the bioresorbable
GTR membrane and the bone grafting material only; control group: the defects were closed
again without any treatment. The tissue was then able to regenerate with the help of an oral
hygiene programme. Postoperative healing proceeded without any complications despite
marginal membrane exposure.

New bone was found in the area of the defects in 23 of 24 teeth. On average, 33% of the area
was bone. There was a tendency for stronger bone formation to be found among the control
group than among the two groups that received treatment. A comparison of the various
configurations of defects did not reveal any clear differences. The differences between the
GTR membrane group and the PDGF group were very minor.

Development of cellular intrinsic fibore cementum (CIFC) was found in 100% of the evaluated
molar sections. On average, increased development of CIFC was observed in the control
group compared to the treated molars, regardless of the differing configurations of defects.
Horizontal defects showed stronger CIFC development than the keyhole defects to which they
were compared.

Connective tissue was found in 100% of the histological sections. The newly formed bone was
surrounded by connective tissue on 100% of the histological specimens. No ankylosis was
detected.

Junctional epithelium was only observed in the region of the furcation roof. The formation of

junctional epithelium was predominantly reduced to a minimum (less than 8% of the total area
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of the region of the defect). No development of junctional epithelium was identified in 10 out
of 24 furcations. The control group showed the least development of junctional epithelium.
Horizontal defects demonstrated less formation of junctional epithelium than keyhole defects.
The results of our study show that treatment of mandible molars with a class Il furcation
defect, including even treatment with the growth factor PDGF in combination with other
regenerative methods, does not have good predictability. However, early membrane exposure
may have influenced the regenerative therapy.

The results of the present study also suggest that the configuration of the defect demonstrates
a minor influence on the regeneration success rate. This study shows that regenerative
treatment of mandible molars with a class Il furcation defect still poses major challenges for
the dentist.
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57-52
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57-52
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57-52
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57-52
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57-104
36
57-104
37
57-104
46
57-104
47
57-112
36
57-112
37
57-112
46
57-112
47
57-227
36
57-227
37
57-227
46
57-227
47
107-1009
36
107-1009
37
107-1009
46
107-1009
47
107-1112
36
107-1112
37
107-1112
46
107-1112
47

Datentabellen

Héhe des Knochen-

Defektes
inmm

2,29
1,96
1,86
191
2,64
1,74
1,93
3,12
2,46
2,55
191
1,69
1,95
2,25
2,46
2,68
2,04
2,22
1,73
2,58
2,31
3,05
3,14

2,32

héhe
in mm

1,65

1,41

1,53

0,54

2,09

1,27

1,35

0,95

1,51

2,09

0,83

0,00

1,03

1,82

1,52

1,86

0,84

1,58

0,44

1,42

1,00

1,47

0,94

1,53

Knochen-

héhe
in%

72,05

71,94

82,26

28,27

79,17

72,99

69,95

30,45

61,38

81,96

43,46

0,00

52,82

80,89

61,79

69,40

41,18

71,17

25,34

55,04

43,29

48,20

29,94

65,95

ZEZ-

Héhe

in mm
1,51
1,59
1,34
0,80
1,96
1,10
1,14
0,56
1,44
2,55
0,96
0,25
0,90
1,35
1,57
1,56
0,68
1,53
0,83
0,89
0,38
0,20
0,23

1,30

ZEZ-
Héhe
in %

65,94

81,12

72,04

41,89

74,24

63,22

59,07

17,95

58,54

100,00

50,26

14,79

46,16

60,00

63,82

58,21

33,33

68,92

47,98

34,50

16,45

6,56

7,33

56,04

Binde  Binde-  Saum-
gewebe- gewebe- epithel-
héhe héhe Héhe
inmm  in% inmm
2,08 90,83 0,13
1,91 97,45 0,00
1,79 96,24 0,03
1,62 84,82 0,29
2,58 97,73 0,00
1,47 84,48 0,22
1,72 89,12 0,00
2,81 90,06 0,30
2,25 91,46 0,11
2,43 95,29 0,00
1,87 97,91 0,00
0,18 10,65 1,52
1,89 96,92 0,06
2,25 100,00 0,00
2,35 95,53 0,02
2,58 96,27 0,00
1,98 97,06 0,06
2,19 98,65 0,00
1,69 97,69 0,04
2,58 100,00 0,00
1,97 85,28 0,34
2,71 88,85 0,34
2,40 76,43 0,73
2,25 96,98 0,00

