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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Therapie von Patienten mit einem Tumor des Kopf-Halsbereiches erfolgt durch die
radikale Entfernung des Tumorgewebes und unterstiitzender Radio- und/oder
Chemotherapie (Gil und Fliss 2009). Die Lebenserwartung dieser Patienten ist abhdngig
von der Lokalisation, der Ausdehnung und der Infiltration des Tumors im Vergleich zu
einem allgemeinanamnestisch gesunden Patientenkollektiv deutlich verringert (Jemal et
al. 2010, siehe Abschnitt 1.1.7.). Zudem mussen sich die Patienten im Rahmen der
Tumortherapie chirurgischen Eingriffen, oftmals verbunden mit starker Narbenbildung,
unterziehen, wodurch Ihre Lebensqualitat deutlich eigeschrankt wird (Hunter und Jolly
2013). Aus diesen Griunden ist es notig, Tumorpatienten mit fehlendem oder reduziertem
Zahnbestand einer raschen oralen Rehabilitation zu unterziehen, um Mastikation,
Aussprache und asthetisches Empfinden der Patienten zu verbessern.

Die Sinusbodenaugmentation hat sich in den letzten Jahren im Rahmen der Versorgung
mit dentalen Implantaten zu einer verlasslichen Methode entwickelt, um dasdas lokale
Knochenangebot im Vorfeld einer Implantation zu verbessern (del Fabbro et al. 2008,
siehe Abschnitt 1.1.2.).

Fir die Augmentation des subantralen Raumes stehen neben autologen
Knochentransplantaten eine Vielzahl allogener, xenogener und synthetischer
Knochenersatzmaterialien zur Verfugung. Autologer Knochen gilt aufgrund seiner
osteoinduktiven, osteokonduktiven und osteogenen Féahigkeiten als Goldstandard fur die
praimplantologische Augmentation (Damien und Parsons 1991). Jedoch ist die Entnahme
von autologem Knochen aus dem Huft- oder Kieferbereich mit einem zuséatzlichen
chirurgischen Eingriff, einer méglichen Morbiditét der Spenderregion und einer erhéhten
Gefahr von Komplikationen verbunden (Younger und Chapman 1989). Gerade fur
Patienten mit einer Tumoranamnese gilt es jedoch, jegliche Art zusatzlicher chirurgischer
Eingriffe, weitere Klinikaufenthalte und zusatzliche Belastungen zu vermeiden.

Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit erstmals ein Kollektiv von
ehemaligen Tumorpatienten zur oralen Rehabilitation mit dentalen Implantaten und
praimplantologischer Sinusaugmentation versorgt. Im split-mouth Design wurden bei den

Patienten das synthetische hydroxylapatitbasierte (HA) Knochenersatzmaterial



1. Einleitung

Nanobone® (Artoss, Rostock, Deutschland; NB) und das xenogene
Knochenersatzmaterial Bio-Oss® (Geistlich, Wolhusen, Schweiz; BO) als
Augmentationsmaterial verwendet (siehe Abschnitt 1.1.3).

In verschiedenen klinischen Studien konnte das nanokristalline Knochenersatzmaterial
NB zeigen, dass es als Leitstruktur fur den Einwuchs von Knochen aus dem umliegenden
Gewebe dient (Stibinger et al. 2009, Ghanaati et al. 2012c, Ghanaati et al. 2013a). Dabei
konnten eine Vielzahl mehrkerniger Riesenzellen sowie eine ausgeprégte Vaskularisation
innerhalb des Implantationsbettes nachgewiesen werden, die dazu beitragen, dass das
Knochenersatzmaterial einem zelluldaren Abbau unterliegt, welcher als Ausdruck einer
Entzlindungsreaktion zu interpretieren ist.

Das bovine Knochenersatzmaterial BO zeigte sich in verschiedenen klinischen Studien
als biokompatibles, verlassliches Augmentationsmaterial fir den Einsatz zur Reparatur
parodontaler Defekte sowie zur Sinusboden- und Kieferkammaugmentation. Im
Gegensatz zu NB scheint sich BO in das Augmentationsgebiet zu integrieren und keinem
zelluldren Abbau zu untergehen (Jensen et al. 1996, Norton et al. 2003, Valentini und
Abensur 2003, Mellonig 2000).

Simultan mit der nach sechs Monaten Einheilzeit erfolgten Implantatinsertion wurden
Knochenbiopsien aus dem Augmentationsbereich entnommen und histologisch und
histomorphometrisch untersucht. Der Schwerpunkt der histologischen Untersuchung der
Biopsien lag dabei auf der Analyse der Biomaterialintegration, der zelluldaren Reaktion
beteiligter Gewebe und die mdgliche Induktion einer Entziindungsreaktion im
Augmentationsgebiet. Des Weiteren wurden histomorphometrisch die Neubildung von
Knochen und Bindegewebe, der Biomaterialabbau, die Vaskularisation sowie die
Migration mehrkerniger Riesenzellen evaluiert.

Um den Einfluss der Biomaterialintegration in den humanen Organismus auf das
Uberleben und den Erfolg der inserierten dentalen Implantate zu erheben, wurden die
Patienten nach einer Follow-up Dauer von zwei Jahre klinisch und radiologisch

nachuntersucht.



1. Einleitung

1.1. Wissenschaftlicher Kenntnisstand

1.1.1. Atrophie des Kieferknochens

Nach Zahnverlust kommt es durch das Fehlen der Kraftibertragung wahrend des
Kauvorgangs auf den Kieferknochen zu einer Inaktivitatsatrophie. Es kommt zur
vertikalen und horizontalen Resorption des Alveolarknochens, die im Oberkiefer in
zentripetaler und im Unterkiefer in zentrifugaler Richtung verlauft (Araujo und Lindhe
2005, Cawood und Howell 1988, Cawood und Howell 1991). Dabei spielen das fehlende
Be- und Entlasten durch das Parodontium ebenso eine Rolle wie auf den zahnlosen
Kieferkamm einwirkende Kréfte von Lippe, Wange und Zunge. Weitere Faktoren,
welche die Geschwindigkeit und Richtung der Kieferatrophie beeinflussen kénnen, sind
Konstruktion und Sitz der prothetischen Versorgung, Alter und Geschlecht, sowie
Storungen des Hormonhaushalts oder entziindliche Vorgénge (Solar 1998 et al.).

Einflussfaktoren auf die Atrophie des Alveolarknochens (Solar 1998 et al.):

o Alter

e Geschlecht

e Ober- oder Unterkiefer

e Pneumatisationsgrad des Sinus maxillaris

e Knochendichte

e Hormonelle Steuerung des Knochenstoffwechsels

e \orangegangene Parodontalerkrankungen und Entzindungen des
Alveolarfortsatzes

e Unphysiologische Druckbelastung durch schleimhautgetragenen Zahnersatz

Eine direkte und ausschlieBliche Druckbelastung der Schleimhaut und des
darunterliegenden Alveolarknochens durch schleimhautgetragenen Zahnersatz stellt eine
unphysiologische Belastung dar, die ebenfalls zu Umbau und Atrophie der ehemals

zahntragenden Strukturen fuhren (Tallgren 1972, Stellingsma et al. 2004).
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Die Geschwindigkeit der Atrophie unterliegt individuellen Schwankungen, schreitet aber
im Allgemeinen im ersten Jahr nach Zahnverlust am deutlichsten fort. Sie beginnt bereits
15 Wochen nach Zahnverlust, zunachst mit Umbauvorgéngen der leeren Alveole. Das
Ausmald der Resorption wird in der Literatur mit Werten von 0,1 mm bis 0,5 mm pro Jahr
beschrieben (Atwood und Coy 1971, Tallgren 1972).

Stellt man Ober- und Unterkiefer Alveolarfortsatz gegentiber, weist der Oberkiefer eine
bis zu viermal geringere Atrophie auf. Die Hauptursache dafir mag darin zu finden sein,
dass die Druckbelastung des Alveolarknochens im Oberkiefer durch die groRere
Prothesenbasis im Vergleich zum Unterkiefer verringert ist (Koeck und Ackermann
2005).

Jedoch wird im posterioren Oberkiefer durch die enge anatomische Lagebeziehung zum
Sinus maxillaris das Volumen des Processus alveolaris durch altersbedingte
Pneumatisationszunahme des Sinus maxillaris zusétzlich verringert. Eine Ausbreitung
des Sinus maxillaris in inaktive Bereiche des Processus alveolaris kann dazu fiihren, dass
die kntcherne Begrenzung zwischen Mund- und Kieferhéhle haufig nur noch aus einer
dinnen Lamelle besteht. Eine prothetische Versorgung mit implantatgetragenem
Zahnersatz ist in solchen Fallen nur nach vorangegangener Augmentation des subantralen

Raumes moglich.

Eine Klassifizierung der atrophischen VVorgange nach Zahnverlust, die sich international
etabliert hat, wurde von Cawood und Howell (Cawood und Howell 1988, Cawood und
Howell 1991) erstellt. Dabei werden im Ober- und Unterkiefer aufgrund der oben
genannten unterschiedlichen Geschwindigkeit und Richtung der Atrophie verschiedene
Atrophiemuster beschrieben. Die Einteilung wird herangezogen, um vor Implantationen
das vorhandene horizontale und vertikale Knochenangebot zu beurteilen und die

Notwendigkeit augmentativer Eingriffe abzuwégen.
Tabelle 1 und Abbildung 1 zeigen die im Ober- und Unterkiefer unterschiedlich

ablaufenden atrophischen Vorgange nach Zahnverlust nach Atwood und Coy (1971) und
Cawood und Howell (1988, 1991).
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1. Einleitung

Atrophieklasse Kieferkammmmorphologie
1 Bezahnter Kieferkamm
2 Leere Alveole unmittelbar nach der Extraktion
3 Die Alveole ist verheilt, der Alveolarfortsatz ist hoch,

breit und abgerundet

4 Hoher, aber scharfer, «messerschneidenartiger»
Kieferkamm
5 MaRig  breiter, jedoch  deutlich  hohenreduzierter

Alveolarfortsatz

6 Vollstandig resorbierter Processus alveolaris maxillae.
Im Extremfall bildet der hochatrophe Kieferkamm mit dem

harten Gaumen eine Ebene

Tabelle 1:
Klassifikation des Knochenangebots im Kieferkammbereich (Cawood 1988, 1991)

A

Abbildung 1:
Graphische Darstellung der Resorptionsklassen in Ober (A)- und Unterkiefer (B)
(Atwood und Coy 1971, Cawood und Howell 1988, Cawood und Howell 1991).
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Der Umfang der Atrophie des Kieferknochens nach Zahnverlust hat einen mafigeblichen
Einfluss darauf, in wie weit eine Rehabilitation durch Zahnersatz méglich ist. In den
letzten beiden Jahrzehnten haben sich dentale Implantate zu verldsslichen
Retentionselemente bei teilbezahnten oder zahnlosen Pateinten entwickelt. Mit Ihrer
Hilfe ist es moglich, Patienten mit festsitzendem oder herausnehmbarem Zahnersatz zu
versorgen. Dadurch wird sowohl Mastikation, als auch Phonetik und Asthetik im
Vergleich zu schleimhautgetragenen herausnehmbaren Prothesen deutlich verbessert
(Koeck und Ackermann 2005).

Besonders fur das in der vorliegenden Arbeit therapierte Patientenkollektiv von
ehemaligen Tumorpatienten ist eine orale Rehabilitation von grofier Bedeutung. Durch
die reduzierte Lebenserwartung (Jemal et al. 2010), sowie die starke physische als auch
psychische Belastung durch die Grunderkrankung und deren Therapie sollten unnétige
elektive Eingriffe vermieden und ein rascher Therapieerfolg erreicht werden. Auf diesem
Weg ist es moglich, die ohnehin schon reduzierte Lebensqualitét erheblich zu verbessern.
Fur die Implantatinsertion ist ein Mindestangebot an Qualitdt und Quantitat des
Lagerknochens erforderlich. Besonders im Oberkiefer Seitenzahnbereich ist das
vorhandene Knochenangebot durch die oben beschriebene Atrophie des Kieferkammes
und die Ausdehnung des Sinus maxillaris hdufig reduziert. Um trotz reduzierten
Knochenangebotes eine Implantatversorgung zu ermdglichen, sind haufig augmentative
Vorbehandlungen nétig. Im Oberkieferseitenzahnbereich hat sich die Augmentation des
subantralen Raumes als Mittel der Wahl bei reduziertem Knochenangebot in dieser

Region durchgesetzt.

12
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1.1.2. Sinuslift

Die Elevation der Kieferhdhlenschleimhaut mit anschlielender Augmentation des
subantralen Raumes hat sich in den letzten Jahren zu einem zuverlassigen und sicheren
Verfahren entwickelt, trotz reduzierten Knochenangebots im
Oberkieferseitenzahnbereich eine Insertion dentaler Implantate durchzufiihren (Att et al.
2009). Erstmals wurde diese Technik von Tatum, Boyne und James (Tatum 1977, Boyne
und James 1980) beschrieben.

Durch die fortschreitende Entwicklung und die zunehmende Akzeptanz dentaler
Implantate in der Bevolkerung nimmt die Forderung von Patienten nach einem
festsitzenden oder adequat retentivem herausnehmbaren Zahnersatz stetig zu. Verbesserte
Asthetik, Phonetik, Tragekomfort und das Geflihl eigener Zahne sind nur einige der
Beweggrinde flr die Entscheidung fur dentale Implantate.

Die Literatur beschreibt fiir eine Implantation ein Mindestangebot an lokalem Knochen
von 8 mm in vertikaler und 5 mm in transversaler Ausdehnung (Neukam und Buser 1996).
Dieses ist ndtig um die Implantate primarstabil im Knochen verankern zu kénnen und
eine stabile Osseointegration zu ermdéglichen. Allerdings ist das vorhandene
Knochenangebot vor allem im Oberkieferseitenzahnbereich haufig nicht ausreichend. Die
fortschreitende Atrophie des Alveolarknochens durch Zahnverlust, stark pneumatisierte
Sinus maxillares oder ausgedehnte Knochendefekte filhren zu einem reduzierten
Knochenangebot im Bereich der Oberkiefer Seitenzahne und machen eine
Vorbehandlung in Form einer Augmentation unumgénglich (Wakimoto et al. 2011, Solar
et al. 1998, Lekholm et al. 1985).

Die Erfolgsrate dentaler Implantate wird, die gesamte Mundhohle betrachtet, von
Berglundh et al. (2002) mit tiber 95 % beschrieben. Demgegenuber ermittelten del Fabbro
et al. (2008) in einer systematischen Ubersichtsarbeit eine Uberlebensrate fiir Implantate
die im Bereich von augmentierten Sinus maxillares inseriert wurden von 93,8 %. Eine
Abhangigkeit dieses Wertes von benutztem Augmentationsmaterial sowie der
Oberflachenstruktur ~ der inserierten Implantate konnte festgestellt werden.
Augmentationen mit einer Kombination aus autologem, kdrpereigenem Knochen und
Knochenersatzmaterial oder 100 % Knochenersatzmaterial erzielten eine hohere

Implantattiberlebensrate als die in rein mit autologem Knochen augmentierte Sinus
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maxillares gesetzt wurden. Im Hinblick auf die Implantatoberflache waren Implantate mit
einer strukturierten Oberfliche Implantaten mit einer glatten/maschinell gefertigten
Oberflache tberlegen. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien,
die die Uberlegenheit von Implantaten mit rauen Oberflachen zeigen (Esposito et al.
1998, Esposito et al. 1998, Esposito et al. 2007).

Vergleiche in der Literatur von verzégerter oder unmittelbarer Implantation nach
Sinusbodenaugmentation zeigen keinen Einfluss auf die Erfolgsrate der Implantate
solange das zur Verfligung stehende Knochenangebot ausreicht um die Implantate
primérstabil zu inserieren (del Fabbro et al. 2008).

Uneinigkeit besteht jedoch nach wie vor in der Frage nach dem optimalen
Knochenersatzmaterial sowie der Einheilzeit des Augmentats.

Tabelle 2 zeigt einen Auszug aus der Literatur, in dem Sinusbodenaugmentationen mit

verschiedenen  Augmentationsmaterialien  und  nachfolgender  Implantation

gegenubergestellt werden.
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Augmen- | Herkunft Autor Ein- | Follow-up | Implantat
tations- des oder Dauer erfolgs-
material | Materials zwei- | (Monate) | rate (%)
zeitige
Impl.
Autolog Becken- Daelemansetal | 1 bis 80 93.4
kamm 1997
Becken- Stricker et al | 1+2 15-40 99.5
kamm 2003
Kalotte Itiurriaga und | 2 17 100
Ruiz 2004
Allogen DFDBA Van den Bergh | 2 12-72 100
et al 2000
Xenogen | BO Lorenzoni et al | 1+2 bis 60 92.7
2000
Tawil und | 1+2 12-40 85.2
Mawla 2001
Mardinger et al | 1+2 20 100
2007
Allo- CS Leonardis und | 1+2 12 98.5
plastisch Pecora 1999
MA Ewers 2005 2 Bis 156 95.6
Kombi- A+BO Hatano et al |1 6-108 94.2
nation 2004
DFDBA: demineralized freeze- TCP: Tricalciumphosphat
dried bone allograft 1: Augmentation und
BO: Bio Oss® Implantation simultan
CS: Calcium Sulphat 2: Augmentation und
MA: Meeresalgen Implantation zweitzeitig
Tabelle 2:

Studien zu Sinusbodenaugmentationen mit verschiedenen Augmentationsmaterialien und

deren Implantaterfolgsraten
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Das im vorliegenden Patientengut angewendete operative Verfahren der externen
Sinusbodenelevation ist eine Modifikation, die auf die erstmals beschriebe Technik von
Tatum (1977), Boyne und James (1980) zurtickgeht. Dabei wird nach Darstellung der
fazialen Kieferhohlenwand ein Knochendeckel préapariert und abgetragen um Zugang zur
Kieferhohlenschleimhaut zu bekommen. Die Préparation dieses Knochendeckels erfolgt
unter grofler Sorgfalt um eine Perforation der fragilen Kieferhohlenschleimhaut zu
vermeiden und kann sowohl mit rotierenden Instrumenten als auch piezoelektrisch
erfolgen. Die nach Darstellung des Knochendeckels zugangliche
Kieferhohlenschleimhaut kann nun mit speziellen Instrumenten ohne Perforation aus dem
Recessus alveolaris gelést und angehoben werden. In den dadurch geschaffenen
Hohlraum wird anschlieend das Augmentat eingebracht. Die so vergroRerte
Knochenhdhe im Seitenzahnbereich erlaubt nun, abhdngig vom noch vorhandenen
ortsstandigen Knochen, die Implantation der Implantate simultan oder nach ca.

sechsmonatiger Einheilphase (Koeck und Ackermann 2005).

Alternativ wurden zur oralen Rehabilitation bei reduziertem Knochenangebot Verfahren
und Techniken entwickelt die ohne augmentative Eingriffe realisierbar sind. Zu nennen
sind hiervon vor allem kurze dentale Implantate, sog. Mini-Implantate, die in den noch
vorhandenen ortsstandigen Knochen eingebracht werden sowie enossale Implantate,
sogenannte Zygoma-lmplantate, die in die kraftige Kortikalisstruktur des Processus

Zygomaticus inseriert werden.
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1.1.3. Knochenersatzmaterialien

Bei der Entscheidung des Augmentationsmaterials steht Patienten und behandelndem
Arzt eine Vielzahl von Materialien zur Verfiigung. Es gilt in Abhéngigkeit von
individuellen Faktoren des Patienten (beispielsweise Allgemeinanamnese, Alter,
Gesundheitszustand, Religion) und des Eingriffs (beispielsweise Lokalisation, Art und
Umfang) das Material mit den individuell passenden Eigenschaften auszuwahlen.

In der zahnérztlichen Chirurgie dient Knochenersatzmaterial der Unterstiitzung und
Beschleunigung der Knochenneubildung, sowie als Platzhalterfunktion und Leitstruktur.
Das ideale Knochenersatzmaterial sollte die Fahigkeit besitzen, auf osteokonduktive oder
osteoinduktive Art neuen, resorptionsstabilen Knochen zu schaffen, der sich unter
funktionaler Belastung in regulédren, ortstandigen Knochen umwandelt und so die
Verankerung dentaler Implantate erméglicht (Block und Kent 1997). Des Weiteren sind
Biokompatibiltat, F&higkeit zur Zelladharenz, Platzhalterfunktion und Fahigkeit zur
Integration in das Wirtsgewebe wichtige Anforderungen an Knochenersatzmaterialien.

Funktion von Knochenersatzmaterialien:

. Platzhalter fiir Knochenneubildung

. Vorgabe der aufzubauenden anatomischen Form

. Stltzfunktion fir Periost/Membranen

. Beschleunigung der Knochenneubildung

. osteokonduktive Leitstruktur fir regenerierendes Knochengewebe
. Stabilisierung des Blutkoagulums

. Defektauffiillung
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Anforderung an Knochenersatzmaterialien:

» Biokompatibilitat

» Osteoinduktion (-promotion)/ Osteokonduktion
» Forderung der Zelladh&sion

»  Sterilitat

» Por0sitat

» Belastungsstabilitat

* Resorbierbarkeit

» Formbarkeit

 stabile, langfristige Integration von Implantaten

Wichtige KenngroRen von Knochenersatzmaterialien die bei der Knochenneubildung
eine entscheidende Rolle spielen sind die Pordsitat, die Porengréfe und daraus
resultierend die Oberflache des Materials.

Die Porositat ist eine entscheidende Voraussetzung daflr, dass eine durchgangige
Vaskularisierung des gesamte Materials mdglich ist. Durch ein verzweigtes Netz
interkonnektierender Poren kann in ausreichendem Mal die fur die Osteoneogenese
notige Versorgung mit VVorlauferzellen aus dem Blut erfolgen. In der Literatur wird eine
Porositat des Ersatzstoffes von 75-80 % gefordert (Cornell 1999).

Des Weiteren sollte das Material eine MindestporengroRe aufweisen, die fur das
Einwachsen neugebildeten Knochens in das Material ben6tigt wird. Dieser Wert wird in
der Literatur zwischen 100-1000 pm angegeben (Cornell 1999, Nade et al. 1983, Predecki
et al. 1972). Wird diese PorengrdRe unterschritten, ist eine unvollstandige Durchbauung
des Materials mit GefaRRen zu beflirchten, was dazu fiihren kann, dass Partikel lediglich
bindegewebig umschlossen werden und die Osteoneogenese vermindert wird (Martin et
al. 1996).

Eine hohe Porositat des Knochenersatzmaterials bewirkt eine VergroRerung der
Materialoberflache, die bewirkt, dass die Anlagerung neu gebildeten Knochens steigt und

das Material schneller und dichter eingebaut wird.
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Die Einteilung von Knochenersatzmaterialien erfolgt nach immunologischen
Gesichtspunkten (Koeck und Ackermann 2005) in autogene, allogene, xenogene und
alloplastische Knochenersatzmaterialien (siehe Tabelle 3).

In den letzten Jahren hat der Stellenwert der Forschung nach neuen
Knochenersatzmaterialien zugenommen. Mittlerweile befindet sich eine Vielzahl

verschiedener Produkte auf dem internationalen Markt.

Tabelle 4 zeigt eine Auswahl auf dem Markt erhaltlicher Knochenersatzmaterialien die

der in Tabelle 3 aufgefiihrten Einteilung zugeordnet sind.

KEM Herkunft Wirkung
Autogen Gleiches Individuum | Osteoinduktiv
Osteokonduktiv
Osteogen
Allogen Gleiche Spezies, Osteokonduktiv

keine genetische

Ubereinstimmung

Xenogen Artfremde Spezies Osteokonduktiv
Alloplastisch Synthetisch Osteokonduktiv
hergestellt
Tabelle 3:

Einteilung von Knochenersatzmaterialien
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Ursprung Produkt Hauptbestandteil Wirkung
Autogen Korpereigener Knochen oi, ok, og
Allogen Maxgraft® Mineralisierte Knochenmatrix ok

Tutoplast® zellfreie  Knochenmatrix  mit | ok
Kollagenbestandteilen
Grafton® FDBA- Leichenspenden ok
DFDBA- Leichenspenden
Xenogen Bio Oss® DBBM- Rinderknochen ok
Cerabone® DBBM- Rinderknochen ok
Algipore® Calciumphosphat aus ok
Meeresalgen
PepGen P15® | DBBM- Rinderknochen mit ok
synthetisch hergestelltem
zellbindendem Peptid beschichtet
Alloplastisch | Nanobone® | HA + Siliziumgel ok
Biobase® o- TCP ok
Cerasorb® B- TCP ok
Biogran® bioaktives Glas ok
Ostim® nanokristallines, phasenreines HA | ok
Maxresorb® | BCP: 60% HA, 40% B- TCP ok

Tricalciumphosphat

Calciumphosphatkeramik
Hochtemperaturform des

Tieftemperaturphase des

Oi: osteoinduktiv TCP:
ok: osteokonduktiv BCP: biphasische
0gQ: osteogen
FDBA: freeze dried bone a- TCP:
allograft TCP
DFDBA: demineralized freeze p- TCP:
dried bone allograft TCP
DBBM: deprotonized bovine bone HA: Hydroxylapatit
matrix
Tabelle 4:

Auswahl an auf dem Markt erhaltlicher Knochenersatzmaterialien
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1.1.3.1. Autologer Knochenersatz

Autologer Knochen, d.h. Spenderknochen vom gleichen Individuum stellt aufgrund
seines osteoinduktiven, osteokonduktiven sowie osteogenen Potentials nach wie vor den
Goldstandard dar. Mit dem Knochen werden osteogene Zellen (Osteoblasten und
Vorlauferzellen) mit dem Knochentransplantat entnommen und transferiert. Diese sind in
der Lage die Knochenneubildung zu férdern und mesenchymale Stammzellen aus dem
umliegenden Gewebe anzulocken und deren Differenzierung zu Osteoblasten zu
induzieren. Kortikaler Knochen besitzt aufgrund seines kleineren Anteils an organischer
Matrix eine geringere osteoinduktive und osteogene Potenz als spongitser Knochen, ist
aber aufgrund des hoheren mineralischen Anteils form- und resorptionsstabiler.

Der transferierte Knochen wird an der Empféngerstelle von der Basis aus umgebaut und
durch neuen, ortsstandigen Knochen ersetzt. Das Augmentat dient als Reservoir und
Leitstruktur fir Osteoklasten und Osteoblasten. Man spricht bei diesem Vorgang von
einer Ersatzresorption.

Zusatzlich zur Gberlegenen biologischen Wertigkeit besteht bei kdrpereigenem Knochen
keine Gefahr einer mdglichen immunologischen AbstoRungsreaktion oder
Krankheitsiibertragung (Damien und Parsons 1991).

Man unterscheidet bei autologem Spenderknochen zwischen der Entnahme gefalifreien
oder mikrovaskular gefaBRgestielten Knochens. Der Spenderknochen wurde in der
Anfangszeit der Augmentation hauptsachlich aus extraoralen Regionen, in Form von
Spongiosa und Kortikalis, beispielsweise aus dem Beckenkamm, entnommen. Diese
Spenderregion wird heute noch hdufig fur mittelgroe bis groRe Defekte oder zur
Rekonstruktion nach Mandibulektomien oder Maxillektomien verwendet (Lyons et al.
2005). Alternativ zur extraoralen Knochenentnahme kann Spenderknochen auch von
enoralen Entnahmestellen gewonnen werden. Allerdings ist die hier verfligbare Menge
an Knochen stark eingeschrankt und héaufig nur fiir kleinere Augmentationen geeignet
(Schwartz-Arad et al. 2005).

Bei allen biologischen Vorteilen autologen Spenderknochens beschrankt jedoch die
limitierte Verflgbarkeit, die Schaffung eines zweiten Operationsgebietes, der Bedarf
einer Intubationsnarkose mit nachfolgender postoperativer Uberwachung bei extraoraler
Entnahme, sowie das Risiko einer Morbiditat oder Infektion der Entnahmestelle den

Einsatz kérpereigenen Spenderknochens (Younger und Chapman 1989). Zudem muss in
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Betracht gezogen werden, dass sich die Operationszeit und dadurch auch die Narkosezeit
verlangern und dadurch ebenfalls Komplikationen entstehen kénnen (Langstaff et al.
2001).

Tabelle 5 zeigt mogliche extra- und intraorale Entnahmestellen fiir autologe
Knochentransplantate

extraoral enoral
Beckenkamm Symphysenregion
Rippe Kieferwinkel
Schédelkalotte Retromolarregion
Tibia Tuberbereich
Fibula Zahnlose Kieferabschnitte
Radius Exostosen
Scapula Crista Zygomaticoalveolaris
Kinnregion

Tabelle 5:

Mdgliche Entnahmestellen autologen Knochens

1.1.3.2. Allogener Knochenersatz

Bei allogenem Knochenersatzmaterial handelt es sich um ein Transplantat bei dem zwar
die Spezies Ubereinstimmen, der Spender und der Empfanger allerdings genetisch nicht
identisch sind. Ursprung des Materials sind humane Tot- oder Lebendspenden. So wird
Knochenmaterial von Lebendspenden beispielsweise aus resezierten Femurkdpfen im
Rahmen der Implantationen von Huftendoprothesen gewonnen (Ehmke und Flemming
1998). Bei dieser Art des Knochenersatzes kann auf eine zusatzliche Entnahmeoperation
mit allen damit verbundenen Nachteilen und Risiken verzichtet werden.

Allerdings muss das Material einer ausgedehnten Prozessierung wie zum Beispiel
Lyophilisierung, Gefriertrocknung, Autoklavierung oder Sinterung unterzogen werden
um mdgliche immunologische Komplikationen, Ubertragung von Krankheiten oder

Infektionen auszuschliel3en. Bei der Bearbeitung werden die organischen Bestandteile des
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Spenderknochens entfernt und es verbleibt das rein anorganische Knochengeriist. Dieses
dient dann bei der Transplantation in den Organismus des Empféngers als
osteokonduktive Leitstruktur fir die Osteoneogenese.

Durch die notige Prozessierung werden allerdings nicht nur die organischen Bestandteile
entfernt, auch wird die biologische F&ahigkeit und das osteogene Potential, verglichen mit
autologem Knochen reduziert (Friedlaender und Horowitz 1992, Anderson et al. 1999).
Man unterscheidet bei gefriergetrockneten allogenen Transplantaten eine mineralisierte
(freeze dried bone allogograft; FDBA) von einer demineralisierten Form (demineralizzed
freeze dried bone allograft; DFDBA). Die Bearbeitung des Spenderknochens durch
Demineralisation soll Wachstums- und Differenzierungsfaktoren innerhalb der
Knochenmatrix freilegen (Smeets und Kolk 2010).

Trotz korrekter Aufbereitung durch Gefriertrocknung und Demineralisation kann eine
Krankheitstibertragung und immunologische Reaktion nicht restlos ausgeschlossen
werden (Spallek und Deschner 1995). Des Weiteren &ul3ern Patienten ethische Bedenken
beziiglich der Herkunft des Materials von menschlichen Spendern.

1.1.3.3.  Xenogener Knochenersatz

Xenogenes Knochenersatzmaterial stammt durch seinen tierischen Ursprung (z.b. Rind,
Schwein, Pferd) von einer anderen Spezies und weicht dadurch genetisch vom Empfanger
ab. Dadurch stellen sich bei diesen Materialien ahnliche Probleme wie auch bei allogenen
Knochenersatzmaterialien. Um immunologische und infektiose Komplikationen zu
verhindern ist eine Deproteinierung durch ausgiebige Aufbereitung (chemische und
thermische Pyrolyse) nétig, die darin resultiert, dass das Knochenersatzmaterial
Uberwiegend aus anorganischem Hydroxylapatit, der auch im menschlichen Knochen
vorherrschenden anorganischen Komponente besteht (Jensen et al. 1996). Die
Prozessierung fuhrt dazu, dass zum einen die Abbaubarkeit des Materials fraglich ist
(Traini et al. 2007, Duda und Pajak 2004) und zum anderen seine biologischen
Fahigkeiten, verglichen mit autologem Knochen stark reduziert sind. Dadurch dienen
diese Fullstoffe hauptséchlich als Gerist fir das Einwachsen von neuem Knochen und
haben somit rein osteokonduktive Eigenschaften. Die durch den natlrlichen Ursprung

vorgegebenen Hohlrdume spielen bei der Knochenbildung eine wichtige Rolle, da auf

23



1. Einleitung

deren Spur GefaRe einsprossen und das Material durchwachsen. Bio-Oss®, ein in der
zahnérztlichen Chirurgie weit verbreitetes Material und der bekannteste Vertreter dieser
Materialgruppe, zeigt sowohl in tierischen als auch in klinischen Studien verléssliche
Ergebnisse fiir den Einsatz zur Augmentation (Galindo-Moreno et al. 2010, Mordenfeld
et al. 2010, Rothamel et al. 2009).

1.1.3.4. Alloplastischer Knochenersatz

Die Gruppe der alloplastischen Knochenersatzmaterialien umfasst eine Vielzahl
synthetisch oder teilsynthetisch hergestellter Knochenersatzmaterialien die meist auf
einer Calciumphosphatverbindung basieren. Der Grofteil der sich auf dem Markt
befindlichen Produkte haben als Ausgangsstoff Hydroxylapatit (HA), a- oder p-
Tricalciumphosphat (a-, B-TCP), biphasische Calciumphosphatkeramik (BCP) oder

Glaskeramiken (bioaktive Glaser).

HA ist ein Mineral aus der Apatit-Pyromorphit-Gruppe, das natlrlicherweise im
menschlichen Knochen, Dentin und Zahnschmelz vorkommt. Das zur Augmentation
verwendete HA wird synthetisch unter hydrothermalen Bedingungen als pordses Material

hergestellt.

Knochenersatzmaterialien basierend auf TCP bestehen aus einer l6slichen
Kalziumphosphatkeramik, die in wéssrigem Milieu einem chemisch-physikalischem
Zerfallsprozess unterliegt. Die dabei entstehenden Partikel — existieren in zwei
Gitterformen (a und ). a-TCP stellt die Hochtemperaturform dar und entsteht durch
einen Sinterungsprozess zwischen 1125 und 1430 °C.

B-TCP, die Niedrigtemperaturform, entsteht durch Sinterung bei unteer. 1200 °C und ist

stabiler als die Hochtemperaturform (Le Geros 2002).
Biphasische Calciumphosphatkeramiken bestehen aus einer Mischung aus HA und B-

TCP. Die Mehrzahl der auf dem Markt erhéltlichen Produkte bestehen aus 60 % HA und
40 % B-TCP (Le Geros 2002).
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Knochenersatzmaterialien auf Basis von Glaskeramiken, auch bioaktive Glaser genannt,
bestehen aus einer Glasphase aus Siliziumdioxid, welche als Netzwerkbildner dient. Das
Netzwerk wird durch Natrium-, Kalzium- und Phosphatoxiden modifiziert. Mit Hilfe
dieser Netzwerkmodifikatoren konnen in gewissem Umfang die chemischen
Eigenschaften und die Bindungsféhigkeit an das Gewebe veréndert werden (Le Geros
2002).

Die einzelnen Materialien unterscheiden sich vor allem durch Ihre Bestandteile, ihre
physikochemische Struktur sowie ihr biologisches Verhalten beziglich Integration in den
Knochenstoffwechsel und Resorption. Abhdngig vom Ausgangsstoff und der
Herstellungsart unterscheidet man permanente und degradierbare synthetischen
Materialien (Ghanaati et al 2010a, Klein et al 1984).

Zu den permanenten  Vertretern zdhlen  solche  mit  synthetischen
Hydroxylapatitkeramiken als Ausgangsmaterial. Zur Gruppe der degradierbaren
Knochenersatzmaterialien gehdéren a- und B-Tricalciumphosphate, nanopartikulére
Hydroxylapatitkeramiken und in begrenztem Umfang bioaktive Glaskeramiken (Klein et
al 1984).

Den eigentlichen Anspruch an das ideale Knochenersatzmaterial, die Proliferation und
Differenzierung von mesenchymalen Vorlauferzellen zu stimulieren und zu unterstiitzen,
erfullen auch synthetische, wie die schon beschreibenen xenogenen und allogenen
Knochenersatzmaterialien, aufgrund des Fehlens von vitalen Knochenzellen nicht.
Alloplastische Knochenersatzmaterialien bilden durch ihre osteokonduktive Struktur
ebenfalls eine Leitschiene fur das Einwachsen von Endothelien, Kapillaren und
nachfolgende Osteoprogenitor-Zellen zur de-novo-Knochenbildung unter Degradation
bzw. Persistenz des eingebrachten alloplastischen Materials (Misch und Dietsh 1993,
Lane 1995, Precheur 2007).

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber Verfugbarkeit, Vor- und Nachteile von autogenem

Knochen sowie allogenem, xenogenem und alloplastischem Knochenersatzmaterial.
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KEM Verflgbarkeit Vorteile Nachteile
Autogen Begrenzt Hohe Potenz Verfligbarkeit
Vollstandiger Abbau | Aufwendige
Gewinnung
Allogen Relativ Osteokonduktivitat Infektionsrisiko
unbegrenzt Vermeidung von Gefahr
Donormorbiditat immunologischer
Relativ freie Reaktionen
Verfugbarkeit Keine
Osteoinduktivitét
Xenogen Unbegrenzt Osteokonduktivitat Infektionsrisiko
Vermeidung von Gefahr
Donormorbiditét immunologischer
freie Verflgbarkeit Reaktionen
Volumenstabilitat Keine
Osteoinduktivitét
Alloplastisch | Unbegrenzt Osteokonduktivitat Keine
Vermeidung von Osteoinduktivitat
Donormorbidit&t
freie Verfugbarkeit
keine
Infektionsgefahr
keine Immunreaktion
Biokompatibilitat
Tabelle 6:

Verflgbarkeit, Vor- und Nachteile von autogenem Knochen und allogenem, xenogenem

und alloplastischem Knochenersatzmaterial
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1.1.4. Dentale Implantate

Dentale Implantate (nachfolgend ,,Implantate genannt) haben sich seit Ihrer Einfiihrung
im 20. Jahrhundert durch zahlreiche Weiterentwicklungen zu einer anerkannten und
erfolgsversprechenden Therapiemdglichkeit in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
entwickelt (DGZMK 2005).

Die Grundidee beruht auf dem Einbringen einer kiinstlichen, kdrperfremden Verankerung
fur festsitzenden oder herausnehmbaren Zahnersatz. Dadurch kénnen sowohl einzelne
verlorengegangene Zahne ersetzt werden, wie auch zahnlose Kiefer mit Prothesen
verschiedenster Art versorgt werden (den Hartog et al. 2008, Cooper 2009, Belser et al.
2000).

Im Zuge der Entwicklung hat sich in den letzten Jahrzehnten das enossale Implantat gegen
andere Verankerungsformen wie subperiostale oder submukdse Implantate durchgesetzt.
Begrunder dieses Verfahrens, wie es heute angewendet wird ist der Orthopade
Branemark, der feststellte, dass sich Titanimplantate fest mit dem Knochen von
Kaninchen verbinden. Er nannte dieses Phanomen Osseointegration (Branemark et al.
1969, Branemark 1977). Enossale Implantate verschiedener Formen werden dabei in den
Alveolarknochen eingebracht, wo durch Osteoblasten ein kndcherner Heilungsprozess in
Gang gesetzt wird, der das Implantat stabil in den Knochen integriert. Dieser biologische
Prozess ist unter anderem von der biologischen Wertigkeit des periimplantaren Gewebes,
der Implantatoberfliche sowie der Primarstabilitdit des Implantates abhangig.
(Koutsonikos 1998)

Nachfolgend wird ausschlieBlich auf enossale Implantate eingegangen.

Eine Einteilung der heute verwendeten Implantate kann nach verschiedenen

Gesichtspunkten wie

e Implantatform
e Implantatmaterial
e Einheilungsmodus

e Oberflachenbeschaffenheit

erfolgen (Koeck und Ackermann 2005).
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Hinsichtlich der geometrischen Gestaltung der Implantate hat sich eine grol3e

Entwicklung der Implantate vollzogen und es existieren zahlreiche verschiedene Formen

Schraube

o Konisch oder zylindrisch

o Selbstschneidend oder nicht selbstschneidend

e Zylinder
e Blatt

e Konus

e Nadel

e Mischformen:
o Stufenschraube
o Stufenzylinder

Die Schraubenform ist im Vergleich zur Zylinderform und zu den Mischformen heute

deutlich verbreiteter.

Des Weiteren unterscheiden sich die in der zahnarztlichen sowie in der Mund-, Kiefer-

und Gesichtschirurgie inserierten Implantate hinsichtlich inres Materials:

e Titan

e Oxidkeramiken (Aluminiumoxid- oder Zirkoniumdioxidkeramik)

Allen géangigen Implantatsystemen gleich ist ihre Fertigung aus alloplastischen
Materialien. Der Werkstoff Titan hat sich bei der Herstellung der Implantatkérper
aufgrund seiner mechanischen und biologischen Eigenschaften weitestgehend
durchgesetzt.

Schon in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts konnte im Tiermodell gezeigt werden,
dass sich Titan im biologischen Organismus inert verhélt (Bothe et al. 1940). Die
Einflhrung von Titan als Werkstoff fur dentale Implantate geht ebenfalls auf den
Orthopaden Branemark zuriick.

Entscheidend fir die Osseointegration dentaler Implantate aus Titan ist die Ausbildung
einer Oxidschicht, die sich beim Kontakt von Titan mit Sauerstoff ausbildet und das

Implantat vor Korrosion schitzt. Implantatoberflachen durchlaufen wéhrend des
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Herstellungsprozesses unterschiedliche Modifikationen zur Erhéhung der Kontaktflache
zwischen Implantat und Knochen.

Des Weiteren sind Implantate aus Aluminium- oder Zirkoniumdioxidkeramik auf dem
Markt erhaltlich. Diese weisen eine sehr gute Biokompatibilitat auf, sind aber der
mechanischen Beanspruchung durch die von der Suprastruktur Ubertragen Krafte nicht
immer gewachsen (Andreiotelli et al. 2009). Hingegen spielen keramische Werkstoffe
bei der Herstellung der Implantatabutments (Verbindung zwischen Implantat und
Suprastruktur/Prothetik) wegen ihrer natiirlichen Asthetik zunehmend eine groRere Rolle
(Nakamura et al. 2010).

Eine weitere Unterteilung der Implantate kann nach deren Einheilung und Belastung

vorgenommen werden:

e Subgingivale (geschlossene) Einheilung
e Transgingivale (offene) Einheilung
o Einteilig oder zweiteilig

o Unbelastet (mit Gingivaformer) oder sofortbelastet (mit Zahnersatz)

Subgingival einheilende Implantate sind immer zweiteilig und bestehen aus dem
eigentlichen Implantat, das in den Alveolarknochen eingebracht wird und einem
Verbindungspfosten (Abutment) das den Zahnersatz tragt.

Bei subgingival einheilenden Implantaten wird die zur Insertion mobilisierte
Schleimhautdecke (iber dem eingebrachten Implantat wieder verschlossen. Das Implantat
heilt unbelastet ein und wird in einem zweiten Eingriff nach 3-6 Monaten freigelegt und
anschlielRend belastet (Koeck und Ackermann 2005).

Transgingival einheilende Implantate perforieren nach ihrer Insertion die
Schleimhautdecke und ragen in die Mundhdhle. Man unterscheidet einteilige Implantate,
die bereits zur Aufnahme des Zahnersatzes fahig sind und zweiteilige Implantate, die ein
Abutment bendtigen.

Transgingival einheilende Implantate konnen je nach Position und Festigkeit unbelastet
oder sofortbelastet einheilen. Bei unbelasteter Einheilung wird das Implantat nit einem
Gingivaformer versehen, der das Weichgewebe perforiert und ausformt, aber auf

Gingivaniveau abschlie3t. Sofortbelastete Implantate hingegen werden bereits nach
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Insertion mit einem Abutment versorgt, auf dem ein provisorischer oder definitiver
Zahnersatz befestigt wird (Wang et al. 2006).

Die Entscheidung Uber offene oder geschlossene Einheilung, sowie tiber die Verwendung
von ein- oder zweiteiliger Systeme wird individuell, abhingig von Knochen- und
Weichegwebsangebot, Implantatlokalisation, der prothetischen Suprakonstruktion sowie
der Implantatstabilitat getroffen.

Einteilige, transgingival einheilende Systeme sind aufgrund lhres voll konfektionierten
Aufbaus bei einfachen, funktionell Fé&llen vorteilhaft, jedoch kontraindiziert bei
asthetisch anspruchsvollen, komplexen Fallen. Zweiteilige Systeme sind prothetisch
vielfaltiger zu versorgen und deshalb gerade bei individuell anspruchsvollen Situationen
zu bevorzugen (Jones und Cochran 2006).

Die geschlossene Einheilung der Implantate ermdglicht eine absolute mechanische Ruhe
des Implantats wahrend der Einheilphase und ist besonders bei reduziertem
Knochenangebot oder niedriger Primérstabilitdt zu bevorzugen. Des Weiteren ist es
moglich,  simultan  mit  der  Implantation  Kkorrigierender ~ Hart-  und
Weichgewebsaugmentationen durchzufiihren (Becker et al. 1999, Mellonig und Nevins
1995). Allerdings wird dadurch ein zweiter Eingriff zur Freilegung des Implantats notig.
Durch offenes Einheilen der Implantate kann auf diesen Zweiteingriff verzichtet werden.
Durch das Einbringen eines Gingivaformers ist es méglich das Weichgewebe optimal fir
den spateren Zahnersatz zu konditionieren. Allerdings sollten die Implantate Gber eine
ausreichende Primarstabilitat verfligen, da sie durch den Kontakt zur Mundhéhle héhere

mechanische Belastung erfahren als geschlossen einheilende Implantate.