Saum-
epithel-
Héhe
in %

Defekt
5,68 Schlusselloch
0,00 Schlusselloch
1,61 Horizontal
15,18 Horizontal
0,00 Horizontal
12,64 Horizontal
0,00 Schlusselloch
9,62 Schlusselloch
4,47 Horizontal
0,00 Horizontal
0,00 Schlusselloch
89,94 Schliisselloch
3,08 Schlusselloch
0,00 Schlusselloch
0,81 Horizontal
0,00 Horizontal
2,94 Schliisselloch
0,00 Schlusselloch
2,31 Horizontal
0,00 Horizontal
14,72 Horizontal
11,15 Horizontal
23,25 Schlusselloch

0,00 Schliisselloch
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Gruppe
Kontrollgruppe
GTR-Membran-Gruppe
PDGF-Gruppe
PDGF-Gruppe
Kontrollgruppe
GTR-Membran-Gruppe
PDGF-Gruppe
PDGF-Gruppe
GTR-Membran-Gruppe
Kontrollgruppe
PDGF-Gruppe
PDGF-Gruppe
GTR-Membran-Gruppe
Kontrollgruppe
PDGF-Gruppe
GTR-Membran-Gruppe
GTR-Membran-Gruppe
PDGF-Gruppe
GTR-Membran-Gruppe
GTR-Membran-Gruppe
PDGF-Gruppe
PDGF-Gruppe
GTR-Membran-Gruppe

GTR-Membran-Gruppe
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57-52

36

57-52

37

57-52

46

57-52

47
57-104
36
57-104
37
57-104
46
57-104
47
57-112
36
57-112
37
57-112
46
57-112
47
57-227
36
57-227
37
57-227
46
57-227
47
107-1009
36
107-1009
37
107-1009
46
107-1009
47
107-1112
36
107-1112
37
107-1112
46
107-1112
47

Defekt- Knochen- Knochen- ZEZ-
fldche

fléiche
in mm?

3,53
3,06
3,04
2,83
4,58
2,25
2,56
4,54
3,76
3,99
2,85
2,27
2,64
3,48
4,65
5,29
2,79
3,15
2,55
4,28
3,52
6,27
5,52

3,67

fléiche
in mm?

1,69
1,67
1,51
0,53
2,87
1,15
0,93
0,90
1,54
1,80
0,62
0,00
0,59
2,35
1,61
2,28
0,60
1,11
0,45
1,23
0,40
1,25
0,36

1,22

in%

47,87

54,43

49,67

18,73

62,66

51,11

36,33

19,82

40,96

4511

21,75

0,00

22,35

67,53

34,62

43,10

21,51

35,24

17,65

28,74

11,36

19,94

6,52

33,24

in mm?

0,27

0,22

0,37

0,22

0,28

0,14

0,07

0,05

0,21

0,28

0,22

0,04

0,09

0,16

0,47

0,41

0,08

0,20

0,14

0,05

0,05

0,05

0,07

Binde-  Binde-  Saum-  Saum-
ZEZ- gewebe- gewebe- epithel- epithel-
Fldche Flidche fliche  fliche  fliche fldche
in% inmm* in% inmm? in% Defekt

7,65 1,48 41,92 0,09 2,55 Schiusselloch
7,19 1,17 38,23 0,00 0,00 Schiusselloch
12,17 1,15 37,83 0,01 0,33 Horizontal
7,77 1,89 66,78 0,19 6,71 Horizontal
6,11 1,43 31,22 0,00 0,00 Horizontal
6,22 0,84 37,33 0,12 5,33 Horizontal
2,73 1,57 61,33 0,00 0,00 Schlusselloch
1,10 3,39 74,67 0,21 4,63 Schlusselloch
5,59 1,95 51,86 0,06 1,60 Horizontal
7,02 1,91 47,87 0,00 0,00 Horizontal
7,72 2,00 70,18 0,00 0,00 Schlusselloch
1,76 0,17 7,49 2,06 90,75 Schliisselloch
3,41 1,90 71,97 0,06 2,27 Schlusselloch
4,60 0,97 27,87 0,00 0,00 Schlisselloch
10,11 2,29 49,24 0,28 6,02 Horizontal
7,75 2,60 49,15 0,00 0,00 Horizontal
2,87 2,04 73,12 0,07 2,51 Schiusselloch
6,35 1,85 58,73 0,00 0,00 Schliisselloch
5,49 1,92 75,29 0,04 1,57 Horizontal
1,17 3,01 70,33 0,00 0,00 Horizontal
1,42 2,80 79,55 0,27 7,67 Horizontal
0,80 4,68 74,64 0,29 4,63 Horizontal
1,27 4,25 76,99 0,83 15,04 Schlusselloch
6,81 2,20 59,95 0,00 0,00 Schlusselloch