Ein wesentlicher Einfluss auf die Einheilung und damit die Stabilitit und den
Langzeiterfolg eines Implantats wird neben der Makrostruktur auch dem
Oberflachendesign eines Implantats zugesprochen. Eine Vielzahl von chemischen und
mechanischen Modifikationsverfahren ist in den letzten Jahrzehnten zum Einsatz
gekommen. Ziel dieser Modifikationstechniken ist es, eine Oberflachenstruktur zu
schaffen, die die Osseointegration der Implantate beschleunigt. Dabei ist man zu der
Ubereinstimmung gekommen, dass raue Implantatoberflichen in Bezug auf die
Anlagerung von Knochen glatten Implantaten (berlegen sind (Ong et al. 1997,
Kiesewetter et al. 1996) und dadurch eine erhohte Erfolgsrate aufweisen (Esposito et al.
1998, Esposito et al. 2007).
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Die Einteilung der Implantatoberflachen kann nach folgenden Kriterien erfolgen (Gupta
et al. 2010):

Maschinierte Oberflachen:

Politur oder keine weitere Oberflachenbehandlung

Bearbeitete Oberflachen:

Implantate werden nach der Herstellung mit einem speziellen Verfahren

weiterbearbeitet

o Additiv bearbeitete Oberflachen

Beschichtung mit Hydroxylapatit:

HA hat osteokonduktive Fahigkeiten und soll die
Knochenanlagerung erhéhen

Beschichtung mit Titanplasmaspray:

Titanoxidpartikel werden auf die Oberflache aufgespruht

o Subtraktiv (Ablativ) bearbeitete Oberflachen

Bestrahlen:

mit Partikeln von Al> Oz oder TiO2 einer GroRe von 150-350 um
Atzen:

Die Implantatoberflache wird durch ein Bad in einer sauren Lésung
(z.B. HCl und H2S04) erodiert

Kombiniert Atzen und Strahlen:

SLA: Sandblasted and acid-etched; Sandstrahlen erzeugt eine
Rauigkeit und Atzen reinigt die Oberflache

Anodische Oxidation:

Es wird die Oxidschicht verandert und Mikroporen geschaffen

Die Implantatoberflache stellt einen wichtigen Faktor bei der Osseointegration des

Implantates im umliegenden Knochen dar. So sollte die Oberflachenbeschaffenheit die

Anlagerung von Knochen fordern um einen direkten funktionellen und strukturellen

Verbund zwischen dem neu organisierten Knochengewebe und der Oberflache des

Implantats herzustellen (Stadlinger et al. 2012).
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Eine besondere Bedeutung kommt der Oberflachenbeschaffenheit von Implantaten auch
im Bereich des Implantathalses zu, da dort das periimplantére Weich- und Bindegewebe
eine Manschette ausbildet. Diese Manschette ist essentiell um einen bakteriendichten
Verschluss zur Mundhohle zu erhalten. Dabei besteht nach wie vor Uneinigkeit ob glatte
oder raue Oberflachen zu bevorzugen sind. Glatte, polierte Implantatoberflachen zeigen
geringere Plaqueakkumulation (Subramani et al. 2009), wohingegen raue Oberflachen
die  Anlagerung von faserreichem  Gewebe erleichtern, eine  bessere
Weichgewebsmanschette ausbilden und somit das Einwachsen von Epithel verhindern
(Pilliar 1998). In systematischen Ubersichtsarbeiten (Esposito et al. 2007, Quirynen et al.
2002) zeigten Implantate mit glattem Weichgewebsdurchtritt ein signifikant geringeres
Risiko eine Periimplantitis auszubilden.

1.1.5. Indikation und Indikationsgrenzen dentaler Implantate

Implantate sind kinstliche Pfeiler zur Verankerung von Zahnersatz, Epithesen und
kieferorthopadischen Behandlungsmitteln und stellen eine Erweiterung des
zahnérztlichen Behandlungsspektrums zum Ersatz verlorengegangener Zahne dar.

Bei der Indikationsstellung fir einen implantatgetragenen Zahnersatz werden neben
prothetischen und chirurgischen auch funktionelle, parodontale und konservativ-
zahnerhaltende Gesichtspunkte berticksichtigt. Des Weiteren ist die Berticksichtigung der
Anamnese beziglich Allgemeingesundheit und Allgemeinzustand, der Compliance des
Patienten sowie der Ursache des Zahnverlustes notig. Wiinsche und Anforderungen des
Patienten an den Zahnersatz sollten in jedem Fall individuell abgeklart werden und die
Grenzen des Erreichbaren aufgezeigt werden.

Einfluss auf die Planung der Behandlung nimmt vor allem das Knochenangebot in der zu
versorgenden Region, sowie die entstehenden Kosten, Compliance und der asthetische

wie funktionelle Anspruch des Patienten.

32



1. Einleitung

Die Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK 2005)
definiert die medizinische Indikation flr enossale Implantate bei ausreichend

vorhandenem oder aufgebautem ortsstandigen Hart- und Weichgewebeangebot wie folgt:

e Patienten, die ohne Implantate funktionell nicht befriedigend versorgt werden
konnen (z.B. extreme Kieferatrophie, angeborene und unfallbedingte oder nach
Tumorresektion angefallene Defekte)

e Patienten, bei denen die Implantatversorgung gegeniiber der konventionellen
Versorgung funktionelle Vorteile bietet (z.B. zahnloser Kiefer, Freiendsituation,
Schaltliicke, kieferorthopédische Behandlungsmittel)

e Bei Patienten, bei denen auch durch alternative Behandlungsmalinahmen
vergleichbare funktionelle Ergebnisse zu erzielen sind, kénnen lokale Befunde

und auch subjektive Griinde flr eine Implantation sprechen.

Indikationseinschrankungen stellen, wie bei anderen elektiven Eingriffen im Zahn-,
Mund- und Kieferbereich, allgemeinmedizinische Faktoren wie Diabetes melitus,
Immuninkompetenz  und  Leber- und Nierenleiden sowie lokal auf das
Implantationsgebiet begrenzte Faktoren dar (DGZMK 2005, Schlegel et al. 2002).
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Allgemeine Faktoren Lokale Faktoren

Diabetes mellitus Typ | und 11 Nicht abgeschlossenes

Kieferwachstum

Immuninkompetente Patienten Extrem atrophierte Kiefer
Leberleiden Dysgnathien
Nierenleiden Bruxismus
Rheumat.Erkrankungen Makroglossie
Osteoporose Myoarthropathie
Psychisch alterierte Patienten Radiatio

Raucher

Spezielle Medikation

Tabelle 7:
Indikationseinschrankende und prognoseverschlechternde Faktoren bei Implantat-
Patienten (DGZMK 2005, Schlegel et al. 2002)

Nach Gaetti-Jardim et al. (2011) stellt Osteoporose keine wissenschaftlich begriindbare
Kontraindikation fiir enossale Implantate dar. Betrachtet man neurologische
Erkrankungen, wie zum Beispiel Morbus Parkinson, ist es flir die Entscheidung einer
maoglichen Kontraindikation ausschlaggebend, ob die Mundhygiene des Patenten adéquat
durchgefuhrt werden kann, sei es durch den Patienten selbst oder das Pflegepersonal. Da
Suchtverhalten wie Alkohol-, Nikotin- oder Drogenkonsum die Erfolgsraten von dentalen
Implantaten senken, sollten Patienten darauf im Rahmen eines Aufklarungsgesprachs
hingewiesen werden (Vandeweghe und Bruyn 2011).

Ein ausreichendes lokales Knochenangebot ist zwingend nétig um Implantate stabil zu
verankern. Extrem atrophierte Kiefer mit unzureichendem Knochenvolumen und
Knochenqualitat sind dank dem heutigen Entwicklungsstand der
Augmentationsverfahren aber keine Kontraindikation mehr (Reichart 2002). Es sollte
allerdings beachtet werden, dass augmentative Verfahren eine erhdhte kdrperliche und
finanzielle Belastung fir den Patienten darstellen. Auf die Mdoglichkeiten das

Knochenlager zu verbessern wird nachfolgend genauer eingegangen.
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1.1.6. Malinahmen zur Verbesserung des Knochenlagers

Ein sowohl in mesio-distaler als auch in oro-vestibuldrer und vertikaler Ausdehnung

ausreichendes Knochenangebot ist die Grundvoraussetzung dafiir, Implantate stabil zu

inserieren und damit eine ungestorte Osseointegration zu ermoglichen. Jedoch sind ein

lokal begrenztes Knochenangebot, die Atrophie bestehenden Knochens nach Zahnverlust

sowie trauma- oder tumorbedingte Knochendefekte haufige Schwierigkeiten bei der

Planung von Implantatversorgungen.

Um trotz eines beschrankten Knochenangebots eine Implantatversorgung zu erméglichen

sind in den letzten Jahrzehnten zahlreiche Augmentations- und Transplantationsverfahren
beschrieben worden (Mc Allister und Haghighat 2007):

Augmentation (Esposito et al. 2009):
Erhoéhung des lokalen Knochenangebotes durch Auf- oder Einlagerung von:
o eigenem Knochen: aus enoraler Spenderregion, Kalotte, Rippe,
Beckenschaufel oder Tibia
o Knochenersatzmaterial: allogen, xenogen, alloplastisch

Fur Kleine bis mittelgroRe Defekte oder Sinusbodenelevation.

GefaRgestielte (mikrovaskuldre) Knochentransplantate (Bak et al. 2010):
Durch mikrochirurgische Anastomose an den Blutkreislauf angeschlossenes
Transplantat aus:

o Beckenkamm

o Scapula

o Fibula

Zum Kieferersatz oder zur Rekonstruktion groRRer Defekte

Distraktionsosteogenese (Sant und Jagtap 2009):
Ein Osteotomiertes Knochensegment wird verschoben wodurch es im
Spaltbereich zur Knochenneubildung kommt.

Bei lokalem, vor allem vertikal beschranktem Knochenangebot
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e Lagerknochenkonditionierung (Markovic et al. 2011):
Qualitative Verbesserung des Knochenangebots durch:
o Knochenkondensation
o Zusatz von Platelet-Rich-Plasma oder Bone Morphogenetic Proteins
(BMPs)

Zur qualitativen Verbesserung des Implantationsbettes

e GBR: Guided bone regeneration (Retzepi und Donos 2010)
Regeneration durch knochenbildende Zellen.
o mechanische Barriere zwischen Knochendefekt und Weichgewebe
verhindert die  Einsprossung der  schneller  proliferierenden
Weichgewebszellen.

Im Rahmen der Implantologie und Parodontologie bei mehrwandigen Defekten

1.1.7. Tumore im Kopf-/Halsbereich

Tumore der Mundhéhle und des Pharynx belegten in den USA im Jahr 2010 mit einer
Inzidenz von 36.560 neuen Fallen den 7. Rang der Tumorstatistik. Die gleiche Statistik
beschreibt ca. 7880 Todesfélle die auf Tumore der Mundhdhle und des Pharynx zurlick
zu fuhren sind. Etwa 65 % davon lassen sich der Zunge und der Mundhéhle zuordnen.
Die 5-Jahres Uberlebensrate variiert abhangig vom Stadium in dem der Tumor
diagnostiziert wurde. Bei Ausdehnung des Tumors innerhalb des Ursprungsorgans liegt
sie bei 83 %. Dieser Wert sinkt auf 54 % wenn regionare Lymphknoten befallen sind und
32 % wenn der Tumor sich auf umliegende Teile des Kérpers ausgebreitet hat (Jemal et
al. 2010, siehe Diagramm 1).

In der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems; ICD 10) der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation;
WHO) werden bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhéhle und des Pharynx nach
C00-C14 Klassifiziert (WHO 2013). Tumore werden im Allgemeinen mit Hilfe der TNM-
Klassifikation beschrieben. Dabei beschreibt T die Ausdehnung und Verhalten des
Primartumors, N das Fehlen bzw. Vorhandensein  von  regionédren

Lymphknotenmetastasen und M das Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasen.
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TO-T4 gibt Auskunft tber die GroRe des Primartumors, NO-N3 (ber den Grad des
Lymphknotenbefall und MO-M1 tber das VVorhandensein von Fernmetastasen (Wittekind
2003).

90 % der Malignome im Kopf-Halsbereich sind Plattenepithelkarzinome und die am
haufigsten betroffene Region ist der Mundboden, gefolgt von Unterkiefer,
Alveolarfortsatz, Zungenkdorper, Lippen und Wangenschleimhaut (Reichart 2002). Das
mittlere Alter betroffener Patienten ist zwischen dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt und es
zeigt sich, dass mehr Manner als Frauen betroffen sind. (Cognetti et al. 2008). Zu den
weiteren Tumoren der Kopf- und Halsregion zahlen u.a. Adenokarzinome ausgehend von
Schleimhautdriisen sowie odontogene Tumore (Reichart 2002).

Zu den Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms der
Mundhdhle gehdren langjéhriger Tabak- und Alkoholkonsum, exzessiver Kontakt mit
Sonnenlicht, genetische Pradispositionen wie eine Mutation des Tumorsuppressorgens
p53 sowie die Entwicklung prakanzerdser Lasionen (da Silva et al. 2011)

Die Behandlung von Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle besteht im Allgemeinen
aus chirurgischer Entfernung und, in Abhdngigkeit des TNM-Stagings, Chemotherapie,
radiologischer Therapie oder einer Kombination aus beiden. Das Ziel des chirurgischen
Eingriffes und der pra- und/oder postoperativen Radio- und/oder Chemotherapie ist die
vollstandige Entfernung des Tumors unter Erhalt méglichst viel gesunden Gewebes sowie
Pravention von Rezidiven (Gil und Fliss 2009).

Héufig sind Maxillektomien oder Mandibulektomien unumganglich um den bei der
Tumorentfernung noétigen Sicherheitsabstand einzuhalten. Dabei bleiben nicht selten
grolRe anatomische Defekte im Bereich der Mundhohle, der Zahnreihen und des Gesichtes
zuriick. Neben einer Beeintrachtigung der Mastikation, der Artikulation und der Fahigkeit
die orale Sekretion zu kontrollieren, resultieren solche Defekte aul’erdem in einer starken
Einschrankung der Lebensqualitat und des Selbstwertgefiihls (Schoen et al. 2008). Eine
suffiziente prothetische Versorgung mit funktional und d&sthetisch ansprechendem
Ergebnis kann Patienten helfen lIhre meist ohnehin schon reduzierte Lebensqualitat zu
verbessern. Dabei spielen in der heutigen Zeit dentale Implantate eine wichtige Rolle,
insofern noch genigend Knochen vorhanden ist um diese zu inserieren. Meist ist
aufgrund von ablativer Tumorchirurgie das lokale Knochenangebot jedoch stark reduziert
und Knochenaugmentation bei den meisten Patienten notig. In der Literatur wird die
Transplantation autologen Knochens, sei es als nichtvaskularisiertes oder als

gefaRgestieltes Transplantat, als verlassliche Methode beschrieben um Knochendefekte
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im Ober- und Unterkiefer zu rekonstruieren (Jaquiery et al. 2004, Chiapasco et al. 2008).
Bezieht man dabei die Tatsache in Betracht, dass die regenerative Kapazitat des Knochens
nach Bestrahlung reduziert ist (Jacobsson et al. 1997) und jede zusatzliche Belastung des
Patienten in Form eines weiteren Eingriffs wenn moglich vermieden werden sollte, ist es
eine wichtige Frage ob sich mit allogenen, xenogen oder alloplastischen
Knochenersatzmaterialien ebenfalls zufriedenstellende Ergebnisse erzielen lassen.

Tabelle 8 und 9 zeigen die Anzahl neu aufgetretener Tumore des Kopf- und Halsbereichs
sowie die darauf zurlickzufihrenden Todesfalle in den USA im Jahr 2010 sowie die
Verteilung nach der Lokalisation.

Diagramm 1 zeigt die graphische Darstellung der 5-Jahres Uberlebensrate bei Patienten
mit Tumor im Kopf-Halsbereich in Abhangigkeit der Tumorausdehnung und -

infiltration.
Lokalisation 3 &9 4 Q
Mundhdéhle und Pharynx 36.540 25.420 11.120

- Zunge 10.990 7.690 3.300

- Mund 10.840 6.430 4.410

- Pharynx 12.660 9.880 2.780

- Verschiedene 2.050 1.420 630
Tabelle 8:

Neu aufgetretene Tumore der Mundhdhle und des Pharynx in den USA im Jahr 2010
(Jemal et al. 2010)
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Lokalisation 3 &% 3 Q
Mundhohle und Pharynx 7.880 5.430 2.450
- Zunge 1.990 1.300 690
- Mund 1.830 1.140 690
- Pharynx 2.410 1.730 680
- Verschiedene 1.650 1.260 390

Tabelle 9:
Todesfalle aufgrund von Tumoren der Mundhéhle und des Pharynx in den USA im Jahr
2010 (Jemal et al. 2010)

5- Jahres Uberlebensrate

0,

0% 83%

80%

70%

61%

60% 54%
50%

40%

32%

30%

20%

10%

0%
alle Stadien Lokalisiert regionale Metastasen Fernmetastasen

5- jahres Uberlebensrate

Diagramm 1:
5 Jahres Uberlebensrate von Tumoren der Mundhéhle und des Pharynx in Abhangigkeit

vom Tumorstaging (Jemal et al. 2010)
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1.2.  Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden klinischen Studie war es, zwei Knochenersatzmaterialien
unterschiedlichen Ursprungs histologisch, histomorphometrisch und klinisch zu
untersuchen. Nanobone® ist ein synthetisches Knochenersatzmaterial bestehend aus
nanokristallinen Hydroxylapatit-Partikeln, die eingebettet sind in eine Matrix aus
hochporosem Siliciagel. Bio-Oss® ist ein xenogenes Knochenersatzmaterial mit bovinem
Ursprung, das durch einen chemisch-thermischen Prozess von zelluldaren und

organischen Bestandteilen gereinigt wird.

Beide Materialien wurden erstmals im split-mouth Design zur Kieferhéhlenaugmentation
bei ehemaligen Tumorpatienten eingesetzt, um die Insertion von dentalen Implantaten im
Oberkieferseitenzahnbereich und somit die orale Rehabilitation der Patienten zu

ermoglichen.

Durch die Entnahme von Knochenbiopsien simultan mit der Insertion der Implantate im
augmentierten Bereich war es mdglich, den Einfluss des synthetischen oder biologischen
Ursprungs der Knochenersatzmaterialien auf die Gewebsantwort sowie die zellulare

Reaktion auf die Augmentate histologisch und histomorphometrisch zu analysieren.

Die inserierten Implantate wurden nach einer Follow- up Dauer von zwei Jahren klinisch
und radiologisch nachuntersucht um den Einfluss der unterschiedlichen
Integrationsmechanismen der Knochenersatzmaterialien auf die Implantatstabilitat und

den Implantaterfolg zu bestimmen.Material und Methoden
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen der klinisch-histologischen Studie wurden acht Patienten der Klinik fur
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universitatsklinik Frankfurt
untersucht, die im Zeitraum von Dezember 2004 bis Dezember 2007 mit
Sinusbodenaugmentation und anschlieRender Implantation versorgt wurden.

Teilnehmer der Studie waren funf Frauen und drei Manner im Alter von 57 bis 80 Jahren
(Durchschnitt: 69,5 Jahre, siehe Tabelle 10), zum Teil komplett zahnlos, zum Teil mit
reduziertem Zahnbestand.

Die Patienten wurden Uber den Ablauf des operativen Eingriffs, der zu verwendenden
Knochenersatzmaterialien und der zu inserierenden Implantate aufgeklart. Die Patienten
gaben ihr schriftlches Einverstéandnis an der Studie teilnehmen zu wollen. Die Studie von
der Ethikkomission des Fachbereichs Medizin der Universitatsklinik Frankfurt
genehmigt (Beschlusss Nr. E 19/07, Geschafts-Nr. 8/07) und nach den geltenden
Richtlinien des Protokolls der Ethikkomission durchgefiihrt. Die Richtlinien der
Erklarung von Helsinki wurden wahrend der gesamten Studie eingehalten.

Die Teilnehmer der Studie wurden vor ihrer Aufnahme ausfiihrlich anamnestisch
untersucht und ihre Krankengeschichte dokumentiert. Alle Patienten hatten in den
vorangegangenen Jahren eine Tumorerkrankung der Mundhohle erlitten und waren zum
Zeitpunkt der Augmentationsoperation mindestens zwei Jahre tumorfrei (Ausnahme:
Patient 2 und 7, siehe Tabelle 11).

Bei allen acht Patienten handelte es sich um Plattenepithelkarzinome, deren TNM-
Staging von TINOMO bis T2N2MO reichte. Die Therapie des Primértumors bestand aus
chirurgischer Tumorentfernung, mit vorangegangener intraarterieller Chemotherapie
(Cisplatin, 7 von 8 Patienten). Aufgrund der TumorgréRe und des Befalls zervikaler
Lymphknoten musste bei sechs Patienten eine funktionelle neck dissection durchgefihrt
werden (siehe Tabelle 10).

Alle Patienten befinden sich in regelmaBiger Nachuntersuchung im Rahmen der

interdisziplindren Tumorboardkonferenz des Universitatsklinikums Frankfurt.
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Patient | Alter | Malignitat Lokalisation TNM- Therapie
Classification
1 62 PEK Gingiva- Regio 35-43, vorderer | ypT2NORO i.a. Cisplatin;
Mundboden tumorexzision;
neckdissection
2 80 PEK Palatum durum and molle Regio | pT2G1R0 Tumorexcision
27, Gingiva Regio 36-38
3 69 PEK Vorderer Mundboden YpT2N1RO i.a. Cisplatin;
tumorexzision;
neckdissection; Radiatio
4 64 PEK Palatum molle links ypT2N2cMO i.a. Cisplatin;
tumorexzision;
neckdissection
5 57 PEK Seitlicher ~ Mundboden  und | ypT2N2bRO i.a. Cisplatin;
retromolarer Raum UK rechts tumorexzision;
neckdissection; Radiatio
6 76 PEK Retromolarer Raum UK rechts YPT4NORO i.a. Cisplatin;
tumorexzision;
neckdissection
7 75 PEK Seitlicher Mundboden links ypTINOMO i.a. Cisplatin;
tumorexzision
8 73 PEK Gingiva- Regio 34-38 ypTON2bMO i.a. Cisplatin;
tumorexzision,
neckdissection

PEK: Plattenepithelkarzinom

UK: Unterkiefer

Tabelle 10:

i.a. Cisplatin: intraarterielle

Chemotherapie mit Cisplatin
praoperativ

Tumoranamnese der eingeschlossenen Patienten
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Patient | Erstdiagnose | Zwischen- | Augmentations- Einheilungs- Implantations-
zeit zeitpunkt phase zeitpunkt
(Monate) (Monate)

1 Feb 2005 32 Okt 2007 6 Apr 2008

2 Sep 2006 8 Mai 2007 6 Nov 2007

3 Apr 0205 24 Apr 2007 5 Sep 2007

4 Mrz 2005 23 Apr 2007 7 Nov 2007

5 Apr 2005 24 Apr 2007 6 Okt 2007

6 Dez 2004 28 Apr 2007 7 Nov 2007

7 Okt 2006 12 Okt 2007 -- Keine Impl.
gewunscht

8 Apr 2005 26 Jun 2007 6 Dec 2007

Tabelle 11:

Zeitlicher Verlauf der Behandlung

2.2. Studiendesign

Um Artikulation und Mastikation wieder herzustellen und das asthetische
Erscheinungsbild zu verbessern, sollten die Patienten mit einem suffizienten Zahnersatz
versorgt werden. Um die Retention dieses Zahnersatzes mittels dentaler Implantate zu
verbessern, war bei allen acht Patienten eine Sinusbodenaugmentation nétig. Die
Knochenhdhe im Oberkieferseitenzahnbereich war in allen Féllen kleiner 5 mm (3.06 +
1.02 mm). Zum Zeitpunkt der Augmentation waren bei keinem der Patienten
Sinuspathologien oder andere gesundheitlichen Einschrankungen, Beschwerden oder
Erkrankungen vorhanden.

Die Augmentation wurde nach dem Protokoll einer split-mouth-Studie bei allen Patienten
unter Intubationsnarkose durchgefiihrt. Dabei wurde in beiden Sinus maxillares jeweils
eines der beiden zu untersuchenden Knochenersatzmaterialen eingebracht, wobei den
Patienten nicht bekannt war, welches Knochenersatzmaterial auf welcher Seite
eingebracht wurde.

Durchschnittlich 6 Monate (5-7 Monate, siehe Tabelle 11) nach der Augmentation

wurden insgesamt 62 Implantate der Firma Camlog (CAMLOG® ScrewLine, Camlog
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Biotechnologies, Basel, Schweiz) inseriert, davon 42 im Oberkiefer und 20 im
Unterkiefer (siehe Tabelle 12). Ein Patient (Patient 7) winschte nach erfolgter
Augmentation

keine Implantation im Oberkiefer. Simultan mit der Implantatinsertion wurden bei
Implantationen im augmentierten Bereich mit einem Trepanbohrer (3 mm) Biopsien des
Augmentats zur histologischen Untersuchung entnommen.

Es konnten durch die Anzahl der im Oberkieferseitenzahnbereich gesetzten Implantate
insgesamt 24 Biopsien aus dem augmentierten Bereich des sinus maxillaris gewonnen
werden.

Radiologische Diagnostik in Form von Computertomographieaufnahmen oder
Orthopantogrammen wurden pra- und postoperativ (vor und nach Sinusaugmentation)
sowie nach erfolgter Implantation) angefertigt. Zusatzliche Aufnahmen wurden im
Rahmen der Implantatkontrolle zwei Jahre nach deren Insertion angefertigt. Die
rechtfertigende Indikation und der Zeitpunkt der Aufnahme wurden mit den regelméRigen
Nachuntersuchungen im Rahmen der Tumorbehandlung abgestimmt.

2.3.  Operatives Vorgehen

Alle Eingriffe erfolgten unter Intubationsnarkose mit zusatzlicher Lokalanasthesie um die
Blutung im Operationsfeld zu verringern.

Es wurde eine krestale Schnittfihrung gewahlt und ein vestibuldr gestielter
Mukoperiostlappen prapariert. Mit Hilfe des Piezosurgery (Mectron, Carasco, lItalien)
wurde die faziale Kieferhthlenwand fenestriert und die Schneidersche Membran
freigelegt. Mit Sinusbodenelevatorien (Stoma, Emmingen-Liptingen, Deutschland)
wurde die Kieferhéhlenmembran aus dem Recessus alveolaris gelést und angehoben.
Der so geschaffene Hohlraum wurde daraufhin mit dem deproteinierten bovinen
Knochenersatzmaterial Bio-Oss® auf einer und dem synthetischen nanostrukturierten
Hydroxylapatitmaterial Nanobone® auf der anderen Seite gefillt. Das
Augmentationsmaterial wurde mit Blut, das aus der Cubitalvene entnommen wurde, zu
einer homogenen Masse vermischt und in den subantralen Raum eingebracht. Auf
zusétzlichen autologen Spenderknochen in Form eines Kortikalisblocks oder

Spongiosachips wurde verzichtet. Das Kieferhohlenfenster wurde im Anschluss an die
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Augmentation mit einer resorbierbaren Kollagenmembran Bio-Gide®, Geistlich
Biomaterials, Wollhusen, Schweiz) bedeckt und die Wundrénder mit Einzelknopfnéhten
aus resorbierbarem Nahtmaterial adaptiert.

In einer zweiten Operation durchschnittlich sechs Monate (5 bis 7 Monate, siehe Tabelle
11) nach der Sinusbodenaugmentation wurden die Implantate inseriert. Da sich die
Patienten zum Grofteil zahnlos oder mit nur noch geringem Restzahnbestand vorstellten,
wurde sowohl im augmentierten als auch im nicht augmentierten Bereich implantiert.
Insgesamt wurden 62 Implantate in Ober- und Unterkiefer, davon 24 im Bereich des
augmentierten Oberkieferseitenzahnbereichs inseriert (siehe Tabelle 12).

Simultan wurden 24 zylinderformige Biopsien aus dem Bereich der Augmentation mit
einem Trepanbohrer entnommen.

Nach weiteren sechs Monaten Einheilungsphase erfolgte die Implantatfreilegung mit
Hilfe der Rolllappentechnik und Eingliederung eines Heilungsabutments.

Patienten erhielten bei beiden Eingriffen postoperative Medikation bestehend aus
Augmentan® 875/125 (SmithKine Beecham, Miinchen, Deutschland), beginnend
intraoperativ durch intravendse Gabe und postoperativ durch orale Einnahme fiir 10 Tage
sowie 0,2 % Chlorhexidin Mundspiilldsung (Chlorhexamed®, Glaxosmithkine, Biihl,
Deutschland) zur Unterstiitzung der Mundhygiene. Ibuprofen (Ibuhexal® 600 mg, Hexal,

Holzkirchen, Deutschland) wurden fur den Bedarfsfall verschrieben.
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Patient Anzahl und Lokalisation Anzahl und Anzahl Anzahl
der Implantate im OK Lokalisation der Implantate imBO | Implantate im NB
Implantate im UK Augmentat Augmentat
1 6:13,15,16,23,25,26 2:31,41 2 2
2 6:13,15,16,21,23,26 4:33,32,43,42 1 1
3 6:13,15,16,23,25,26 0 2 2
4 6:13,14,16,23,24,26 4:33,32,43,42 1 1
5 6:11,15,16,24,25,26 4:31,32,41,42 2 2
6 6:14,15,16,24,25,26 02:31,32 2 2
7 Keine Implantation im OK 4:31,33,41,43 0 0
erwiinscht
8 6:13,15,17,23,25,26 0 2 2
Total 42 20 12 12

UK: Unterkiefer

Tabelle 12:

OK: Oberkiefer

Ubersicht tiber durchgefiihrte Implantationen im OK und UK
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2.4. Knochenersatzmaterialien

2.4.1. Nanobone®

Nanobone® ist ein vollkommen synthetisches Knochenersatzmaterial, das
zusammengesetzt ist aus nanokristallinen Hydroxylapatitkristallen mit  einer
durchschnittlichen GroRe von 60 nm, die eingebettet sind in eine Matrix aus hochpordsem
Siliciagel, mit einer PorengroRe von 5 bis 50 nm. Beim Herstellungsprozess kann durch
Anwendung eines Sol-Gel-Verfahrens mit Temperaturen bis 700 °C auf einen
Sinterungsprozess verzichtet werden. Durch zahlreiche freie Bindungsstellen des
Siliciagels, die freie Bindungen mit den Hydroxylapatitkristallen eingehen entsteht eine
interne Oberflache von bis zu 84 m?/g. Die Porositét des Materials betragt 60 — 80 %. Die
makroskopische Struktur des nanokristallinen Knochenersatzmaterials kann mit der eines
Tannenzapfens von durchschnittlich 2 mm Lange und 0.6 mm Durchmesser beschrieben
werden. (Gerber et al. 2000, Gerber et al. 2003, Gerike et al. 2006).

Sowohl in in vitro als auch in Tier- und Kklinischen Studien konnte die gute
Biokompatibilitét, sowie der rasche Ein- und Umbau des Materials nachgewiesen werden.
Durch die Vermeidung eines Sinterprozesses wird eine geringere Harte des Materials
erzeugt, was den Abbau durch Osteoklasten und osteoklastendhnlichen Zellen im
Vergleich zu gesinterten Knochenersatzmaterialien ermdglicht (Abshagen et al. 2009,
Canullo und Dellavia 2009, Canullo et al. 2012, Dietze et al. 2006). S

Ghanaati et al. (2012c) stellten fest, dass der prozentuale Anteil von NB in Biopsien bei
Sinuslift 6 Monate nach Augmentation von 45 % auf 28 % gesunken war. Vielkernige
osteoklastenahnliche Zellen sowie eine Vielzahl von Resorptionslakunen konnten auf der
Oberflache des Materials nachgewiesen werden. Gerber et al. (2003) stellten in einer
Untersuchung am Tiermodell ebenfalls den uneingeschrankten Abbau des
Knochenersatzmaterials fest, das 8 Monate nach Implantation noch zu 5 % vorhanden
und der geschaffene Defekt klinisch nicht mehr zu erkennen war. Es konnte in keiner
Literaturstelle ein Vermerk gefunden werden, der die Biokompatibilitat oder die Eignung
des Knochenersatzmaterials zur Augmentation im menschlichen Organismus in Frage
stellt.
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Abbildung 2:

Rasterelektronenmikroskopische Darstellung der Struktur des nanokristallinen,

hydroxylapatitbasierten ~Knochenersatzmaterials Nanobone®; 25* VergroRerung;
Mafstab = 1mm
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Abbildung 3:

Rasterelektronenmikroskopische Darstellung der Struktur des nanokristallinen,
hydroxylapatitbasierten Knochenersatzmaterials Nanobone®; 2000* VergréRerung;
MaRstab = 20um

2.4.2. Bio-Oss®

Bio-Oss® ist ein xenogenes Knochenersatzmaterial, das aus deprotonierter
Knochenmatrix mit bovinem Ursprung besteht. Um aufgrund seiner biologischen
Herkunft das Risiko einer Ubertragung von Zellen oder Krankheitserreger zu vermeiden,
werden organische Komponenten wahrend des Herstellungsverfahrens durch einen
chemisch-thermischen Prozess entfernt. BO-Partikel werden bei ca. 1100 °C gesintert und
haben einen Durchmesser zwischen 0.25 und 1.0 mm. Der Sinterungsprozess fiihrt zu
einer Porositat des Materials von 70-75 % mit einer PorengréfRe von wenigen nm bis
1500 nm, was dazu fihrt, dass das Material eine etwas kompaktere, weniger lockere
Struktur erhélt (Benke et al. 2001, Jensen et al. 1996).

BO scheint chemisch und physikalisch eine identische Struktur wie humaner Knochen zu

besitzen (Smiler et al. 1992) und hat in zahlreichen, weit verbreiteten Studien bewiesen,
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eine effektive Matrix aus Knochen und Knochenersatzmaterial zu erzeugen. Dabeiwurde
BO sowohl zur Augmentation, zur parodontalen Regeneration sowie zur Defektheilung
ausfiihrlich erprobt (Stavropoulos und Karring 2010, Mellonig 2000, Valentini und
Abensur 1997). Gerade auf dem Gebiet der Sinusbodenaugmentation zeigt eine Vielzahl
von Studien, dass BO eine effektive Leitschiene fir die Knochenneubildung darstellt und
damit beste Voraussetzungen flr die Osseointegration dentaler Implantate schafft (Sartori
et al. 2003, Yildirim et al. 2000, Hallmann et al. 2001).

Uneinigkeit in der internationalen Literatur besteht hinsichtlich des Abbauverhaltens von
BO. Es wird angenommen, dass durch die Sintertemperatur von 1100 °C eine sehr
kompakte Struktur entsteht, die von Osteoklasten und osteoklastendhnlichen Zellen nur
sehr langsam abgebaut werden kann. So zeigt eine Langzeituntersuchung von Traini et
al. (2007) das Vorhandensein von BO Partikeln 9 Jahre nach Sinusaugmentation. Zu
ahnlichen Ergebnissen kommen Schlegel und Donath (1998), die 6 Jahre nach
Augmentation neben Resten von BO auch eine erhohte Réntgendichte der augmentierten
Bereiche feststellte.

Hingegen zeigen andere Untersuchen Resorptionslakunen und die Anwesenheit von
vielkernigen Riesenzellen und Osteoklasten (Rumpel et al. 2006, Jensen et al. 2006,
Taylor et al. 2002).
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Abbildung 4:
Rasterelektronenmikroskopische ~ Darstellung ~ der  Struktur ~ des  bovinen
Knochenersatzmaterials Bio-Oss®; 25* VergroRerung; Malstab = 1 mm
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Abbildung 5:
Rasterelektronenmikroskopische ~ Darstellung ~ der  Struktur ~ des  bovinen
Knochenersatzmaterials Bio-Oss®; 5000* VergroRerung; MaBstab = 20 um

2.5. Datenerhebung/Untersuchung

Anhand der entnommenen Biopsien im Bereich der Augmentation der Sinus maxillares
wurde eine histologische und histomorphometrische Untersuchung der beiden
verwendeten Knochenersatzmaterialien Nanobone® und Bio-Oss® durchgefiihrt.

Zudem wurden die inserierten Implantate klinisch auf lhre Uberlebensrate nach einem
Zeitraum von 2 Jahren untersucht. Diese Untersuchung sollte Aufschluss geben, ob sich
die verschiedenen Charakteristika der verwendeten Knochenersatzmaterialien auf den

Implantaterfolg auswirken.
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2.6. Rasterelektronenmikroskopische Untersuchung

Zur Analyse der Struktur und Architektur beider Knochenersatzmaterialien wurden
Nanobone® und Bio-Oss® mit Hilfe eines Raster- Elektronenmikroskops (AMRAY 1810
T, Amray, Bedford, USA) untersucht.

Des Weiteren wurde die interne Oberflache und die Porositét beider Materialien mit der
Brunauer—Emmet-Teller-Methode (BET) und einem Analysator der Materialoberflache
und —porositat (ASAP 2000 Micromeritics, Norcross, USA) bestimmt.

Die BET-Methode ist ein Gasadsorptionsverfahren zur Oberflachenbestimmung von
Festkorpern. Dabei wird die spezifische Oberflaiche pordser Materialien aus
experimentell gewonnen Daten errechnet.

Die untersuchten Proben der Knochenersatzmaterialien wurden mit Nitrogen 5.0 begast.
Das Gas reichert sich an der Oberflache der Granulate an und 19st sich bei anschlielender
Verringerung des Druckes wieder von der Oberflache. Die Menge an adsorbiertem und
anschlieRend frei werdendem Gas wird gemessen. Sie ist proportional zur Oberfl&che der
begasten Probe. Die mittels der BET-Methode bestimmte Materialoberflache wird in der

Einheit m?/g angegeben.

2.7. Histologische/Histochemische Untersuchung

2.7.1. Biopsiengewinnung

Insgesamt konnten 24 Biopsien von 7 Patienten aus den augmentierten Bereichen im
Oberkieferseitenzahnbereich untersucht werden. Die Proben wurden simultan mit der
Implantation 6 (5-7) Monate nach der Augmentation des subantralen Raumes
entnommen.

Unter Lokalanasthesie wurde durch eine krestale Schnittfiihrung ein Mukoperiostlappen
gebildet und der Alveolarknochen dargestellt. Die Position der Implantate wurde
intraoperationem nach prothetischen Gesichtspunkten sowie der vorhandenen
Knochenqualitat festgelegt. Die Biopsienentnahme erfolgte mit einem Trepanbohrer. Das

durch die Bohrung entnommene Material wurde fiir die anschliefende histologische
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Untersuchung in ein vorbereitetes Probeglas gegeben. Um eine unabhéngige
Untersuchung zu gewéhren, wurde nicht gekennzeichnet, welches Knochenersatzmaterial
die jeweilige Probe enthilt.

Im Anschluss an die Probenentnahme wurde das Implantatbett weiter aufbereitet, die
Implantate eingebracht und mit einer Deckschraube versehen. Durchmesser und Lénge
der Implantate wurden durch den Operateur individuell nach lokalem Knochenangebot
ausgewadhlt.

Anhand der Proben wurde die Wechselwirkung der beiden untersuchten
Knochenersatzmaterialien Bio-Oss® und Nanobone® mit natiirlichem Knochen

histologisch und histomorphometrisch untersucht.

2.7.2. Histologische/-chemische Aufbereitung

Unmittelbar nach der Entnahme der Biopsien wurden diese in 4 % Formalin fixiert und
in das Institut fur Pathologie der Universitdtsmedizin Mainz tberfihrt. Nach Abschluss
der 24 stundigen Fixierung in Formalin wurden die Biopsien fir 4 Tage in TRIS-
gepufferter 10 % EDTA Ldsung (Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland) decalzifiziert. Im
Anschluss wurden die Biopsien in mehreren aufeinanderfolgenden Alkohollésungen mit
steigenden Konzentrationen dehydriert, gefolgt von einer Bearbeitung mit Xylol. Die so
aufbereiteten Biopsien wurden in Parafin eingebettet und mit Hilfe eines Microtoms
(Leica, Wetzlar, Deutschland) in Praparate von 4 um Dicke entlang der sagitalen Achse
geschnitten (Bock-Neto et al. 2002).

2.7.3. Histologische/-chemische Farbung

Um den zentralen Bereich des Knochenkerns lichtmikroskopisch zu untersuchen wurden
sieben aufeinanderfolgende Schnitte jeder Biopsie einer histologischen/-chemischen
Farbung unterzogen. Die Farbung dient der ldentifikation von Zellen, chemischen
Gruppen und Komponenten in préparierten Gewebsschnitten durch Farbreaktionen, die

anschliel3end unter dem Mikroskop beobachtet werden kénnen.
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Das erste Praparat wurde mit Hematoxylin und Eosin (HE) angefarbt, einer
Standardfarbung in der Histologie zur Darstellung von unter anderem Zellkernen.

Das zweite Praparat wurde nach der Masson/Goldner-Trichrom Methode angefarbt und
mit Weigerts Eisenhdmatoxylin gegengefarbt (Aescht et al. 2010). Diese Methode dient
unter anderem zur Unterscheidung von mineralisiertem und nicht-mineralisiertem

Knochen und soll Erkenntnisse iber das Knochenremodelling liefern.
Das dritte Schichtpraparat diente der Identifizierung von Osteoklasten-ahnlichen
multinukledren Riesenzellen mittels Nachweis von Tatrat-resistenter saurer Phosphatase

(TRAP).

Das vierte Schichtpraparat wurde zur Darstellung verschiedenen Komponenten des
Bindegewewes mit einer modifizierten Movat-Farbung bearbeitet.

Das folgende fiinfte und sechste Praparat wurde fir den immunhistochemischen
Nachweis von Blutgefaen mit humanen CD31- Antikdrpern sowie fur den Nachweis des

Enzyms TRAP 5 genutzt.

Das siebte und achte Schnittbild einer jeden Biopsie diente als negative Kontrolle fur die

immunhistochemischen Farbungen.

Tabelle 13 zeigt eine Ubersicht der in den verschiedenen Schnitten angefarbten Gewebe.
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HE-Farbung Massner/Goldner- Modifizierte
Trichrom Farbung Movat-
Farbung
Zellkern blauviolett dunkelblau bis schwarz schwarz
Zytoplasma rot rotlich braun rot
Kollagenfasern rot-orange leuchtend griin gelb
Schleim blalblau grin -
Muskulatur rot blaRrot rot
TRAP Farbung: intensiv hellroter Nachweis des Enzyms Tatrat-resistente saure

Phosphatase (TRAP) in u.a. osteoklastendhnlichen Zellen und
Makrophagen

Tabelle 13:
Ubersicht tiber die Anfarbung verschiedener Gewebebestandteile

Im Folgenden werden die Besonderheiten und der Nutzen sowie die Farbeprotokolle der

durchgefuhrten histologischen/-chemischen Féarbungen naher erlautert.

2.7.3.1. Hamatoxylin-Eosin Farbung

Die Hamatoxylin-Eosin Farbung (HE-Farbung) ist die Basis einer jeden histologischen
Untersuchung und wird generell bei jedem Préparat angewendet. Mit Ihrer Hilfe ist es
maoglich, mit Uberschaubarem Aufwand aussagefihige Ubersichtsbilder zu erstellen
(Aescht et al. 2010).

Durch den positiv geladenen Farbstoff Hamalaun werden negativ geladene
Carboxylgruppen von Nukleinsduren, die im Zellkern lokalisiert sind, angefarbt. Somit
ist eine selektive ldentifikation und Lokalisation des Zellkerns méglich (Aescht et al.
2010).

Durch die negativ geladene Struktur des Farbstoffes Eosin (Tetrabrom-Fluorescein-
Natrium) werden hingegen vor allem die im Zytoplasma enthaltenen positiv geladenen
Wasserstoff-lonen angefarbt (Aescht et al. 2010).
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Folglich stellt die HE-Farbung eine hervorragende Mdoglichkeit dar, um Schnittpréparate
und deren Gewebemorphologie schnell zu sichten und grundlegend zu analysieren.

Die Anfarbung des ersten Schnittprdparats wurde nach den Vorgaben des
Féarbehandbuchs des Routinelabors am Institut fur Pathologie der Universitatsmedizin
Mainz mittels eines Farbeautomaten (Leica ST 4020, Wetzlar, Deutschland) auf
unbeschichteten Objekttrdgern (Menzel, Braunschweig, Deutschland) nach folgendem

Ablaufprotokoll durchgeftihrt.

Reagenz Zeit
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek

Isopropanol 100 % 50 sek
Isopropanol 100 % 50 sek
Isopropanol 100 % 50 sek
Isopropanol 96 % 50 sek
Isopropanol 96 % 50 sek
Isopropanol 70 % 50 sek
Isopropanol 70 % 50 sek
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Reagenz Zeit
Aqua dest. 50 sek
H&malaun nach Gill 4 % 50 sek
Hé&malaun nach Gill 4 % 50 sek
Hé&malaun nach Gill 4 % 50 sek
Hamalaun Wasser 50 sek
Leitungswasser 50 sek
Leitungswasser 50 sek
Leitungswasser 50 sek
Eosin + Essigsaure 50 sek
Eosin + Essigsdure 50 sek
Isopropanol 70 % 50 sek
Isopropanol 96 % 50 sek
Isopropanol 100 % 50 sek
Isopropanol 100 % 50 sek
Xylol 50 sek
Xylol 50 sek
Isopropanol 100 % 50 sek
Isopropanol 100 % 50 sek
Xylol 50 sek

Tabelle 14:
Protokoll fur HE-Farbung
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Die fur die HE-Féarbung verwendeten Farbeldsungen wurden nach den Vorgaben des
Farbehandbuchs des Routinelabors am Institut fur Pathologie der Universitdtsmedizin

Mainz wie folgt zusammengesetzt.

Farbeltsung Reagentien und Herstellung

Eosin 11 g Eosin G (VWR, Deutschland) ad 1000 ml Aqua
dest. unter Ruhren erhitzen, bis die Substanz
komplett geldst ist. Abkuhlen lassen, vor Gebrauch
filtrieren und pro 100 ml Farbel6sung 1 Tropfen 96-
prozentige Essigsaure p.a. (VWR, Deutschland)

zusetzen

Hamalaun (nach Gill) | 1.Tag: 250 ml Ethylenglycol

p.a. (VWR 109621.2500)

42 g Aluminiumsulfat-18 Hydrat (VWR
101102.100)

4 g Haematoxylin krist. (VWR 1043020.100)

in ca. 600 ml Aqua dest. Lésen, gut mischen

2. Tag:1,3 g Zitronensaure-1-Hydrat (VWR 244)
zugeben, erneut gut mischen

3. Tag: 0,6 g Natriumjodat p.a. (VWR 6520.0025)
zugeben.

Die L6sung mit Aqua dest. auf 1000 ml auffiillen und
erneut gut mischen.