0,25
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in bwo different ty pes of class [ furcation de fects (small keyhole defects and horizonal defects) in
mondeys. In siv cynomolgus menkeys, bwo bypes of class I orcation defects weee created and
allowed e chromify for 5 morths in mandibular frst and secomd melar. A fber a hygens program the
muslars were assigned to GTR group (collagen membrane plos bovine bomse mineral), FDGF group
{eollagen membrane phs bovine bone maneral plos PDGF), or negative control group {flap reposi-
taom only | Histologie sections we re made atter 7 montha of healing and descriptive stabistios wene
provided from the hastome bric parameters, Postoperative healing was uneventhal despite marginal
membrane exposures in the GTR and PDGF group. Bone regeneration of 23-35% of the original defect
s was found @ the bwo breabment groups. In sone of the evalusted key parame ters (fonmation
of bone, root cementum, connective tissue, or epithelinm) diferences wene detected between GTE
and PDGF groups. However, the negative contred ieeth exhibited better bone regene ration. than the
breabrrernt groups. The by pe of class 1T deect did not mbheence the regeascative outeome. Within
ther lirnits of this study FDGE was not able to enhance the histologic regene ration of class 11 fooca-
tiom areas in monkeys comparad bo bone mineral enhanced GTR treatment eegandbess of the defect
configuration. Membrane exposune during eardy healing muighd have miffuenced these catcomes,

Keywords: class T furcation; guided tissue regeneration (GTR); platelt-dedved growth factor
(PDGF); animal study; histometric evaluation

1. Introduction

The teatment cutcome of dass [11 furcation defects has always been compromised due
to its limited and unpredictable success. Whereas class [ and [ furcations can be handled
reliably in most cases with a non-surgical [1] or surgical approach [2-4], the anatomy of
the furcation ama in general [5] and the architecture of a class [l furcation defect involve
unfavorable conditions for guided Hssue regeneration (GTE] [6]. Espedally the big distance
between the areas to be regenerated and the mmaining pericdontal ligament cells as well
as the associated exposure of the furcation entrance caused by soft tissue recession seem
to be the main problems for successful GTR in class 1T furcations [7]. Various single and
combined treatment modalities have been considered to regenerate class 11 furcations.
Among them were expanded poly tetrafluoroethylene (e PTFE} membranes [2,7-14], poly-
lactide membranes |15,16], elastin-fibrin membranes [17], fibrin adhesive material [15],
decalcified freese-dried bone allograft [19-21), hydrowyapatite [22], and tricalcium phos-

Misteraals M1, 14, M. hetpa/ f doi ong 105590 mal S092420
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phate [23). None of them provided satisfying or predictable results for a closume of the class
I furcation defects.

Additionally, growth factors have been introduced into the perindontal regenera-
tive armamentarium [24]. One of them, platelet-derived growth factor (FDGE), showed
significant enhancements in egeneration of periodontal defects [25-29). [ts strong chemo-
tactic and mitogeniceffect on periodontal ligament cells is considered the main reason for
improved regenerative results [30]. FDGF is also released together with other cytokines
follow ing platelet activation. Therefore, it is one of the main growth factors underlying the
effects of platelet concentrates. [31]. Them is evide noe that platelet conentrates are e fiective
inephandng pericdontal wound healing [32]. Some research groups also recommended the
combination of barrier membranes with PIMIF so as to combine the effects of periodontal
ligament fibroblast stimulation and prevention of epithelial cell ingrowth [29,30,33]).

Therefone, the purpose of this study was to evaluate the effect of a bioresorbable
barrier membrane in combination with a bone minetal graft with or without PDGF in class
I furcation defects. Furthermore, the effect of the defect configuration on the regenerative
results was tested.