Die entstandene Lésung ist lichtgeschutzt bei

Raumtemperatur vier Monate haltbar.

Tabelle 15:
Protokoll fur die Herstellung der Losungen fiir die HE-Féarbung
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2.7.3.2. Masson/Goldner-Trichrom Farbung

Die Masson/Goldner-Trichrom  Féarbung ist eine Standardfarbung in der
Knochenhistologie/-histochemie.  Eine  spezifische Anfarbung von Muskeln,
Bindegewebe und Knochen erlaubt Erkenntnisse uiber den Knochenumbau. Des Weiteren
kann mit ihrer Hilfe eine Aussage Uber das Verhéltnis von nicht-mineralisiertem zu
mineralisiertem Knochen gemacht werden (Aescht et al. 2010, Revell 1983).

Die einzelnen Schritte des Protokolls fir die Masson/Goldner-Trichrom Farbung sowie

die Zusammensetzung und Herstellung der bendtigten Reagenzien sind in Tab. 16 und 17

aufgezeigt.
Reagenz Zeit
Xvlol 5 min
Xvlol 5 min
Xvlol 5 min
Athanol 100 % 3 min
Athanol 100 % 3 min
Athanol 96 % 3 min
Athanol 70 % 3 min
Athanol 50 % 3 min
Aqua dest. 3 min
Weigerts Hamatoxylin 5 min
FlieRendes Leitungswasser 10 min
Aqua dest. Abspihlen
0,5 % Phosphorwolframséure 15-30 sek
Ponceau-Saurefuchsin-Azophloxin- 10 min
Farbeltsung
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Reagenz Zeit
Essigsdure 1 % Abspihlen
Essigsdure 1 % Abspiihlen
Essigsdure 1 % Abspiihlen

Phosphorwolframsdure-Orange G- 10 min

Gemisch
Essigséaure 1 % Auswaschen
Essigséaure 1 % Auswaschen
Essigséure 1 % Auswaschen

Lichtgrin — Férbelésung 0,2 % 5 min
Essigséure 1 % Auswaschen
Essigséure 1 % Auswaschen
Essigséure 1 % Auswaschen

Isopropanol 100 % 3 min

Isopropanol 100 % 3 min

Isopropanol 100 % 3 min

Xylol 3 min

Xylol 3 min
Entellan Eindecken

Tabelle 16:

Protokoll fir Masson/Goldner-Trichrom Farbung
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Farbeldsung

Reagentien und Herstellung

Hamatoxylin nach

Weigert

Losung A — CHROMA, 2E 032

Losung B— CHROMA, 2E 052

Zu gleichen Teilen

Haltbarkeit 1 Monat bei Raumtemperatur

Ponceau-Saurefuchsin-
Losung (=Masson-
L6sung)

0,2 g Ponceau de Xylidine (Chroma 1B207)
0,1 g Séurefuchsin (VWR 223K18010831)
ad 300 ml A. dest.

kurz kochen, abkihlen lassen

0,6 ml Eisessig (VWR 1.00063.1011)

filtrieren
Haltbarkeit 12 Monate, lichtgeschutzt, bei
Raumtemperatur
Azophloxin-Losung 0,5 g Azophloxin (Chroma 1B103)
100 ml Aqua dest.
0,2 ml Eisessig (VWR 1.00063.1011)
Haltbarkeit: 12 Monate, lichtgeschitzt, bei
Raumtemperatur

Ponceau-Saurefuchsin-
Azophloxin-

Farbelosung:

10 ml Masson-L6sung (Ponceau-Saurefuchsin-Lsg.)
2 ml Azophloxin-Ldsung

88 ml 0,2 %ige Essigsaure (2 ml Eisessig ad 1000
ml Aqua dest.)

Haltbarkeit 1 Monat bei Raumtemperatur

1 %ige Essigsaure:

10 ml Eisessig (VWR 1.00063.10011)
ad 1000 ml Aqua dest.

Haltbarkeit 6 Monate bei Raumtemperatur

Phosphorwolframsaure-

Orange-G-Gemisch:

2 g Orange G (VWR 15925 — 25 g)

100 ml Aqua dest. Wolframatophosphorséurehydrat
(VWR 1.00582.0100)
Haltbarkeit 12 Monate,

Raumtemperatur

lichtgeschitzt, bei
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Farbeltsung Reagentien und Herstellung
Lichtgrin-Farbelosung: | 0,2 g Lichtgrin SF (Chroma 1B211)
100 ml Aqua dest.

0,2 ml Eisessig (VWR 1.00063.1011)

Haltbarkeit 12 Monate lichtgeschiitzt, bei

Raumtemperatur

Tabelle 17:
Protokoll fur die Herstellung der Losungen fiir die Masson/Goldner-Trichrom Féarbung
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2.7.3.3. Tartrat-resistente saure Phosphatase-Farbung

Mit Hilfe der Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAP) Farbung ist es mdglich,
osteoklastendhnliche Zellen, die am zelluldaren Abbau der Knochenersatzmaterialien
beteiligt sind nachzuweisen und zu identifizieren.

Die Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAP) katalysiert die Hydrolyse verschiedener
Phosphorsaure-Ester unter sauren Bedingungen und ist somit enzymhistochemisch am
Paraffinschnitt nachweisbar (Aescht et al. 2010; Lojda und Gutmann 1976).

Die Anfarbung der Osteoklasten-&hnlichen Zellen beruht auf dem Vorhandensein des
Enzyms Tartrat-resistenten sauren Phosphatase. Die Detektion von TRAP wird durch die
Substitution von  Naphthol AS-Phosphaten in Verbindung mit Diazoniumsalzen
ermoglicht

Die Schnittpréparate werden in einer Losung aus Naphthol AS-BI Phosphorsaure und
frisch diazotisiertem Fast-Garnet GBC inkubiert.

Das durch die enzymatische Hydrolyse freigesetzte Naphthol AS-BI bindet sofort Fast-
Garnet GBC unter Bildung eines unldslichen kastanienbraunen Farbniederschlages.
Durch die anschlielende Zugabe von Tartratpuffer zeigen nur Zellen mit einer Tartrat-
resistenten sauren Phosphatase hydrolytische Aktivitat und somit eine Farbreaktion.

Da auch andere Zellen, wie beispielsweise Makrophagen, dieses Enzym exprimieren und
somit auch angefarbt werden, muss ausgeschlossen werden, dass diese Zellen zu einem
falsch-positiven Ergebnis fithren. Dies wird mdglich, indem neben der Farbung auch die
Lokalisation der Zellen an der Biomaterialoberflache sowie ihre Mehrkernigkeit (mind.
zwei Zellkerne) beruicksichtigt werden. Das Féarbeergebnis zeigt einen intensiv hellroten

Nachweis des Enzyms.

Die einzelnen Schritte des Protokolls fur die TRAP-Farbung sowie die Zusammensetzung

und Herstellung der benétigten Reagentien sind in Tabelle 18 und 19 aufgezeigt.

64



2. Material und Methoden

Reagenz Zeit
Xylol 5 min
Xylol 5 min
Xylol 5 min
Athanol 100% 3 min
Athanol 100% 3 min
Athanol 96% 3 min
Athanol 70% 3 min
Athanol 50% 3 min
Aqua dest. 3 min
TRAP-Farbelosung 150 min
Leitungswassser Abspiilen
Leitungswasseer Abspilen
Aqua dest. Abspilen
Mayers’Hamalaun 5 min
Leitungswasser 10 min
Aqua dest. Abspllen
Kaisers Glyceringelatine Bedecken

Tabelle 18:
Farbeprotokoll fir TRAP-Farbung

65



2. Material und Methoden

Reagentien

Herstellung

Tris-Malein-Puffer:

13,14 g TRIS (Fa. Roth 48552)

11,60 g Maleinsaure (VWR 8.00380.0500)
31,20 ml 1 N NaOH (VWR 109137.1000)
ad 2000 | A.dest.

pH 5.8 einstellen

Haltbarkeit: 6 Monate bei 2 - 8 °C

Naphthol-AS-Bi-Phosphat

(SIGMA NN 250)

Abgewogen in 8 mg Portionen
Aufbewahrung 12 Monate bei2 -8 °C

hexazotierte

Diazoniumlésung

1 Tr. 4 %ige Pararosanilin-Losung*

4 Tr. 4 %ige Na-Nitrit-Losung**

mischen, mindestens 5 Minuten reagieren lassen
Haltbarkeit: 3 Stunden bei 37 °C

*4% Pararosanilin-Losung:

1 g Pararosanilin (VWR 7601)

25 ml 2 N-HCI (VWR 1.09063.1000)

Bei 50 ° C 1 Stunde auf dem Magnetrihrer
erhitzen, bis die Losung brdunlich erscheint,
filtrieren, verschlossen und dunkel bei 4° C
aufbewahren.

Haltbarkeit:1 Jahr, lichtgeschiitzt bei 2 - 8 °C

**Natrium-Nitrit-Losung:

0,2 g Na-Nitrit ( VWR 1.06549.0100)
ad 5 ml Bidest

Haltbarkeit: 1 Woche bei Raumtemperatur

Dimethylsulfoxid
(VWR 8.02912.1000)

L(+)Weinsdaure
1.00804.0250

VWR

Abgewogen in 75 mg Portionen,
Haltbarkeit 12 Monate, lichtgeschiitzt, bei 2-8 ° C

Héamatoxylinlésung

Mayer

nach

2,5 g Hamatoxylin (VWR 104302.0100)

in 2500 ml Aqua dest.

heil l6sen bis zu einem leicht violetten
Farbumschlag

Uber Nacht abkiihlen lassen,
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dann hinzufugen und unter Rihren aufldsen:

125 g Aluminiumkaliumsulfat-Dodecahydrat
(VWR101042.100)

0,5 g Natriumjodat p.a. (VWR 6525.0025)

125 g Chloralhydrat (VWR 102425.1000)

2,5 g Zitronensaure-1-Hydrat (VWR 244.1000)
Mindestens 1 Woche reifen lassen

Vor Gebrauch filtrieren

Haltbarkeit mind. 1 Jahr, lichtgeschitzt, bei
Raumtemperatur

Die Féarbeltsung ist solange verwendbar, wie sie

ihre ,,Rotweinfarbe® behilt.

Tabelle 19:
Protokoll fur die Herstellung der Losungen fiir die TRAP-Féarbung

2.7.3.4. Modifizierte Movat-Farbung

Die modifizierte Movat-Farbung dient dem Anfarben von Bindegewebe und elastischen
Fasern. Elastische Fasern zeigen sich nach durchgefihrter Farbung in der
mikroskopischen Ansicht lila bis schwarz, Kollagen und Knochengewebe gelb.

Mit dieser Farbung konnen alle Komponenten des Bindegewebes in einer einzigen
Farbung dargestellt werden. Das Ergebnis ist eine farbenprachtige, sehr fein

differenzierende Farbung.
Die einzelnen Schritte des Protokolls fur die modifizierte Movat-Farbung sowie die

Zusammensetzung und Herstellung der benétigten Reagentien sind in Tabelle 20 und 21

aufgezeigt.
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Reagenz Zeit
Destilliertes Wasser Abwaschen
Alcian Blau 1% 20 min
Destilliertes Wasser Abwaschen
Destilliertes Wasser Abwaschen
Destilliertes Wasser Abwaschen
Destilliertes Wasser Abwaschen
Destilliertes Wasser Abwaschen

Alkalisches Athanol

10 min bei 56°C

FlieRendes Wasser 2 min
Orcein-Verhoeff Losung 120 min
FlieRendes Wasser 3 min
Woodstain Scarlet- Acid Fuchsin 2,5 min
Essigsaure 0,5 % 30 sek
Phosphotungstic Séure 5 % 5-10 min
Essigsaure 0,5 % 30 sek
100% Ethyl Athanol 1 min
100% Ethyl Athanol 1 min
100% Ethyl Athanol 1 min
Saffron 8 min
100% Ethyl Athanol 1 min
100% Ethyl Athanol 1 min
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Reagenz Zeit
Xylol 5 min
Xylol 5 min
Xylol 5 min

Tabelle 20:
Féarbeprotokoll fir TRAP-Farbung

Reagentien Herstellung
Orcein-Verhoeff Losung 25,0 ml Orcein 0,2%
8,0 ml Hematoxylin 5%
5,0 ml Eisenchlorid 10%
5,0 ml Lugol's lodine

Tabelle 21:
Protokoll fur die Herstellung der Orcein-Verhoeff Losung flr die modifizierte Movat-

Féarbung

2.7.3.5. CD31-Antikérper- und TRAP-5 Enzym Nachweis

Der immunhistochemische Nachweis von BlutgefalRen und Osteoklastenaktivitdt in den
Biopsien des Implantationsbettes erfolgte mit Hilfe von humanen CD31-Antikérpern und
TRAP-5 Enzymen.

CD31 ist ein Transmembranprotein aus der Familie der Immunglobuline, welches
kontinuierlich auf Endothelien von BlutgefaRen exprimiert wird. Des Weiteren konnten
CD31-Proteine auf den Oberflichen von Thrombozyten, Monozyten und vielen
Leukozyten sowie in einigen Tumorzelllinien nachgewiesen werden (Lutzky et al. 2006,
Tang et al. 1993, Liao et al. 1997, Pinter et al. 1997, DeLisser et al. 1997). Die
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immunhistochemische Reaktion der CD31-Antikérper mit den Endothelzellen der
histologischen Proben 16st eine kontrastreiche intensivrote Farbreaktion aus, mit der es
moglich ist, die Vaskularisation innerhalb des Implantationsbettes zu determinieren.

Das TRAP-5 Enzym ist ein Glykoprotein, welches reichlich in Osteoklasten vorkommt
und eine aktive Rolle in Knochenresorptionsvorgéngen spielt. Ein erhéhter Blutspiegel
von TRAP-5 Enzym weist auf eine erhdhte Knochenumbauaktivitat hin und wird
physiologisch beispielsweise wahrend Phasen des Knochenwachstums bei Kindern
beobachtet. Unphysiologisch erhdhte TRAP-5 Werte werden bei Erkrankungen mit
eingeschranktem Knochenumbau, wie beispielsweise Morbus Paget beobachtet. Mit
Hilfe des immunhistochemischen Nachweises der Menge an TRAP-5 Enzymen ist es
moglich, die Aktivitdt von Osteoklasten und folglich den Knochenumbau zu bestimmen
(Anderson 2000).

Wie auch bei der Masson/Goldner-Goldner- und der TRAP-Farbung wurden die Schnitte
zunéchst in Xylol deparaffiniert, in einer Alkoholreihe mit sinkender Konzentration
dehydriert und in destilliertem Wasser rehydriert. Im Anschluss folgte eine 30 mintige
durch Warme induzierte Epitopentfernung, gefolgt von 30 Minuten in einer Lésung aus

3 % H20- in demineralisiertem Wasser, um die endogene Peroxidase auszuspllen.

Im Anschluss folgte die Inkubation der Préparate mit dem Antikdrper gegen das TRAP-
5 Enzym (Lifespan Biosciences, LS-C18195/11703) in einem Verhéltnis von 1:40 sowie
dem Antikorper gegen CD31 (DAKO, M0823, clone C70A) in einem Verhéltnis von 1:50
fur 30 Minuten in feuchter Umgebung.

Der Nachweis und die Visualisierung der Antikdrperbindung erfolgte mit dem Dako
RealTM EnVisionTM Detection System Peroxidase/DAB+, Rabbit/Mouse-Kit (Dako,
Glostrup, Danemark). Es folgte die Gegenfarbung der Schnitte mit Mayers Haemalaun
und die Dehydratation in einer Abfolge von Losungen mit ansteigender Ethanol
Konzentrationen, bis hin zu 100 %. AbschlieRend wurden die Proben mit Xylol

behandelt, mit einem Eindeckmedium beschichtet und mit einer Abdeckung versehen.
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2.7.4. Histologische Analyse der Biopsien

Die aufbereiteten Biopsien des Implantatbettes wurden histologisch untersucht um die
Wechselwirkung ~ zwischen  periimplantarem  Gewebe und  eingebrachtem
Knochenersatzmaterial zu analysieren (Ghanaati et al. 2010b, Ghanaati et al. 2012b,
Ghanaati et al. 2010a). Die nach verschiedenen Protokollen angefarbten Schnittbilder
wurden mit Hilfe einer Digitalkamera (Nikon DS-Fil, Nikon, Tokyo, Japan) abgebildet
und unter einem histologischen Mikroskop (Eclipse 80i, Nikon, Tokyo, Japan) beurteilt.
Um die inflammatorische Reaktion des Gewebes auf das Knochenersatzmaterial zu
beschreiben, wurden der Grad der Vaskularisation sowie die Prasenz von mehrkernigen

Riesenzellen, Plasmazellen, Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten beurteilt.

2.7.5. Histomorphometrische Analyse der Biopsien

Die histomorphometrische Auswertung der histologisch und imunhistochemisch
bearbeiteten Préparate erfolgte nach einem standardisierten Protokoll mit Hilfe eines
,research scanning microscope® in Verbindung mit der Software NIS-Elements (Nikon,
Tokyo, Japan) (Stibinger et al. 2009, Ghanaati et al. 2012b). Die Biopsie des
Implantationsbettes wurde als ,total scan, bestehend aus dem Augmentationsmaterial
und dem korrespondierenden periimplantaren Gewebe, aufgenommen und mit einer DS-
Fil/Digital camera (Nikon, Tokyo, Japan) in Verbindung mit einem histologischen
Mikroskop (Eclipse 801, Nikon, Tokyo, Japan) und einem automatischen ,,scanning table*
(Prior, Rockland, USA) digitalisiert. Die mit dieser Bearbeitung entstandenen Bilder
wurden bei einer 100-fachen VergréRerung ausgewertet.

Fur die Analyse der Vaskularisation und der Riesenzallaktivitat innerhalb des
Implantationsbettes wurden die CD31-Antikdrpern sowie die TRAP-Schnittbilder

digitalisiert.

Die Vaskularisation des Implantationsbettes wurde erhoben, indem die in den Praparaten
angeschnittenen BlutgefaRe mit Hilfe der Funktion “Annotations and Measurements” der
NIS-Elements-Software markiert wurden. Dieses Softwaretool misst sowohl die Flache
des markierten GefaRes (in pm?), als auch den mittleren GefaRdurchmesser (in um2).
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Die GefaRdichte innerhalb des Implantationsbettes wurde errechnet, indem die Anzahl an
GefaRen ins Verhaltnis zur Flache des Implantationsbettes gesetzt wurde. So ergaben sich
fur ein jedes Schnittbild eine Gesamtzahl von Gefallen sowie die GefaRdichte in Form
der Anzahl an GefaRen pro mm?,

Des Weiteren wurden fiir die histomorphometrische Untersuchung die Schnittbilder mit
TRAP-Farbung herangezogen, um die Anzahl an mehrkernigen Riesenzellen, sowie
deren Unterform, die TRAP-positiven und —negativen mehrkernigen Riesenzellen zu
determinieren. Mit Hilfe der ,,Count*“- Funktion der NIS- Elements Software wurden
diese Zellen manuell markiert und die Zahl der jeweiligen Zellgattung im Verhaltnis zur
Flache des Implantationsbettes bestimmt (Anzahl an Zellen pro mm?)

2.8. Klinische Untersuchung

2.8.1. Einschlusskriterien

Acht ehemalige Tumorpatienten erhielten im Rahmen dieser split-mouth Studie eine
Augmentation des subantralen Raumes mit anschliefender Implantation sechs Monate
spater. Ein Patient lehnte nach der Augmentation die Implantation im Oberkiefer ab,
wurde aber im Unterkiefer mit Implantaten versorgt. Somit wurden bei sieben Patienten
insgesamt 24 Implantate in den augmentierten Bereich inseriert. Des Weiteren wurden 38
Implantate in nicht augmentierten Regionen bei acht Personen gesetzt.

Zwei weitere Patienten mussten aus der Klinischen Nachuntersuchung ausgeschlossen
werden. Patienten 3 wiinschte eine heimatnahe Betreuung und Patient 4 verstarb. Folglich
verbleiben funf Patienten mit insgesamt 18 Implantaten im augmentierten Sinus
maxillaris fur die Nachuntersuchung.

Die eingeschlossenen Patienten wurden zur follow-up Untersuchung in die Klinik fur
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie einbestellt. Klinisch und radiologisch
wurden das Uberleben der Implantate sowie deren Stabilitat und die periimplantére
Gesundheit untersucht.

In die Beurteilung der Knochenersatzmaterialien gingen nur Implantate ein, die auch in

augmentierte Bereiche inseriert wurden.

72



2. Material und Methoden

Einschlusskriterien:
e Sinushodenaugmentation mit den Knochenersatzmaterialien Bio-Oss®
und Nanobone® im split-mouth design
e Implantation im augmentierten Bereich sechs Monate nach Augmentation

e klinische und radiologische Nachuntersuchung nach 2 Jahren

2.8.2. Erfolgskriterien

Die Erfolgskriterien die bei der Nachuntersuchung erhoben wurden unterscheiden sich
aufgrund der speziellen Anamnese der Patienten deutlich von Kriterien die bei einem
gesunden Patientenkollektiv erhoben werden. Durch resektive Tumorentfernung und
postoperative Radiatio sind sowohl das quantitative Angebot wie auch die biologische
Wertigkeit des Alveolarknochens und des periimplantdren Weichgewebes vermindert
(Vissink et al. 2003). Das Augenmerk des behandelnden Chirurgen wie auch das der
Patienten liegt in diesem speziellen Fall weniger auf Parametern wie einer harmonischen
rot-weil Asthetik oder einer zufriedenstellenden Manschette aus keratinisierter Gingiva.
Vielmehr liegt der Schwerpunkt der Implantatversorgung darauf, durch eine
funktionstiichtige, stabile Verankerung der prothetischen Suprastruktur sowohl
Artikulation als auch Mastikation des Patienten zu verbessern.

Folglich wurden die Parameter zur Beurteilung des Erfolges der Implantate in Anlehnung
an die Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
zur ,Lebenserwartung von Implantaten und Implantatlager* definiert (Neukam 2000,
siehe Tabelle 20).

Von einem Implantaterfolg kann gesprochen werden, wenn es sich klinisch fest in situ
befindet und der Patient frei von persistierenden subjektiven Beschwerden wie Schmerz,
Fremdkorpergefiihl oder Dysasthesie ist. Eine periimplantdre Infektion mit putrider
Sekretion oder periimplantdrer Osteolyse stellt einen Misserfolg dar. Ein weiteres
Misserfolgskriterium stellt eine Stilllegung eines Implantates dar, da dieses dadurch nicht

prothetisch nutzbar ist und somit seine Funktion nicht erflit.
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Klinische Parameter

Radiologische Parameter

Fremdkorpergeflihl oder Dysésthesie

Keine  persistierenden  subjektiven

Beschwerden wie Schmerz,

Keine periimplantare Osteolyse

putrider Sekretion

Keine periimplantére Infektion mit

Keine Mobilitat des Implantats

Tabelle 22:
Erfolgskriterien nach Neukam (2000)

2.9. Statistik

Die Ergebnisse der histomorphometrischen Analyse wurden als Durchschnitt, sowie £
Eine Varianzanalyse (ANOVA)
Verbindung mit einer LSD (Least Significant Difference) Untersuchung wurde mit Hilfe
der SPSS 16.0.1 software (SPSS Inc., Chicago, IL) durchgefiihrt um unterschiedliche

der Standardabweichung (SD) angegeben.

Ergebnisse hinsichtlich ihrer Signifikanz zu untersuchen.

Unterschiede wurden fur signifikant befunden, wenn der P-Wert geringer als 0.05
(*P<0.05) war und hoch signifikant bei P- Werten kleiner als 0.01 (**P<0.01) oder 0.001

(***P<0.001).
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der rasterelektronischen Untersuchung

In einer rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung wurden die Morphologie, sowie
die Struktur und die Architektur der beiden Knochenersatzmaterialien Nanobone® und
Bio-Oss® bei zwei verschiedenen VergroRerungen (25-fache und 2000-fache

VergrolRerung) untersucht.

3.1.1. Nanobone®

Die NB-Granulate zeigten die bereits beschriebene tannenzapfenartige Struktur mit
sowohl diinnem als auch dickem Durchmesser. Granulate verschiedener Grof3e waren in
der mikroskopischen Darstellung zu sehen. Die Oberflachenanalyse ergab eine relativ
glatte Oberflache und selbst in htherer VergroRerung war keine wirklich pordse Struktur
zu erkennen. (Siehe Abbildung 2 und 3 in Abschnitt 2.4.1.)

3.1.2. Bio-Oss®

Im Gegensatz zum synthetischen Knochenersatzmaterial NB, zeigte das bovine
Knochenersatzmaterial BO eine trabekuldre Struktur mit zahlreichen Einziehungen und
Poren verschiedener GroRe. Des Weiteren zeigten sich Rillen, welche auf der
Granulaoberflache in Richtung der Trabekel angeordnet schienen.

In der hdheren VergroBerung zeigte die Oberflache zahlreiche Rauigkeiten und
UnregelmaBigkeiten, welche an eine faserdhnliche Struktur erinnerte. (Siehe Abbildung
4 und 5 in Abschnitt 2.4.2.)
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3.2. Histologische Ergebnisse

3.2.1. Deskriptive Histologie

3.2.1.1. Nanobone®

Schnittbilder die aus Biopsien der mit NB augmentierten Kieferhéhlen angefertigt
wurden,  zeigen  Knochenneubildung und eine gute Integration  des

Knochenersatzmaterials in das umliegende Gewebe.

Die Abbildungen 6-10 zeigen eine Ubersicht der angefertigten histologischen Schnitte
von NB-Biopsien in den unterschiedlichen Férbungen.
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Abbildung 6:
Schnittbild einer NB-Biopsie in HE-Féarbung; 100* VergroRerung; Mal3stab = 10 um;
(NB = Nanobone®, KG = Knochengewebe, BG = Bindegewebe; Pfeilspitzen markieren

mehrkernige Riesenzellen)
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Abbildung 7:
Schnittbild einer NB-Biopsie der modifizierten Movat-Féarbung; 600* VergrolRerung;

MaRstab = 10 um; (NB = Nanobone®; Pfeilspitzen markieren mehrkernige Riesenzellen)
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Abbildung 8:
Schnittbild einer NB-Biopsie in Masson-Goldner Farbung; 400* VergroRerung; Malistab

=10 pm; (NB = Nanobone®; Pfeilspitzen markieren mehrkernige Riesenzellen)

Abhangig von der Lokalisation der Schnittbilder variiert das Ausmall der
Knochenneubildung. Wahrend der krestale Anteil der Biopsien vor allem aus
ortsstandigem Knochen besteht, so sind vor allem im zentralen und im apikalen Anteil
der Biopsien neu gebildeter Knochen und Knochenersatzmaterial zu finden. In der
Masson-Goldner Farbung stellt sich das Knochenersatzmaterial NB blau dar. Die pordse
Struktur des Materials ist deutlich zu erkennen. In der gleichen Farbung stellt sich
humaner Knochen blau- violett und mit einer dichteren Struktur dar. Bindegewebe zeigt

sich als lockeres Geflecht blau eingefarbter Faserbundeln (siehe Abbildung 9).

78



3. Ergebnisse

Abbildung 9:
Schnittbild einer NB-Biopsie in Masson-Goldner Farbung; 400* VergroRerung; Malistab
=10 um; (NB = Nanobone®, BG = Bindegewebe; Pfeilspitzen markieren mehrkernige

Riesenzellen)

Die Knochenregeneration scheint Ihren Ursprung an der Oberflache des ortsstandigen
Knochens zu nehmen und schreitet von dort zum Zentrum des Knochenersatzmaterials
fort. Der neu gebildete Knochen stellt sich in der mikroskopischen Ansicht als junger

Geflechtknochen dar, der teilweise auch lamelldre Strukturen aufweist.

Die NB-Partikel sind umschlossen von Binde- und Knochengewebe. Auf lhrer
Oberflache lassen sich mit Hilfe der TRAP-Farbung zahlreiche TRAP-positive, aber auch
TRAP-negative mehrkernige Riesenzellen nachweisen. Diese sind in der
mikroskopischen Ansicht aufgrund Ihrer deutlichen roten Farbung zu identifizieren (siehe
Abbildung 10).

Es scheint, dass diese Zellen aus dem Bindegewebe im Implantationsbett stammen und
sich zur Oberflache der Knochenersatzmaterialpartikel orientieren. Auf der Oberflache
einiger NB-Partikel lassen sich bei manchen Schnittbildern durch oberflachenassoziierte

mehrkernige Riesenzellen hervorgerufene Resorptionslakunen feststellen.
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Abbildung 10:

Schnittbild einer NB-Biopsie in TRAP-5 Immunféarbung; 100* VergroRerung; Malstab
=100 um; (NB = Nanobone®, KG = Knochengewebe, BG = Bindegewebe; Pfeilspitzen

markieren mehrkernige Riesenzellen)

In allen Teilen der Biopsien ist eine hohe Gewebsaktivitdt mit Komponenten von

Bindegewebe, Knochengewebe und einsprossenden Blutgefalien zu erkennen.
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3.2.1.2. Bio-Oss®

In der lichtmikroskopischen Untersuchung der Schnittbilder der BO-Augmentate zeigt
sich die Einbauung der Knochenersatzmaterialpartikel in neu gebildeten Knochen. Auch
hier variiert das AusmaR der Knochenneubildung in Abhangigkeit von der Lokalisation
innerhalb der Biopsien.

Die Abbildungen 11-14 zeigen eine Ubersicht der angefertigten histologischen Schnitte
von BO-Biopsien in den unterschiedlichen Farbungen

Abbildung 11:

Schnittbild einer BO-Biopsie in HE-Farbung; 200* VergroRerung; Mal3stab = 100 pum;
(BO = Bio-0Oss®, KG = Knochengewebe, BG = Bindegewebe; Pfeilspitzen markieren
mehrkernige Riesenzellen)
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Abbildung 12:
Schnittbild einer BO-Biopsie der modifizierten Movat-Farbung; 600* VergroRerung;
MaRstab = 10 pm; (BO = Bio-Oss®, KG = Knochengewebe)

Die Partikel sind hauptsachlich von Knochengewebe und weniger von Bindegewebe
umgeben. Der neugebildete Knochen weist Osteozyten und osteoblastendhnliche Zellen
in Knochentrabekeln oder Havers'schen Kanélen auf. Diese sind ein Zeichen fir die
Organitat und Vitalitdt des neu gebildeten Knochens. Im Gegensatz dazu ist das
Augmentat durch das Fehlen von Osteozytenkernen und leere Osteozytenlakunen
gekennzeichnet. Die Histologie zeigt zudem, dass sich der neugebildete Knochen direkt
an das eingebrachte Knochenersatzmaterial anschlieBt, wodurch das Augmentat
unmittelbar in den Knochen integriert wird. Man kann deshalb von einer Osseointegration

des Knochenersatzmaterials sprechen.
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Abbildung 13:
Schnittbild einer BO-Biopsie in TRAP-Farbung; 200* VergréRerung; Malistab = 10 um;

(BO = Bio-Oss®, KG = Knochengewebe, BG = Bindegewebe; Pfeilspitzen markieren
mehrkernige Riesenzellen)

In der TRAP-Farbung, die zur Identifikation von Makrophagen und mehrkernigen
Riesenzellen dient, finden sich keine Anzeichen flr eine Fremdk&rperreaktion.

Nur wenige mehrkernige Riesenzellen sind erkennbar, die nicht direkt mit der Oberflache
der BO-Partikel assoziiert sind (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14:
Schnittbild einer BO- Biopsie in TRAP 5-Immunféarbung; 200* VergroRerung; Mal3stab
= 10 um; (BO = Bio-0ss®, KG = Knochengewebe, BG = Bindegewebe; Pfeilspitzen

markieren mehrkernige Riesenzellen)

Das intergranulare Gewebe weist nur wenige zellulare Bestandteile wie Fibroblasten,
Monozyten, Makrophagen und Lymphozyten auf. Insgesamt scheint die Zellaktivitat in
der organischen Matrix wie auch der Anteil an Bindegewebe und einsprossenden Geféalien

in den BO-Augmentaten geringer.
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3. Ergebnisse

3.2.2. Histomorphometrie

Mit Hilfe der histomorphometrischen Untersuchung konnte die Quantifizierung der am
Knochenauf- und Umbau beteiligten Gewebe und Zellen erfolgen. Dadurch werden eine
Verifizierung von Erkenntnissen der deskriptiven Histologie und eine vergleichende
Gegenuberstellung der Ergebnisse beider Knochenersatzmaterialien ermdglicht.

In der histomorphometrischen Auswertung wurde zum einen der Anteil von neu
gebildetem Knochen, Bindegewebe und verbliebenem Knochenersatzmaterial in den
analysierten Biopsien bestimmt. Zum anderen erfolgte eine Analyse der prozentualen
Vaskularisation, der Gefalldichte und der Anzahl mehrkerniger Riesenzellen.

3.2.2.1. Neugebildeter Knochen, Knochenersatzmaterial und

Bindegewebe

3.2.2.1.1.Nanobone®

Die histomorphometrische Untersuchung der NB-Biopsien ergab einen mittleren
prozentualen Anteil an neugebildetem Knochen von 21.85 + 5.96 %.

Das in den subantralen Raum eingebrachte Knochenersatzmaterial hatte einen
durchschnittlichen Anteil von 24.28 + 3.26 %.

Den GroRten Anteil am Volumen der Biopsien nahm mit 53.87 £ 5.12 % Bindegewebe
ein.

Diagramm 2 gibt eine graphische Ubersicht iiber den prozentuellen Anteil von

Bindegewebe, neugebildeten Knochen und Knochenersatzmaterial.
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3. Ergebnisse

Prozentualer Anteil an neugebildetem
Knochen, Knochenersatzmaterial und
Bindegewebe in NB-Biopsien
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Diagramm 2:

Prozentualer

Anteil an neugebildetem Knochen, Knochenersatzmaterial

Bindegewebe in NB-Biopsien
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3.2.2.1.2.Bi0o-0ss®

Die histomorphometrische Analyse der Biopsien von BO-Augmentaten ergab einen
Anteil an neu gebildetem Knochen, verbliebenem Knochenersatzmaterial und
Bindegewebe von 25.73 = 7.94 %, 40.13 + 3.53 % und 34.14 + 4.45 %.

Diagramm 3 gibt eine graphische Ubersicht tiber den prozentuellen Anteil an
Bindegewebe, neugebildetem Knochen und Knochenersatzmaterial.

Prozentualer Anteil an neugebildetem
Knochen, Knochenersatzmaterial und
Bindegewebe in BO-Biopsien
50
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40 I
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Diagramm 3:

Prozentualer Anteil an neugebildetem Knochen, Knochenersatzmaterial und

Bindegewebe in BO- Biopsien
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3. Ergebnisse

3.2.2.2. Vaskularisation, GefalRdichte, mehrkernige Riesenzellen

In einer weiteren histomorphometrischen Auswertung wurden die prozentuale
Vaskularisation, die GefaRdichte sowie die Menge mehrkerniger Riesenzellen bestimmt.
Die Vaskularisation wurde durch den prozentualen Anteil von BlutgefaRen am
Gesamtvolumen der Biopsien/Schnittbilder bestimmt. Die Untersuchung der NB-
Biopsien ergab einen mittleren Wert von 2.66 + 0.78 % Fir das Knochenersatzmaterial
BO ergab sich ein mittlerer Wert von 0.86 = 0.07 % (siehe Diagramm 4).

Prozentuale Vaskularisation
4
3 T
A
6.9 Prozentuale Vaskularisation
1 T I
0 T 1
NB BO
Diagramm 4:

Prozentuale Vaskularisation in NB- und BO-Biopsien

Die Gefakdichte innerhalb des Augmentats wurde durch die Anzahl der GefaRe pro mm?
erhoben. In den untersuchten NB- Biopsien ergab sich eine mittlere Anzahl von 13.32 £
2.64 GefaRen pro mm?, in den untersuchten BO- Biopsien ein Wert von 6.17 + 1.38

GefaRen pro mm? (siehe Diagramm 5).
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GefaRdichte

N
o
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Diagramm 5:
Gefalkdichte in NB- und BOBiopsien

Mit Hilfe der TRAP-Farbung wurde sowohl die Gesamtmenge der mehrkernigen
Riesenzellen als auch speziell die Menge der Biomaterial assoziierten TRAP-positiven
und TRAP-negativen mehrkernigen Riesenzellen erhoben (siehe Diagramm 6).

Gesamtmenge an mehrkernigen
Riesenzellen

. 80
S
£ 60
T I
240 — Gesamtmenge an
E 20 - mehrkernigen Riesenzellen
1] I
20 . .

NB BO

Diagramm 6:

Gesamtmenge an mehrkernigen Riesenzellen in NB- und BO-Biopsien

Dabei zeigen die NB-Biopsien mit durchschnittlich 50.40 +7.16 Zellen pro mm? sowohl
bei der Gesamtmenge als auch bei der Menge an Biomaterial assoziierten TRAP-
positiven mehrkernigen Riesenzellen (durchschnittlich 30.23 + 5.41 Zellen pro mm?)
eine deutliche Uberlegenheit. In Biopsien der Augmentationen von BO konnten dem

gegeniiber durchschnittlich 16.37 + 1.72 mehrkernige Riesenzellen pro mm? gezahlt
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3. Ergebnisse

werden, davon 5.09 + 1.45 TRAP-positive mehrkernige Riesenzellen pro mm? (siehe

Diagramm 7).
Menge an Biomaterial assoziierten TRAP-
positiven mehrkernigen Riesenzellen
L 40
£
A — {
g
T 50 - Menge an Biomaterial
S assoziierten TRAP- positiven
2 mehrkernigen Riesenzellen
g2 10 ——
x I
& 0 T 1
3 NB BO
Diagramm 7:

Menge an Biomaterial assoziierten TRAP-positiven mehrkernigen Riesenzellen in NB-

und BO-Biopsien

Die Menge an Biomaterial assoziierten TRAP-negativen mehrkernigen Riesenzellen lag
bei NB-Augmentaten bei 15.97 + 2.28 Zellen pro mm? und bei BO-Augmentaten bei 8.45

+ 3.04 Zellen pro mm? (siehe Diagramm 8).
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Menge an Biomaterial assoziierten TRAP-
negativen mehrkernigen Riesenzellen
L 20
e
s —
g
§ 10 - T Menge an Biomaterial
S J assoziierten TRAP- negativen
o mehrkernigen Riesenzellen
5
E 0 T 1
= NB BO
Diagramm 8:

Menge an Biomaterial assoziierten TRAP-negativen mehrkernigen Riesenzellen in NB-

und BO-Biopsien

3.2.2.3. Vergleichende histomorphometrische Analyse von Nanobone®

und Bio-Oss®

Ein Vergleich der histomorphometrischen Ergebnisse der Knochenneubildung zeigt
einen prozentualen Anteil von 21.85 % neu gebildetem Knochen in NB-Biopsien und
25.73 % in BO-Biopsien. Die statistische Analyse zeigt flur diese beiden Werte keinen
signifikanten Unterschied.

Hingegen ist der Anteil von Knochenersatzmaterial mit 40.13 % in BO-Biopsien
signifikant héher als in NB-Biopsien mit 24.28 %. (p < 0.01)

Korrelierend dazu zeigt sich in NB-Biopsien ein signifikant hoéherer Anteil an
Bindegewebe verglichen mit BO-Biopsien (NB: 53.87 %, BO: 34.14 %; p < 0.001)

Des Weiteren ergibt die statistische Untersuchung eine signifikante Mehrheit von
verbliebenem Knochenersatzmaterial (40.13 %) im Vergleich zu neu gebildetem
Knochen (25.73 %) innerhalb der BO-Gruppe (p < 0.05) (siehe Diagramm 9).
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Prozentualer Anteil an neugebildetem
Knochen, Knochenersatzmaterial und
Bindegewebe

70

60

50 I
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neu gebildeter Knochen Knochenersatzmaterial Bindegewebe

Diagramm 9:
Graphische Gegentiiberstellung des prozentualen Anteils an neugebildetem Knochen,

Knochenersatzmaterial und Bindegewebe in NB- und BO-Biopsien

Betrachtet man die histomorphometrischen Ergebnisse fir die Gesamtzahl der
mehrkernigen Riesenzellen, der biomaterialassoziierten TRAP- positiven und TRAP-
negativen mehrkernigen Riesenzellen, bestatigt sich der durch die deskriptive Histologie
gewonnene Eindruck. Wéhrend in NB-Biopsien eine durchschnittliche Gesamtzahl von
50.4 mehrkernigen Riesenzellen pro Quadratmillimeter gezéhlt werden konnten, wovon
30.23 TRAP-positive biomaterialassoziierten mehrkernigen Riesenzellen waren, ergeben
sich bei BO-Biopsien nur durchschnittlich 16.37 mehrkernige Riesenzellen pro
Quadratmillimeter, wovon 5.09 als TRAP- positive biomaterialassoziierte mehrkernige
Riesenzellen identifiziert werden konnten. Ein Vergleich der Gesamtmenge an
mehrkernigen Riesenzellen ergab einen signifikanten Unterschied (p < 0.001). Ebenfalls
signifikant zeigte sich der Unterschied von biomaterialassoziierten TRAP-positiven
mehrkernigen Riesenzellen (p < 0.001) wie auch biomaterialassoziierter TRAP-negativer

mehrkerniger Riesenzellen (p < 0.05) (siehe Diagramm10).
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Menge an mehrkernigen Riesenzellen,
TRAP (+) und TRAP (-) mehrkernigen
Riesenzellen in NB- und BO- Biopsien
70
60
T 50 1
€
T 40
é’ NB
RN 30 {
g BO
2 20
o I I
10 T
1 L
0
mehrkernige TRAP (+) mehrkernige TRAP (-) mehrkernige
Riesenzellen gesamt Riesenzallen Riesenzellen

Diagramm 10:
Graphische Gegeniberstellung der Menge an mehrkernigen Riesenzellen, TRAP-

positiven und — negativen mehrkernigen Riesenzellen in NB- und BO-Biopsien

Mit einer durchschnittlichen prozentualen Vaskularisation von 2.66 % und einer
GefaRdichte von durchschnittlich 13.32 GefélRen pro Quadratmillimeter zeigte das
Knochenersatzmaterial NB signifikant hdhere Werte fur die Vaskularisation und die
Neoangiogenese (p < 0.001). Dem gegeniber stehen fiir das Knochenersatzmaterial BO
Werte fur die prozentuale Vaskularisation von 0.86 % und 6.17 GefalBe pro
Quadratmillimeter fir die Gefalidichte.

Dieser quantitative Vergleich konnte ebenfalls die histologischen Erkenntnisse der
erhéhten Zell- und Gewebsaktivitat im NB-Augmentat untermauern und scheint mit dem
signifikant hoheren Anteil an Bindegewebe sowie dem durch zelluldren Abbau

signifikant geringeren Anteil an Biomaterials zu korrelieren (siehe Diagramm 11).
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Menge an Gefden pro mm? und

prozentuale Vaskularisation
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Diagramm 11:
Graphische Gegeniiberstellung der Menge an GefaRen pro mm? und der prozentualen

Vaskularisation in NB- und BO-Biopsien

Die histomorphometrischen Ergebnisse unterstreichen die Eindriicke der deskriptiven
Histologie, wonach BO-Granulate in neu geformten Knochen eingeschlossen werden,
wohingegen NB-Partikel vom Organismus abgebaut und durch Bindegewebe und neu
gebildeten Knochen ersetzt werden. Durch das weitgehende Fehlen einer
Fremdkorperreaktion bei BO-Granulaten sind sowohl die Zahl der mehrkernigen
Riesenzellen als auch die Vaskularisation und die GefaRdichte signifikant geringer.
Demzufolge ist auch der Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial signifikant hoher

und der Anteil an Bindegewebe signifikant niedriger.
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3.3.  Klinische und radiologische Ergebnisse

In der vorliegenden klinischen Studie erhielt ein Patientenkollektiv von 8 Patienten mit
Tumoranamnese eine beidseitige Augmentation des subantralen Raumes im split-mouth-
Design mit BO und NB. Drei Patienten konnten aus verschiedenen Griinden nicht an der
Follow-up Untersuchung teilnehmen.

Somit verblieben 5 Patienten mit insgesamt 18 Implantaten im augmentierten Bereich fur
die Nachuntersuchung nach zwei Jahren.

Die Beurteilung der Implantate erfolgte nach den von Neukam (2000) festgelegten
Erfolgskriterien fur Implantate (siehe 2.8 Tabelle 20).

Die Verteilung der Implantate zwischen Regionen augmentiert mit BO und NB war 1:1,
mit jeweils 9 Implantaten.

Insgesamt Uberdauerten 17 Implantate den zweijahrigen Untersuchungszeitraum, was
eine Uberlebensrate von 94.4 % bedeutet. Ein Implantat, welches in einen mit Nanobone
augmentierten Bereich inseriert wurde ging verloren. Dadurch ergab sich eine
Uberlebensrate fiir diese Implantatgruppe von 88.9 %. Die Uberlebensrate fur Implantate
inseriert in mit BO augmentierten Regionen war bei 100 %, da kein Implantat verloren
ging (siehe Tabelle 21).

Das verloren gegangene Implantat wurde bei einem Patienten mit natdrlicher
Restbezahnung inseriert. In der routinemaRigen Nachuntersuchung wurde radiologisch
und klinisch eine periimplantdre Entziindung mit einhergehender pathologischer
Sondierungstiefe und Knochenabbau festgestellt. Daraufhin wurde das Implantat im
Rahmen der Periimplantitistherapie durch Kirettage mechanisch gereinigt und eine
Laserbehandlung durchgefiihrt. Die Therapie zeigte keinen Erfolg und so wurde das
Implantat mit einem Trepanbohrer entfernt um eine Ausbreitung der Entztindung und eine
Schédigung des Lagerknochens zu verhindern. Aufgrund der restlichen Implantate und
der naturlichen Zéhne war eine suffiziente Abstiitzung der Suprakonstruktion nach wie
vor gegeben und eine weitere Implantation nicht zwingend nétig. Die Prothese wurde
angepasst und es zeigte sich keinerlei Verschlechterung oder Beeintrachtigung des
Kauvermdgens, der Artikulation oder Asthetik.