2 Materials and Methods

In this study, six adult mak oynomolgus monkeys (Macaca fascicularis) were used
and freated according to the guidelines of the Animal Welfare Committee of the University
of Texas at Houston, Health Sdence Center {Approval Number HSC-AW-95-073). General
anesthesia was induced by ketamine ime (10-15 mg/kg) and maintained by gas infu-
bation with 1.5-2 vol% isoflurane. In addition, the anesthetic agent buprenorphine im.
{0.01-0.02 mg/ kg) was administered. Local injection of lidocaine 2% with epinephrine
1:50,000 into the surgical areas educed hemorrhage.

After elevation of mucoperiosteal flaps on the buccal and lingual aspects, in both
sides of the mandible class [l furcation defects were ceated betwoen the mesial and
distal roots of the first and second molars. On one side of the mandible small keyhole
defects of 2 mm « 2 mm were surgically ceated with round burs and chisels, wherneas
on the contralateral side the defects were not only slightly larger in size but also the
bony attachment mesial of the mesial oot and distal of the distal root was mmoved, thus
producing kind of a circumferential horzontal bone loss. Similar kind of defects have
been previously described by ontoriero et al. [7] (Figure 1) The root surfaces wene scaled
and root planed meticulously to completely remove the periodontal igament. To enhance
plaque accumulation of the class I furcation defects and to prevent spontanecus wound
healing during the following months, an impression material (Reprosil®, Dentsply Sirona,
York, PA, USA) was brought into the furcation areas. The flaps wem eadapted and sutured
back to their original position. For the following 5 months, no oral by giene measures
wee taken to allow for heavy plaque formation and chronic inflammation of the sites.
After the first 3 months of plaque formation, the impression material was removed from
all mandibular molars. At month 5 the teeth were scaled supragingivally and an oral
hygiens regimen was established three times per week (tooth brushing with pumice and
chlorhexidine) for the following 4 weeks.
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Figunt: L Snall keyhoke defect (a) aned horizontal defect bygre (b). Adber chronification of the defects
notches fnp wene made with a round bur at the level of the bone coest at the apical end of the
farcation (fi.

Atmonth 6, buccal and lingoal mucopericsteal flaps were raised in the lower molars
again. All defects were thoroughly debrided, scaled and root planed. In the furcation
defects, root notches were made at the level of the bone crest inside the furcation area
(Figure 1}. The molars on each side were randomly assigned to either the GTR group
(biomesorbable pordine collagen membrane Perio-Gide™ plus bovine bone grafting material
Bio-Oss Collagen®, both from Geistlich Pharma AG, Wothusen, Switzerland) or to the PDGF
group (bioresorbable procine collagen membrane PEFi.D-Gi.dEi' plus bovine bone grafting
material Bio-Oss Euliagvnm, both from Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Switrerland, plus
an experimental FOGF (r-PDGE-BR, Le, recombinant rat (E. cofi—derived) PDCF BB)) or
to the comtrol group (no further treatment done). The GTR group, ie., a combination of
barrier membrane and bone gratt. was considered the standard treatment (positive control)
for perindontal defects, whemas the PDGF group epresented the test group by adding the
PDGF and using the bone graft as a carrier. Therefore, only a small number of teeth were
added as negative controls. In both the small keyhole defects and the larger horizontal
defects 5 teeth were assigned to the GTR group, 5 teeth to the PDGF group and 2 teeth to
the control group. The bovine bone grafting material was mixed with saline 0.9% in the
GTR group and additionally with the PRGF solution in the PIXGF group, before it was
brought into the furcation area. Membranes weme adapted and sutured to the lingual and
buccal aspects of the furcation entrance in the two test groups. The flaps weme readapted
without tension by releasing the periosteum and sutured over the defects.

The postoperative regimen consisted of anti-inflammatory and analgesic agents
(buprencrphine and ibuprofen) to reduce postoperative swelling and pain, chlorhexi-
dine rinses for the first 2 weeks after surgery (thereafter, tooth deaning with chlorhedidine
and pumice 3 times per week) and sutume removal after 7-10 days.

The tissues and defects were allowed to heal for 7 months. At month 13 of the
experiment the animals weme anesthetized and sacrificed by exsanguination. The heads
of the animals were fixed by vascular perfusion with 2% glutaraldehyde in 0.1 M sodium
cacodylate buffer following a carotid artery cut-down procedure. Following this initial
fixation, the mandibles were block-resected and immersed in half-strength Kamowsky's
fixative buffered to a pH of 7.4 with 0,02 M sodium cacodylate at 4 “C for 48 h Subsequentiy,
they were kept in (1185 M sodium cacodylate buffer until processing for undecalcified
ground sections according to the method of Donath & Breuner [34]. Thus, sections of
approximately 30 pm in thickness were made from the molars and stained with toluidine
blue solution. According to the embedding procedure and grinding anguiation, for ezch
tooth 14 sections weme available for histometric analy sis.