An keinem der zum Nachuntersuchungszeitpunkt sich in situ befindenden Implantate,
weder in mit Nanobone noch mit BO augmentierten Bereichen, beklagten die Patienten
subjektive Storungen wie Fremdkorpergefiihl, Dysasthesie oder Schmerz. Auch konnten

bei der klinischen Untersuchung keine periimplantéren Infektionen, putride Sekretion
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oder Lockerung der Implantate festgestellt werden. Die radiologische Auswertung von
Orthopantogrammen oder Computertomographien zwei Jahre nach Implantatinsertion
zeigte an keinem der sich in situ befindenden Implantate eine periimplantare Osteolyse
oder einen horizontalen Knochenabbau tiber die erste Implantatwindung hinaus (siehe
Tabelle 23).

Von den weiteren 28 Implantaten die zusatzlich in nichtaugmentierte Regionen in Ober-
und Unterkiefer inseriert wurden waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch 26
Implantate in situ und stabil. Zwei Implantate welche bei Patientin 1 im Bereich des
rekonstruierten Unterkiefers inseriert wurden gingen verloren.

Alle Patienten konnten nach der Implantation mit einem herausnehmbaren Zahnersatz
versorgt werden, der eine grundliche Inspektion der oralen Mukosa bei den regelméRigen
Tumornachsorgeuntersuchungen erlaubt.

Bei den Nachsorgeuntersuchungen duRerten die Patienten eine erhebliche Zunahme ihrer
Lebensqualitidt, da sich sowohl ihre Aussprache, als auch ihr Kauvermogen stark
verbesserte. Keine Anzeichen einer Fremdkorperreaktion oder Wechselwirkung mit
Tumortherapie oder Dauermedikation konnte festgestellt werden. Lediglich ein Patient
aullerte Unbehagen mit seinem Zahnersatz wenige Wochen nach dessen Anfertigung.
Jedoch beschrankten sich diese Beschwerden auf die Suprakonstruktion und die
Implantate zeigten keine Auffalligkeiten. Daraufhin wurde die Ausdehnung und Funktion

der Prothese untersucht und eine Druckstellenentlastung durchgefihrt.
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Patient Anzahl und Anzahl und Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Lokalisation | Lokalisation | Implantate | Implantate | verlorener | verlorener | verlorener
der Implantate der in BO in NB Implantate | Implantate | Implantate
im OK: Implantate | Augmentat | Augmentat gesamt im BO im NB
im UK: Augmentat | Augmentat
1 6: 2: 2 2 2 0 0
13,15,16,23,25,26 31,41
2 6: 4: 1 1 0 0 0
13,15,16,21,23,26 33,32,43,42,
3 6: 0 2 2 Nachuntersu- | Nachuntersu- | Nachuntersu-
13,15,16,23,25,26 chung chung chung
verweigert verweigert verweigert
4 6: 4: 1 1 verstorben verstorben verstorben
13,14,16,23,24,26 | 33,32,43,42
5 6: 4: 2 2 0 0 0
11,15,16,24,25,26 | 31,32,41,42
6 6: 2: 2 2 1 0 1
14,15,16,24,25,26 31,32
7 Keine 4: 0 0 0 0 0
Implantation im 31,33,41,43
OK erwiinscht
8 6: 0 2 2 0 0 0
13,15,17,23,25,26
total 42 20 12 12 3 0 1
UK: Unterkiefer OK: Oberkiefer
Tabelle 23:

Ubersicht tiber Implantation und Implantatverlust
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Patient | Implantatverlust | Implantatverlust im BO | Implantatverlust im NB
gesamt Augmentat Augmentat
1 2 0 0
2 0 0 0
3 Nachuntersuchung Nachuntersuchung Nachuntersuchung
verweigert verweigert verweigert
4 verstorben verstorben verstorben
5 0 0 0
6 1 0 1
7 0 0 0
8 0 0 0
total 3 0 1
Tabelle 24:

Implantatverlust im augmentierten Bereich 2 Jahre nach Insertion
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Patient | persistierende periimplantare Implantatmobilitat | periimplantéare

subjektive Infektion Oseolyse
Beschwerde

1 - - - -

2 - - - -

3 Nachuntersuchung | Nachuntersuchung | Nachuntersuchung | Nachuntersuchung
verweigert verweigert verweigert verweigert

4 verstorben verstorben verstorben verstorben

5 - - - -

6 - - - -

7 Keine Impl. im - - -

OK erwinscht
8 - - - -
total 0 0 0 0
+ vorhanden - nicht vorhanden
Tabelle 25:

Ergebnisse der klinischen und radiologischen Nachuntersuchung der Implantate nach 2

Jahren

99




3. Ergebnisse

3.4. Fallbeschreibung

Nachfolgend erfolgt eine Beschreibung eines exemplarischen Falles.

Patient 1:

Patient 1 stellte sich im Februar 2005 erstmals in der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Frankfurt mit einer weilichen
Mundschleimhautveranderung an der marginalen Gingiva in Regio 35-43 und dem
vorderen Mundboden vor. Die Veranderung zeigte sich leicht erhaben, diffus begrenzt,
und stark ulzerierend (siehe Bild 15 und 16). In der betreffenden Region trug der Patient
einen  festsitzenden  Zahnersatz. Bei der Befundung des angefertigten
Orthopanthogramms (siehe Abbildung 17) zeigte sich eine deutliche Aufhellung, im
Sinne einer Osteolyse in Regio 33-43. Es wurde eine Probeexcision zur
histopathologischen Untersuchung entnommen sowie weitere bildgebende Diagnostik

angefordert.

Abbildung 15:
Intraorale Fotoaufnahme der marginalen Gingiva zum Zeitpunkt der Erstvorstellung.
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Abbildung 16:
Intraorale Fotoaufnahme des vorderen Mundbodens zum Zeitpunkt der Erstvorstellung.

Abbildung 17:
Orthopantogramm zum Zeitpunkt der Erstvorstellung.

Der  histopathologische  Befund  erhartete den  Anfangsverdacht  eines
Plattenepithelkarzinoms. Daraufhin wurde der Fall der Patientin in der interdisziplinaren
Tumorkonferenz diskutiert und ein Therapiekonzept erarbeitet.

Die Therapie bestand zunéchst aus intraarterieller Chemotherapie mit Cisplatin um die
Tumorausdehnung vor der chirurgischen Resektion zu vermindern. Im Anschluss daran

wurde in Intubationsnarkose der Tumor chirurgisch vollstandig entfernt. Es wurde zu
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allen Seiten ein Sicherheitsabstand von mindestens 1 cm eingehalten und mit
histologischen Schnellschnitten die Tumorfreiheit des benachbarten Gewebes
abgesichert. Durch Injektion des Tracers 99mTc-Albumin-Nanokolloid konnten die
Wéchterlymphknoten ermittelt und fur die histologische Untersuchung entnommen
werden. Bei der anschlielenden histologischen Untersuchung zeigten sich die
Lymphknoten tumorinfiltrier und folglich wurde bei dem Patient nach der chirurgische
Tumorresektion eine modifiziert radikale supraomohyoidale neck dissection
durchgefuhrt. Die entnommenen Lymphknoten des Halses wiesen bei der histologischen
Untersuchung keine Anzeichen fur Malignitat auf und so wurde der Tumor gemaR der
TNM- Klassifikation mit T2NORO beschrieben. Eine postoperative Radio- oder
Chemotherapie wurde aufgrund der vollstandigen Tumorentfernung und der
Tumorfreiheit der Lymphknoten nicht durchgefiihrt.

Um den fir die radikale Tumorresektion nétigen Sicherheitsabstand einzuhalten, war es
notig, die noch vorhandenen Z&hne im Unterkiefer zu extrahieren und eine
Unterkieferteilresektion durchzufiihren. Der entstandene Defekt wurde zundchst mittels
Plattenosteosynthese und einem Pectoralis major Transplantat und anschlieBend mit
einem gefalgestielten Fibulatransplantat und einem Spalthauttransplantat rekonstruiert
(Siehe Abbildung 18).

Im Oberkiefer war der Patient bereits seit mehreren Jahren zahnlos und mit einer
schleimhautgetragenen Prothese versorgt. Als Folge des friiheren Zahnverlustes war das
Knochenangebot im Oberkieferseitenzahnbereich bereits deutlich reduziert. Um den
Patient im Anschluss an die Tumorentfernung mit einem suffizienten Zahnersatz zu
versorgen wurde im Oberkiefer im Oktober 2007 im Rahmen der vorliegenden split-
mouth Studie eine Sinusbodenaugmentation mit den Knochenersatzmaterialien NB und
BO durchgefiihrt. Der Patient war zu diesem Zeitpunkt 32 Monate tumorfrei und in
regelmaRiger Tumornachkontrolle. 6 Monate nach Augmentation wurden 6 Implantate
im Oberkiefer (Regio 13, 15, 16, 23, 25, 26) und 2 Implantate im Unterkiefer (Regio 31,
41) gesetzt.

Nach sechsmonatiger Einheilphase wurden die Implantate freigelegt und mit einem
Heilungsabutment versorgt. Weitere 3 Wochen spéter wurden die Implantate abgeformt
und sowohl im Ober- als auch im Unterkiefer eine implantatgetragene herausnehmbare
Prothese angefertigt.

Zum Zeitpunkt der Klinischen und radiologischen Nachuntersuchung 2 Jahre nach

Implantation sind alle Implantate im Bereich des augmentierten Oberkiefers in situ und
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stabil. Es konnten keine Zeichen einer periimplantdren Entziindung oder Osteolyse an
diesen Implantaten festgestellt werden. Die beiden im rekonstruierten Unterkiefer
inserierten Implantate gingen im ersten Jahr nach der Implantation verloren (siehe
Abbildung 18). Der Patient ist mit dem Zahnersatz zufrieden und nimmt regelmafig an
den Tumornachuntersuchungen teil. Er &ul3erte bei der Nachuntersuchung der Implantate
einen Anstieg der Lebensqualitdt durch eine Verbesserung des Kauverhaltens, der

Aussprache und der Asthetik.

Abbildung 18:

Orthopantogramm zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methodik

Zwar gibt es in der Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde verschiedene Verfahren und
Techniken zur Versorgung des zahnlosen oder teilbezahnten, stark atrophierten
Oberkiefers, jedoch hat sich die Sinusbodenaugmentation mit nachfolgender
Implantation als fester Bestandteil in der oralen Rehabilitation etabliert (Koeck und
Ackermann 2005).

Hierbei wird das lokale Knochenangebot durch Einbringen kdrpereigenen Knochens
oder Knochenersatzmaterials erhdht. Nach Darstellung der Kieferhdhlenmembran, durch
Anlegen eines Knochendeckels (nach Lindorf), wird diese schonend aus dem Recessus
alveolaris gelost und der gewonnene Hohlraum mit einem zuvor gewéhlten Material
augmentiert. Durch das gewonnene Knochenvolumen ist es nun moglich Implantate zu
inserieren.

Es besteht im Allgemeinen Konsens dartiber, dass ein Knochenangebot von weniger als
8 mm in vertikaler und 5 mm in transversaler Ausdehnung nicht ausreicht, um eine
Implantation ohne vorangehende Augmentation durchzufihren (Neukam und Buser
1996).

Uneinigkeit besteht in der internationalen Literatur hinsichtlich der Frage nach dem
optimalen Augmentationsmaterial und dem Zeitpunkt der Implantation nach
Sinusbodenaugmentation.

Beziiglich des Zeitpunktes der Implantation variieren die beschriebenen Protokolle von
einer Implantation simultan mit der Kieferhdhlenaugmentation bis zu einer Einheilphase
des Augmentats von 6 Monaten (Koeck und Ackermann 2005). Dabei spielt das lokale
Knochenangebot eine wesentliche Rolle. Ist es mdglich die Implantate im noch
vorhandenen Restkochen primarstabil zu verankern und so eine gesicherte
Osseointegration zu ermdglichen, wird fur die einzeitige Augmentation und Implantation
eine vergleichbare Erfolgsrate wir fur das zweizeitige Vorgehen beschrieben (del Fabbro
et al. 2008).

Bei der Wahl des Augmentationsmaterials wird im Allgemeinen die Transplantation
korpereigenen Knochens als Goldstandard angesehen (Theler et al. 2011). Jedoch zeigt

eine systematische Ubersichtsarbeit, dass die Erfolgsraten von Implantaten, die in mit
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Knochenersatzmaterial augmentierten Kieferhdhlen inseriert wurden, mindestens
ebenburtig, wenn nicht tberlegen sind (del Fabbro et al. 2008). Zur Wahl stehen neben
autologen Knochenspenden derzeit eine Vielzahl allogener, xenogener und
alloplastischer Knochenersatzmaterialien, die allesamt als osteokonduktive Leitstruktur
fur das Einwachsen von korpereigenem Knochen dienen. Jedoch lassen all diese
Materialien die osteoinduktive und osteogene Eigenschaft des autologen
Knochentransplantates vermissen (Damien und Parsons 1991). Es ist davon auszugehen,
dass die gute Vaskularisierung der Kieferhohlenregion sowie der physiologische Reiz
durch die Nasenatmung ausschlaggebend daftr sind, dass es trotz der Defizite der nicht
autologen  Knochenersatzmaterialien zu einer raschen und ausreichenden
Knochenneubildung im Bereich der augmentierten Kieferhéhle kommt (Stern und Green
2012).

Die in der vorliegenden Studie durchgefiihrte histologische und histomorphometrische
Analyse des Augmentationsbettes ermdglicht es, die genauen zelluldren VVorgénge nach
der Insertion des Knochenersatzmaterials zu analysieren. Im Gegensatz zur
Histomorphometrie kann mit Hilfe der histologischen Untersuchung eine rein qualitative,
beschreibende morphologische Analyse erfolgen. In verschiedenen Farbungen der
Gewebsschnitte werden unterschiedliche Zellen und Gewebe angefarbt und kénnen so

nachgewiesen werden (Lullmann-Rauch 2006).

Die histomorphometrische Untersuchung basiert auf der Quantifizierung der
histologischen Ergebnisse. Mit Hilfe einer Digitalkamera und einem Personalcomputer
mit einer passenden Software kénnen verschiedene Messungen an den Schnittbildern
vorgenommen werden. In der vorliegenden Studie wurde so die Restknochenhéhe des
Alveolarfortsatzes, die Anzahl an Gefaen und mehrkernigen Riesenzellen, sowie die
Menge an neu gebildetem Knochen, Bindegewebe und verbliebenem
Knochenersatzmaterial bestimmt. Die histomorphometrische Untersuchung ermdglicht
eine Quantifizierung der histologischen Ergebnisse, eine detaillierte Analyse der
verschiedenen Zellen und Gewebe sowie eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse
(Rottmann 2010).

Die bei der klinischen und radiologischen Nachuntersuchung der Implantate gemessenen

Parameter sind von diagnostischer Bedeutung fur die Bestimmung des Implantaterfolges
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sowie fur das Erkennen einer periimplantaren Entziindung und somit von entscheidender
Bedeutung einen friihzeitigen Implantatverlust zu vermeiden. Dem Patienten kann zudem
bei der Untersuchung die Entstehung und die Zusammenhdnge verschiedener

Einflussfaktoren auf den Implantaterfolg vermittelt werden.

Zur klinischen und radiologischen Untersuchung der Implantate wurden die Patienten
zwei Jahre nach der Implantatinsertion zur Nachuntersuchung einbestellt.

Zunéchst erfolgte eine Befragung der Patienten nach subjektiven Beschwerden,
Schmerzen, Fremdkorpergefuhl oder Dysasthesien. Dies diente zum einen dem
Ausschluss von Nervverletzungen und neurologischen Stérungen und gab zum anderen
einen ersten Eindruck von der Zufriedenheit und Akzeptanz des implantatgetragenen
Zahnersatzes seitens der Patienten.

Nervverletzungen im Zuge der Implantation werden in der Literatur mit Werten zwischen
8.5 und 14.9 % beschrieben. Jedoch ist, bedingt durch die anatomische Situation die
Gefahr einer Nervschadigung bei der Implantation im Oberkieferseitenzahnbereich

vergleichbar gering (Palma-Carrio et al. 2011).

Die Perimukositis bzw. Periimplantitis ist eine durch eine bakterielle Kontamination
verursachte entziindliche Erkrankung des periimplantaren Hart- bzw. Weichgewebes. Die
Préavalenz der Periimplantitis wird in klinischen Studien mit Werten von 6.6 bis 12.4 %
der inserierten Implantate beschrieben (Roos-Jansaker et al. 2006, Fransson et al. 2005).
Bei der Entstehung einer Perimukositis, die einer Periimplantitis verbunden mit
periimplantarem Knochenabbau vorausgeht, wird eine positive Korrelation zu
Plagueakkumulation in verschiedenen Tierstudien als auch beim Mensch beschrieben
(Pontoriero et al. 1994, Berglundh et al. 1992, Zitzmann et al. 2001). Neben der
Mundhygiene bestimmen regionale Faktoren, wie die prothetische Versorgung der
Implantate und systemische Faktoren, wie Diabetes melitus oder Interleukin-1-
Polymorphismus den Fortschritt der Gewebsdestruktion und somit das Fortschreiten der

Perimukositis/ -implantitis (Zitzmann et al. 2004).

Durch Periimplantitis verursachte Implantatverluste sind sogenannte ,,Spatverluste®, da
die Implantate nach bereits erfolgter Osseointegration und funktioneller Belastung
verloren gehen (Listgarten 1997, Esposito et al. 1998). Im Gegensatz dazu unterscheidet

man Implantatverluste, die innerhalb der Osseointegrationsphase der Implantate in den
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ersten Wochen und Monaten nach deren Insertion verloren gehen. Diese sogenannten
»frithen Implantatverluste* sind auf Komplikationen wéihrend der Einheilphase und das
Ausbleiben der Osseointegration zuriickzufthren.

Durch koloniebildende Bakterien, die an das aus Komponenten des Speichels und der
Sulkusflissigkeit bestehende Pellikel binden, entsteht insbesondere submukds ein
Biofilm, der fir die hausliche Mundhygiene nicht zugédnglich ist. Durch die
Plaqueakkumulation wird eine Entzlindungsreaktion in Gang gesetzt, die zur Ausbildung
eines entzlndlichen Zellinfiltrates und zur Reduktion des Kollagenfaseranteils im
periimplantaren Weichgewebe fihrt.

Durch die Zerstorung der Kollagenfasern und folglich der Weichgewebsmanschette ist
die Integritdt des Implantates zur Mundhthle nicht mehr gewéhrleistet und die
Kontamination des Implantates und des Implantatbettes mit Bakterien der Mundhdhle
schreitet fort. Nachfolgend kommt es zum Abbau des periimplantédren Knochens, der die
Grenze zwischen Perimukositis und Periimplantitis markiert (Zitztmann et al. 2006).
Der Knochenverlust geht zundchst schiusselférmig in vertikaler Richtung um das
Implantat von Statten. Im weiteren Stadium wird der Knochen auch in horizontaler
Richtung abgebaut, was im fortgeschrittenem Stadium zu Implantatmobilitat und

Implantatverlust fuhrt (Zitztmann et al. 2006).

Erste Anzeichen fiir eine Perimukositis konnen eine Roétung oder Schwellung der
marginalen Gingiva, eine erhdhte Blutungsneigung oder pathologische Sondierungstiefen
sein (Lekholm et al. 1986). Jedoch muss in Betracht gezogen werden, dass eine erhdhte
Reizblutung ebenso wie erhdhte Sondierungstiefen nicht zwingend auf eine Entziindung
des Weichgewebes zurlickzufiihren sind. Ebenso kann ein zu hoher Sondierungsdruck fur
eine Verletzung der Weichgewebsmanschette verantwortlich sein (Koeck und
Ackermann 2005).

Parameter, die auf das Vorhandensein einer Periimplantitis schlieRen lassen, sind das
Vorhandensein klinisch sichtbarer Entziindungszeichen sowie rontgenologisch sichtbare

periimplantare Knochendestruktion.
Bei der Diagnosestellung einer Perimukositiss /-implantitis spielt von den klinischen

Parametern die in dieser Studie bei der Nachuntersuchung erhoben wurden, besonders

das Vorhandensein putrider Sekretion eine entscheidende Rolle.
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Als Zeichen einer fortschreitenden Destruktion entleert sich Exsudat spontan oder
provoziert durch Sondierung marginal oder (ber eine Fistelung. Das Sekret besteht im
Wesentlichen aus den an der Immunabwehr beteiligten polymorphkernigen
Granulozyten.

Folglich ist bei Austritt von Pus bei der Sondierung des Implantates von einer akuten

Entzindung, die bereits zu Gewebedestruktion gefiihrt hat, auszugehen.

Die Diagnostik einer manifesten Periimplantitis, die sich durch den Abbau von
periimplantarem Knochen auszeichnet, kann im Vergleich zur Diagnose der
Perimukositis nur rontgenologisch erfolgen. Aus diesem Grund wurde bei der
Nachuntersuchung der Implantate neben einer klinischen auch eine réntgenologische
Diagnostik durchgefhrt.

Im Rahmen der Tumornachuntersuchung angefertigte Computertomographien oder fur
die Nachuntersuchung angefertigte Orthopanthogramme wurden zur Beurteilung des
periimplantaren Knochenniveaus und der Identifikation einer moglichen periimplantéren
Osteolyse herangezogen.

Dabei ist zu beachten, dass kndcherne Defekte nicht zwingend durch Entziindungen,
sondern auch durch das operative Trauma oder Belastungsphanomene entstehen kénnen
und dann als stationdr angesehen werden (Borchard et al. 2005).

Aus diesem Grund ist ein Vergleich der rontgenologischen Daten mit friheren
Aufnahmen zwingend nétig. Nur so kann eine Aussage Uber die mdgliche Progression
des Knochenabbaus getroffen werden.

Die  Anfertigung einer dreidimensionalen  Aufnahme  ausschlielich  zur
Implantatnachuntersuchung ist aufgrund der erhdhten Strahlenbelastung nur in
Ausnahmefallen indiziert. StandardmaRig wird die Analyse des Knochenabbaus mittels
OPG- oder Einzelbildaufnahmen durchgefuhrt, wobei diese ausschlieRlich
zweidimensionalen Aufnahmen zur Darstellung kleinerer Knochenveranderungen und
der Knochendichte nur bedingt in der Lage sind.

Das Zurtckgreifen auf bereits angefertigte Computertomographien zur radiologischen
Analyse des kndchernen Implantatlagers in der vorliegenden Studie erhéht somit nicht
nur die Aussagekraft der radiologischen Untersuchung, sondern reduziert zudem die

Strahlenbelastung der Patienten.
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In der internationalen Literatur werden zahlreiche Parameter und Indices zur Beurteilung
des Implantaterfolges herangezogen. Eine genaue Evaluierung des Zustandes des
periimplantaren Weich- und Hartgewebes kann klinisch durch Plaquebestimmung oder
Sondierung, aber auch radiologisch durch Bestimmung des Knochenniveaus erfolgen.
Des Weiteren ist es notig, die Funktionsfahigkeit und die prothetische Wertigkeit des
Implantates genauestens zu evaluieren. Nicht zuletzt spielt die Zufriedenheit des
Patienten mit Funktion und Asthetik des implantatgetragenen Zahnersatzes eine
bedeutende Rolle um den Erfolg eines Implantates zu bestimmen.