Descriptive histology and histometric analyses were carried ot by light microscopy
evalnating the following parameters {Figure 21
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1. Defect height: Vertical distance between apical end of root notch (n) and coronal end
of furcation {f)

2 New bone height: Vertical distance between apicalend of root notch {n) and coronal
end of newly formed bone (b)

3. New cementum height Vertical distance between apical end of root notch (n) and
comonal end of newly formed cementum ()

4 New connective tissue height: Vertical distance between apical end of root notch {n}
and apical end of epithelium (e}

5. Epithelial height: Vertical distance between apical end of epithefium (e} and coronal
end of furcation {f)

Figume L Sample histology with the hstometric landmarks § {coronal end of forcation], n (apical end
of noteh, b (conmal end of new ly formed bone), ¢ (coronal end of new by foomed cementum), and e
{apical end of epithelinm). Red line dalineates ¢ld bone (below the ped line) from new by formed bane
{above the red line). Bar in lower right comer repeesents L5 mum.

Parameters 1-5 wene measured separately along the distal and mesial root within the
furcation and then a mean value between the two measurements was used as value for the
respective sechon
6. Defect area: Area outlined sy a line between the apical ends of the notches and the
root surfaces along the furcation
7. MNew bone area: Area occupied by new by formed bone within the defect area
B, New cementum area: Area cccupied by newly formed cementum within the defect
area

9. New soft conmective tissue amear Area occupied by newly formed soft connective
tissue within the defect area

10. Epithelium area: Area occupied by epitheliom within the defect area

11. Free bone graft area: Area pecupied within the defect area by bone graft particles not
embedded into new bone

Parameters 2-5 and 7-11 were expressed as percentages of parameter 1 and 6, respec-
tively. From the available sections of a certain tooth a mean value per tooth was caloulated.
The statistical unit n for the average values and standard deviations was the tooth, ie., total
nwas 24 The histologic and histometric assessment was carmmied out blind with regard
to the treatment which has been done. Descriptive statistics, ie., means and standard
deviations (Microsoft Bxcel), a Kruskal-Wallis test to compare between the 3 treatment
groups, and a Mann-Whitney test to compare within the tteatments groups between the
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2 different defect sizes (www statskingdom.com (accessed on 24 April 2021}) were used to
present and analyze the data (significance level set at 0.05).

3. Results
3.1 Citnical Findmgs

Healing was uneventful in general. Marginal exposures of the collagen membranes of
1 to0 1.5 mm on the buccal and lingual sides wen observed during the first 3 postoperative
weeks in all test defects (FDGF and GTR groups). Due to the resorption of the collagen the
exposed membranes dissolved after approximately 4 weeks, Slight gingival recession was
noted thereafter in those areas.
3.2 Histological Findings

In 23 out of 24 teeth new bone formation was visible within the furcation areas. The
overall average bone height in the two treatment groups and in the control group was
approximately 60% of the defect height, with markedly better regeneration in the control
teeth. Similar observations were made when the bone area was examined: Owerall 35%:
of the original defect area was filled with bone, but again the control eeth showed more
pronounced regeneration than the teeth from the test groups. New cementum formation
was visible in all teeth. Sometimes the new cementum formation was not continuous but
interrupted along the formerly contaminated root surface, Wew cementum was different
from the original acellular extrinsic fibres cementum and consisted of ellular intrinsic
fibres ementum. Soft connective tissue and/ or epithelium were present in all specimens.
Anboylosis has not been detected in any of the specimens. Exemplary histologies for each
group are presented in Figures 3-5.

Figume 3. Control group histology from the keyvhole (2) and the horizontal (b) detect bypes. The
ntches (n) on both sides as well as the whole defect anta have been coversd with a layer of new
cemenbem (¢} onte the formerly contaminatéed and debricded root surface. New bone (b} has grown
ento the furcation aea and cccupied approxamately two thinds of te detect height. New periodontal
higament (nl) has formed coremally to the original periodontal Bgament (o). Bar in lower right cormer
mﬁoeaem&!-mm.
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Figure 4 GTR growp histology from the keyhole {a) and the horizontal {b) defoct ty pes. Whereas the
nobehues {n) on both sides of the defect have shill been éoversd with a layer of tew ceoentom (2], the
cenent formation has stopped (3) coronal to the notehes and has not covered the whole furcation rook.
Some rew bore (b) has grown inte the furcation asa and cecupied approsimately half of the defect
heighit. Conective Hasue (ot} and e pithelnom {2} have formed & the coronal part of the furcation. Bar
in lower right corner nepresents (L5 momn.

Figure 5 PDGF group histology fromm the key hole (a) aiud the horizontal (b) defect by pes. Similar bo the histologies of the
GTE group, the nodches {n) on both sides of the datect have been covernsd with & kaver of new comenbam (c), bub the coment
formation has stepped (s) coronal ko the notches and has not coversd the whole furcation roof. Agam, some new bone
{b) has grown into the furcation area and occupied approximately half of the defect height Connective tssue (of) and
epithalivm (o) have fornwd in the coronal pard of the feecation. Bar in lower right comer represents 005 mm.

1.3 Histometrical Mensuremmis

Altogether 65 histological sections were suitable for histometrical evaluation, the
number of =ctions for an individual tooth ranging from 1 to 4. In Table 1 (small keyhole
defects) and Table 2 (horizontal defects) the individual results can be seen.  Although
the total amount of regenerated bone and cementum height and area was encouraging,
there was a clear tendency regarding the regeneration with new bone and new cementum
that both GTER and PDGF groups weme not different from each other and worse than the
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untreated controls (p = (L03 between the 3 treatment groups in all measuned parame ters).
Furthermome, no influence of the defect configuration was detectable (p> 0,05 between
defect configurations in all measuned parameters within the same treatment group ).

Table L Histomvetric pesulbs in small keyvhele class T fercation defcts.

Histome tric Parame ters GTRir=5) PDMGF in = 5] Control in = 2)
Debect heght {in mm}) 22+ 0.5 mm 212+ (kb mm 23 = (0 mm
Mew bore heagh (in % of dekect height) 51+17% 42+ 3% 7T AR
Mew e mentum height (in % of defect height) 4+ 42 +05% &6 + 6%
Menw commective bssue height (in % of defect height) 9+ 11% o e Y 6 + 6%
Epithelim beight {in % of defect height) 6+ 11% 0 -+ 3% 3+4%
Dhefect anea (in mm®} 354 1.2 jun® 31 = (k9 mm® 35 + 00 mm®
Mew bone ama (in % of defect ana) FLI8% 3+ 15% g7+ 13%
Pl emeniboum anea (in % of defect ama) 54 3% 44 3% 7T+I%
Mew conneclive tssue ama (in % of defect am a) 63+ 16% 551+ e 354 ¥
Epithelium ama {in % of defed anea) 14+7% 19+ e 1+7%
Free bone graft area {in % of defect aneal 24+ 2% 1+£1% [

Table 1. Histoametric resulis in horizontal elass 1 farcation defects

Histome tric Parame ters GTRir=5) PDMGF in = 5] Control in = 1)
Debect heght {in mm}) 22+ 0.5 mm 23+ {15 mm 26 + 0.01 mm
Mew bore heagh (in % of dekect height) 57+ 2% 52+ 29% H#0+ 2%
Mew e mentum height (in % of defect height) 534 15% 40+ 3% B £+ 1%
Menw commective bssue height (in % of defect height) 3+ A% B+ T w4+ P
Epithelim beight {in % of defect height) 5+ 8% 10+ % 0+
Mefect area (in mod) 36+ 1.3 mm? 41+ L4mm’ 4.3 + 04 mm®
Mew bone ama (in % of defect ana) 5+ 15% T+ 15% 55 + 10
Pl emeniboum anea (in % of defect ama) 54 % F 5% b+ 1%
Mew conneclive tssue ama (in % of defect am a) 56+ 1% B+ 1% 40+ 11%
Epithelium ama {in % of defed anea) 24+ 4% 6+ 4% [
Free bone graft area {in % of defect aneal 1£1% 1£1% [

4, Discussion

Periodontal regeneration in turcation class [ and Il defects has been documented
clinically and histologically well in the literature and seems to be quite predictable. This
is not the case in class [ furcation defects [35]. The number of studies examining animal
models for histologically regenerating this kind of defect is limited, espedally in higher
animals. Pontoriero et al. [7] have shown that with ePTFE membranes complete megenera-
tion of chronic class [ furcations in dogs is possible. However, the defect should not be
bigger than 2 = 2 mm (small keyhole defect) and membrane exposune should not occur,
If the defects were bigger (3 = 3 mm, ie, large keyhole defécts; or horizontal defects),
regeneration with new bone and cementum was not achieved because membrane exposure
occurred and flap recession, exposing the through-and-through area, was the consequence.
In our monkey model the furcation class [l defects were resembling closer to furcations
in humans than in a dog model The small kevhole defects measured 2 « Z mm in size,
ie, identical to Pontoriero et al 7] despite the smaller molar sixes of the monkey, and the
larger horizonal defects simulated a more progressed horizonal bone loss exposing the
furcation entranoes,

Park et al. [29] showed in a beagle dog study without a bone graft undemneath the
membranes that PFOGE in addition to GTR had a positive influence on regeneration of
class I furcation areas compared to GTR alone. They examined 6 animals after 5, B,
and 11 weeks (2 animals at each time point, each with 4 treated teeth; 2 teeth had GTR
plus liquid vehicke only, 2 teeth had GTR plus FDGF), and reported that there were no



Anhang

Mot erials W, 14, 320 8 of 10

differences after 5 weeks. However, after 8 weeks the 'DCF group had more bone fill and
new perindontal ligament in the furcation areas than the GTR group. At 11 weeks the GTR
group had almost the same bone fill as the PDCF group. Therefore, the authors concluded
that the initial healing process progressed faster in the PGF group. However, untreated
confrols were not available.

The results of this monkey study were not able to demonstrabe a positive effect of
the added growth factor PDGE but might stress instead the importance of the dinect
postoperative healing phase [3637], especially as far as barrier membrane exposure is
concerned. Membrane expesure has been shown to worsen the results affer periodontal
regenerative surgery [38,35). Colonization with microorganisms and faster membrane
degradation are factors interfering with undisturbed proliteration of new ligament cells,
The limited number of negative controls in our study showed better regeneration in
the furcation areas than the two treatment groups in which barrier membranes were
applied according to GTR principles. Furthermore, the addition of PI?GF to the bone
graft mineral was not able to enhance regeneration in the PIXGF group, imespective of the
type of class [1I furcation Even limited exposure of resorbable barrier membranes can
megatively influence the negenerative results, as a recent retrospective study in humans
has demonstrated [40]. The unfavorable defect morphology of a class [ furcation defect
predisposes to bacterial contamination and, possibly, lecal infection during the early
healing phase. One might even speculate, whether a barrier membrane (although it is
fundamental part ot any classical (GTR procedure) is counterproductive in challenging
defects such as class 1l furcation amas, because any exposume might accelerate the access
of bacteria to the regenerative space and thus compete with the added benefit of a growth
factor. Moteven resorbable membranes (compared to non-resorbable membranes) and their
faster degradation properties after exposure might compensate for such factors negatively
influencing the egenerative result. In addition, differences can be expected whether the
exposure of 8 esorbable barmier membrane keads to defect exposure or not [41]. Keeping
the flap abowve the barrier membrane has always been a challenge in regenerative surgery
of class I furcation defects. Nevertheless, it is probable that barter membrane exposure
rakes are reduced in humans, since they usually follow postoperative instructions of wound
care compared to animals.

Prolonged contamination time of 3 months with the impression material in the furca-
tion area could be another reasom for the reduced regenerative results in the fest groups
of our monkey model. Pontoriero et al. [7] used in their dog model a shorter contam-
inaticn time of 3 weeks with impression material. The longer contamination time was
chosen to adapt the chronification period after surgical defect creation to a more clinically
realistic soenario.

Furthermone, one might speculate {upon comparing the two test groups) that a bene-
ficial effect of PDGE might have worn off after 7 months and would have possibly been
detectable after a shorter observation time. On the other side, clinical (and radicgraphical)
re-assessments after regenerative periodontal surgery are usaally performed 6 months
after surgery in order not to disturb wound healing in a clinical setting with patients.
Therapeutic approaches not lasting longer than & months would be questionable from a

clinical viewpoint.
5 Conclusions

In conclusion, in this histologic monkey study with medium term heating of class 111
furcation defects no added regenerative effect of PDGF could be demonstrated comparned
to bore mineral enhanced GTR treatment regardless of the defect configuration. How-
ever, postoperative barrier membrane exposure might have influenced the resalts. These
hypotheses should be investigated in further studies
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