Tabelle 24 gibt einen Uberblick tiber in der internationalen Literatur hiufig erhobene

Erfolgskriterien.
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Autoren Erfolgskriterien fur enossale dentale Implantate
Albrektsson- e Nach 5 Jahren Belastung sollte die Uberlebensrate
Kriterien der Implantate mindestens 85 %, nach 10 Jahren
(Albrektsson et mindestens 80 % betragen.
al. 1986) e Das Implantat ist in situ.

Das individuell unverblockte Implantat ist klinisch
fest.

Das Rontgenbild zeigt keine  durchgehende
periimplantare Transluzenz.

Der vertikale Knochenabbau ist kleiner als 0.2 mm
pro Jahr nach dem 1. Jahr der Liegedauer

Es bestehen keine bleibenden und/oder irreversiblen
Symptome wie Schmerz, Infektion, Neuropathie,

Parésthesie oder Verletzung des Mandibularkanals.

Jahn-d’Hoedt-
Kriterien
(d"'Hoedt et al.
1992)

Das Implantat ist in situ.

Die Sulkustiefe mesial, distal, bukkal und oral darf
jeweils nicht mehr als 4 mm bei 2 aufeinander
folgenden Kontrollen betragen.

Die Klinische Beweglichkeit darf  den
Lockerungsgrad I nicht tbersteigen

Das Implantat darf keinen zweiseitig durchgehenden
Spalt mit einer Breite grofRer als 0.5 mm im
Rdntgenbild aufweisen.

Der angulare Knochendefekt darf nicht mehr als 3/1o
des konstruktiv enossalen Implantatabschnitts
betragen.

Die subjektive Bewertung des Implantats nach dem
deutschen Schulnotensystem durch den Patienten

darf nicht schlechter als 3 sein.

Buser-Kriterien
(Buser et al.
1990)

Das Implantat ist in situ.
Es bestehen keine persistierenden Beschwerden wie

Schmerz, Fremdkdorpergefiihl und/oder Dysasthesie.
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Es besteht keine periimplantare Infektion mit putrider
Sekretion.

Es ist keine Mobilitat des Implantats nachweisbar.
Es findet sich keine persistierende periimplantére

Radiotransluzenz.

NIH-Kriterien
(Schnitman und
Shulman 1980)

Das Implantat ist in situ.
Die Mobilitat betragt weniger als 1 mm in jede
Richtung.
Eine rontgenologische periimplantare Transluzenz ist
nicht groRer als /3 der vertikalen Implantatlange.
Eine evtl.vorhandene Gingivitis ist der Therapie
zuganglich.
Es bestehen

o keine Symptome fiir Infektion,

o keine Verletzung benachbarter Z&hne,

o keine Parésthesie oder Andasthesie,

o keine Verletzung des Mandibularkanals,

der Kieferhthle oder des Nasenbodens.

Nach 5 Jahren Belastung sollte die Uberlebensrate

der Implantate mindestens 75 % betragen.

Naert/ Snauwaert
Kriterien

(Naert et al.
1992, Snauwaert

Das Implantat ist in situ.
Der Periotestwert ist kleiner als +8.
Es findet sich keine periimplantare

Radiotransluzenz.

et al. 2000) Es liegen keine implantatinduzierten Schmerzen,
Infektionen oder Parésthesien vor.
Es findet sich keine Implantatfraktur.
Das Implantat muss zum prothetischen Ersatz
herangezogen worden sein.
Tabelle 26:

Ubersicht tiber haufig angewendete Kriterien zur Beurteilung des Implantaterfolges
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In der vorliegenden Studie wurde bewusst auf Parameter verzichtet, welche die Asthetik
des Weichgewebsabschlusses am Implantat oder den detaillierten Entziindungsgrad des
periimplantaren Weichgewebes in den VVordergrund stellen.

Bei dem in der vorliegenden Studie behandelten speziellen Patientenkollektiv von
Tumorpatienten, das durch eine Reihe resektiver Eingriffe im Bereich des
Alveolarknochens und der Mundschleimhaut bereits eine gewisse Vorbelastung
mitbringt, wurden sowohl klinische als auch radiologische Parameter erhoben, welche die

Grunderwartungen an die Implantatversorgung evaluieren (siehe Tabelle 20).

Klinische Parameter Radiologische Parameter

Keine  persistierenden  subjektiven | Keine periimplantare Osteolyse
Beschwerden wie Schmerz,

Fremdkorpergefiihl oder Dysésthesie

Keine periimplantére Infektion mit

putrider Sekretion

Keine Mobilitat des Implantats

Vgl. Tabelle 23:
Erfolgskriterien nach Neukam (2000)

Das Ziel der durchgefuhrten Therapie bestand in einer raschen oralen Rehabilitierung der
Patienten, welche durch lhre Erkrankung bereits eine deutliche Einschrankung der
Lebenserwartung und Lebensqualitdt hinnehmen missen. Die Verbesserung der
Mastikation, Phonetik, Asthetik, aber vor allem des Tragekomforts des Zahnersatzes

stand bei der Therapie im Vordergrund.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde erstmals das Integrations- und Abbauverhalten sowie
der Metabolismus des HA-basierenden Knochenersatzmaterials NB und des bovinen
Knochenersatzmaterials BO bei Sinusbodenaugmentation bei friiheren Tumorpatienten
untersucht. In einer Studie im Split-mouth design wurden die Gewebereaktion, die
Knochenneubildung sowie die mdgliche Abbaubarkeit beider Materialien histologisch
und histomorphometrisch analysiert. Diese Untersuchungen sind nétig um die
Verwendung von Knochenersatzmaterialien unter den besonderen Umstédnden bei
ehemaligen Tumorpatienten zu untersuchen und zu verbessern.

Des Weiteren wurden die anschlieBend inserierten dentalen Implantate Gber einen
Zeitraum von 2 Jahren klinisch nachuntersucht, um einen mdoglichen Einfluss der

Knochenersatzmaterialien auf den Erfolg der Implantate zu evaluieren.

Mit Hilfe der histologischen Untersuchung der gewonnen Biopsien ist es moglich, das
Integrationsverhalten der verwendeten Augmentationsmaterialien, sowie die daran
beteiligten Zellen und Gewebe zu bestimmen.

Durch die quantitative histomorphometrische Analyse wird ein Vergleich beider
Knochenersatzmaterialien hinsichtlich des Anteils von neugebildetem Knochen,
verbliebenem Knochenersatzmaterial und Bindegewebe mdglich. Des Weiteren kdnnen
mittels dieser Untersuchung die prozentuale Vaskularisation, die Gefaldichte und die

Anzahl mehrkerniger Riesenzellen erhoben werden.

Die histologische Auswertung der Biopsien, die 6 Monate nach der
Sinusbodenaugmentation mit NB entnommen wurden, zeigt die storungsfreie Einheilung
des Biomaterials. Die Partikel sind umgeben von Bindegewebe und neu gebildetem
Knochen, welcher sich spaltfrei an das Knochenersatzmaterial anlagert und in allen
Teilen der Biopsien nachgewiesen werden kann. Die im Bindegewebe und auf der
Oberflache der Biomaterial-Partikel zahlreich enthaltenen mehrkernigen, sowohl TRAP-
positiven als auch TRAP-negativen Riesenzellen stammen aus dem umliegenden Gewebe
und koénnen als Anzeichen fir eine Fremdkorperreaktion innerhalb des
Implantationsbettes interpretiert werden. Diese Zellen sind eng mit den

Biomaterialpartikeln assoziiert und gruppieren sich auf deren Oberflache. Durch diese
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anhaltende Fremdkorperreaktion sind auch die hohe Zellaktivitdt und der hohe
Bindegewebsanteil zu erklaren

Die Quantifizierung der histologischen Auswertung mit Hilfe der histomorphometrischen
Analyse zeigt einen mittleren prozentualen Anteil der Biopsien an neu gebildetem
Knochen von 21.85 + 5.96 % sowie einen mittleren prozentualen Anteil an Bindegewebe
von 53.87 £5.12 % und 24.28 + 3.26 % verbliebenem Knochenersatzmaterial.

Der im Vergleich zur BO-Gruppe signifikant niedrigere Anteil an verbliebenem
Biomaterial (BO: 40.13 £ 3.53 %) scheint auf die signifikant hohere Prdsenz von
mehrkernigen Riesenzellen zurlckzufiihren zu sein. Sowohl die Gesamtmenge der
mehrkernigen Riesenzellen als auch die Zahl der biomaterialassoziierten TRAP-positiven
mehrkernigen Riesenzellen ist mit 50.40 + 7.16 bzw. 30.23 + 5.41 Zellen pro mm?
signifikant grolRer als innerhalb der BO-Gruppe. Es ist bekannt dass TRAP-positive
mehrkernige Riesenzellen, auch ,,osteoclast-like cells* genannt, dazu in der Lage sind,
Keramik/HA-basierte Knochenersatzmaterialien abzubauen (Anderson 2000, Lu et al.
2002, Hayman und Alison 2008). Durch diesen zelluldren Abbau wird die Auflosung des
Biomaterials in humider Umgebung unterstltzt und beschleunigt.

Einhergehend mit der Fremdkdrperreaktion kommt es innerhalb des Implantationsbettes
zur Ausbildung und Einsprossung neuer Gefalle aus dem umliegenden Gewebe. Die
histomorphometrische Analyse ergab eine prozentuale Vaskularisation von 2.66 + 0.78
% innerhalb der entnommen Proben und eine GefaRdichte von 13.32 + 2.64 Gefallen pro
mm?. Die durch die lokale Entziindungsantwort auf das eingebrachte Biomaterial
gesteigerte Durchblutung bewirkt eine suffiziente Blutversorgung, welche ohne Zweifel
fur die Knochenregeneration nétig ist (Gotz et al. 2012).

Ebenfalls scheint die Durchblutung, wie auch die Neoangiogenese, innerhalb des
Implanttatbettes mit dem signifikant hdheren Anteil an einwachsendem Bindegewebe
(53.87 £ 5.12 %) zu korrelieren und deutet auf einen engen Zusammenhang zwischen
dem stetigen zelluldaren Biomaterialabbau und der Bildung neuen Binde- und

Knochengewebes hin.

Die histologische Analyse der Biopsien der mit dem bovinem Knochenersatzmaterial BO
augmentierten Bereiche zeigt die Eingliederung der Partikel in das umliegende Gewebe
und die Apposition neu gebildeten Knochens auf deren Oberfliche. Die
Knochenneubildung ist in allen Teilen der Biopsien zu finden und scheint vom

umliegenden nativen Knochen auszugehen. Die Partikel sind mosaikartig in vitalen
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Knochen eingebettet und nur wenige mehrkernige Riesenzellen sind auf der Oberflache
der Partikel auszumachen. Es sind keine Anzeichen fir eine Fremdkdrperreaktion zu
erkennen.

In der histomorphometrischen Untersuchung der BO-Biopsien zeigt sich ein mittlerer
prozentualer Anteil an neu gebildetem Knochen von 25.73 + 7.94 %, sowie 34.14 + 4.45
% Bindegewebe und 40.13 * 3.53 % verbliebenem Knochenersatzmaterial. Hinsichtlich
des neu gebildeten Knochens zeigt sich ein geringfugig héherer Anteil verglichen mit
dem Wert der NB-Gruppe, welcher aber nicht signifikant ist.

Jedoch zeigt sich, dass der Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial signifikant
groRer ist als in den mit NB augmentierten Proben (BO: 40.13 £ 3.53 % vs. NB: 24.28 +
3.26 %). Im Einklang dazu steht die signifikante Mehrzahl an mehrkernigen Riesenzellen
als auch biomaterialassoziierten TRAP-positiven mehrkernigen Riesenzellen in den NB-
Biopsien (50.40 + 7.16 bzw. 30.23 + 5.41 Zellen pro mm?). Die Korrelation zwischen
einem hoéheren Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial und der weitest gehenden
Abwesenheit dieser abbauendenden ,,osteoclast-like* Zellen fiihrt zu der Vermutung, dass
BO innerhalb des korpereigenen Gewebes nicht als Fremdmaterial angesehen und
deshalb nicht abgebaut wird.

Durch das Fehlen einer lokalen Entziindungsantwort ist auch die geringere metabolische
Zellaktivitdt sowie die mit 0.86 * 0.07 % signifikant geringere prozentuale
Vaskularisation zu erklaren. Folglich ist auch die Dichte der GefaRe mit 6.17 + 1.38
GefaRen pro mm?signifikant geringer als in der NB-Gruppe. Die geringere metabolische
Aktivitat sowie die geringere Neoangiogenese innerhalb des Augmentationsbettes

erklaren auch den signifikant geringeren Anteil an Bindegewebe (34.14 + 4.45 %).

Die in der vorliegenden Studie prasentierten Ergebnisse einer &hnlichen
Knochenneubildung beider untersuchter Knochenersatzmaterialien bestédtigen die
Vermutung, dass der Abbau des Biomaterials nicht zwingend nétig fir die
Knochenneubildung ist. Hingegen scheinen die vorliegenden Ergebnisse zu bestétigen,
dass der Abbau eines synthetischen Biomaterials durch eine lokale Entziindungsreaktion
hervorgerufen wird und mit einer Kombination aus Neoangiogenese, Bindegewebs- und

Knochenneubildung einhergeht.

In der internationalen Literatur aus dem Bereich der Biomaterial-/Knochenersatzmaterial-

Forschung liegt ein Schwerpunkt der Untersuchungen auf der Knochenformation und
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dem Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial 6 Monate nach der
Biomaterialimplantation. So wurde auch in der vorliegenden Studie ein Schwerpunkt auf
die histomorphometrische Bestimmung der Neubildung von Knochen und Bindegewebe
und den Abbau des Knochenersatzmaterials gelegt.

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass das HA-basierte Knochenersatzmaterial NB
eine suffiziente Knochenneubildung induziert und einem zelluldren Abbau unterliegt, der
dazu flhrt, dass der Anteil an Knochenersatzmaterial im augmentierten Bereich 6 Monate
nach der Augmentation weniger als 25 % betragt. Das bovine Knochenersatzmaterial BO
erzeugte ebenfalls eine zufriedenstellende Knochenneubildung. Im Gegensatz dazu
konnte aber auch ein signifikant hdherer Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial
festgestellt werden.

In einer Untersuchung im Vorlauf dieser Studie wurde die Gewebsreaktion auf das
verwendete Knochenersatzmaterial NB in einer in vivo Studie in Wistar Ratten bestimmt
(Ghanaati et al. 2010b). In einem Zeitraum von 6 Monaten wurde der Einfluss des
Siliziumgel-Abbaus auf die Vaskularisation und das Abbauverhalten histologisch und
histomorphometrisch untersucht. Es zeigte sich bereits 10 Tage nach der Implantation ein
Hohepunkt der Vaskularisation innerhalb des Implantatbettes. Innerhalb der folgenden 90
Tage unterlag das Knochenersatzmaterial einem signifikanten Abbau durch TRAP-
positive und TRAP-negative mehrkernige Riesenzellen, Makrophagen und
Lymphozyten.

In einer klinischen Studie von Stubinger et al. (2009) wurde das Knochenersatzmaterial
NB zur Augmentation des subantralen Raumes verwendet und 6 Monate nach dessen
Implantation untersucht. Ahnlich dem Protokoll der vorliegenden Studie wurden
Trepanbohrungen entnommen, histologisch aufbereitet und untersucht. Es wurde neu
gebildeter Knochen mit typisch trabecularer Struktur in allen Teilen der untersuchten
Biopsien nachgewiesen. Des Weiteren zeigte sich, dass die NB-Partikel in zell- und
gefalireiches Bindegewebe integriert wurden und sowohl TRAP-positive als auch TRAP-
negative mehrkernige Riesenzellen den zellularen Abbau des Knochenersatzmaterials
initiierten und unterhielten.

Ghanaati et al. (2012c) verglichen in einer weiteren Kklinischen Studie die
Knochenneubildung nach Sinusbodenaugmentation mit NB sowie dessen Umbau nach
einem Zeitraum von 3 und 6 Monaten. Die histologischen und histomorphometrischen
Ergebnisse ergaben eine Knochenneubildungsrate 3 und 6 Monate nach der Implantation
von 24.89 +/- 10.22 % nach 3 Monaten und 31.29 +/- 2.29 % nach 6 Monaten. Der
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Unterschied dieser Werte zeigte sich als nicht signifikant. Hinsichtlich des Abbaus des
Knochenersatzmaterials zeigte sich eine signifikante Verringerung des Anteils von 29.29
+/- 12.25 % nach 3 Monaten zu 16.74 +/- 1.72 % nach 6 Monaten. Zudem konnten TRAP-
positive und TRAP-negative mehrkernige Riesenzellen beobachtet werden, welche vom
umgebenden Bindegewebe in das Augmentat einwuchsen.

In einer dahnlichen Untersuchung verglichen Canullo und Delavia (2009)
Sinusbodenaugmentationen mit NB nach 3 und 6 Monaten. Der Autor bestimmte einen
Anteil von neugebildetem Knochen von 8.0 +/- 3.34 % 3 Monate nach Augmentation,
wohingegen 6 Monate nach Augmentation bereits 48 +/- 4.63 % neu gebildeter Knochen
vorhanden war. Es wurde ein Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial von 45 +/-
5.10 % nach 3 Monaten gegeniiber 28 +/- 5.33 % nach 3 Monaten festgestellit.

In der vorliegenden Studie konnte eine Knochenneubildung von ca. 19 % erreicht werden.
Ein Abweichen der hier prasentierten Ergebnisse von der Literatur kann mit den
speziellen Umstdnden der ehemaligen Tumorpatienten erklart werden, da deren
Organismus in seiner Reaktions- und Regenerationsfahigkeit beeinflusst ist (Hunter und
Jolly 2013).

Das auf demineralisiertem Rinderknochen basierende Knochenersatzmaterial BO ist
eines der am besten untersuchten und dokumentierten Biomaterialien in der Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde. Wenngleich Uneinigkeit beziiglich des Abbauverhaltens von BO
im humanen Organismus besteht, konnte in zahlreichen Tier- und klinischen Studien die
Fahigkeit des Biomaterials gezeigt werden, als biokompatible Leitstruktur die Bildung
korpereigenen Knochens zu fordern (Jensen et al. 1996, Yildirim et al. 2000).

Die histomorphometrischen Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen mit einem Anteil
von neugebildetem Knochen von ca. 25 % die hervorragende Eignung des Biomaterials
als osteokonduktives Augmentationsmaterial. Des Weiteren wurden nur wenige
mehrkernige Riesenzellen, sowie ein mit 40 % im Vergleich zu NB signifikant hoherer
Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial nachgewiesen.

In einer tierexperimentellen Untersuchung des Knochenersatzmaterials konnten auf der
Oberflache der BO-Partikel mehrkernige Riesenzellen festgestellt werden, allerdings
ohne Resorptionslacunen oder eine quantitative Reduzierung des Knochenersatzmaterials
zu bewirken. Das Biomaterial wurde von neugebildetem Knochen eingeschlossen, ohne
dass jedoch das Biomaterial ersetzt wurde. Der Autor vermutet, dass die beobachteten

mehrkernigen Riesenzellen mehr die Funktion von Makrophagen, wie z.B. zur Reinigung
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und Vorbereitung der Oberflache fir die Apposition von Knochen haben, als das
Biomaterial wirklich abzubauen (Jensen et al. 1996).

Yildirim et al. (2000) untersuchten in einer Klinischen Studie Biopsien nach
Sinusbodenaugmentation mit BO histologisch und histomorphometrisch. Es konnte ein
durchschnittlicher Anteil an Knochenersatzmaterial von 29.7 % 7 Monate nach dessen
Implantation festgestellt werden. Es zeigten sich keine Anzeichen osteoklastischer
Aktivitat, was den Autor zu der Schlussfolgerung kommen lief3, dass eine sehr geringe
und langsame Resorption von BO zu vermuten ist, diese aber nicht bewiesen werden
konnte.

In einer weiteren klinischen Untersuchung nach Sinusbodenaugmentation mit BO
verglichen Hallmann et al. (2001) Biopsien, die 6 Monate und 3 Jahre nach der
Augmentation entnommen wurden. Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg an lamellarem
Knochen von 21.2 +/- 24.5 % nach 6 Monaten zu 50.7 +/- 22.8 % nach 3 Jahren. In
Korrelation dazu stieg der Kontakt zwischen BO-Partikeln und Knochen von
durchschnittlich 28.8 +/- 19.9 % nach 6 Monaten auf 54.5 +/- 28.8 % nach 3 Jahren. Beide
Parameter unterstreichen die Fahigkeit des Biomaterials die Knochenneubildung zu
fordern. Der durchschnittlicher Anteil von BO-Partikeln betrug 14.5 +/- 10.3 % nach 6
Monaten und 12.4 +/- 8.7 % nach 3 Jahren. Es zeigte sich keine signifikante Reduktion
des Biomaterials innerhalb des Beobachtungszeitraums. Zudem war die durchschnittliche
GroRe der Partikel nach 6 Monaten und 3 Jahren identisch. In den Untersuchungen
konnten keine Anzeichen eines Resorptionsvorgangs festgestellt werden, lediglich in
wenigen Regionen war ein Anrauen der Oberflache zu erkennen.

Pettinicchio et al. (2012) verglichen in einer klinischen Studie das histologische und
histomorphometrische Verhalten dreier Knochenersatzmaterialien, darunter das bovine
BO, welche in den subantralen Raum augmentiert wurden. Die BO-Partikel waren
umgeben von Knochen, zeigten keine Spalten an der Schnittstelle von Knochen und
Biomaterialpartikel und eine Knochenneubildung von 38 +/- 2.1 % 6 Monate nach
Augmentation. Der durchschnittliche Anteil an Knochenersatzmaterial war 29 +/- 1.8 %.
Ahnlich den Ergebnissen in oben beschriebenen Studien zeigten sich nur in einigen
wenigen Regionen der Biopsien mehrkernige Riesenzellen.

In einer histologischen und histomorphometrischen Langzeituntersuchung verglichen
Sartori et al. (2003) das Verhalten des Knochenersatzmaterials BO 8 Monate, 2 und 10
Jahre nach Sinusbodenaugmentation. Es konnte ein Anstieg der Menge an neu gebildeten
Knochen von 29.8 +/- 2.6 % nach 8 Monaten auf 69.7 +/- 2.7 % nach 2 Jahren und 86.7
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+/- 2.8 % nach 10 Jahren festgestellt werden. Im Gegensatz zum GroRteil der in der
Literatur verdffentlichten Daten zeigte das Biomaterial in dieser Untersuchung tber den
beobachteten Zeitraum einen Abbau von 70.2 % nach 8 Monaten zu 30.2 % nach 2 Jahren
und 13.3 % nach 10 Jahren. Im Zusammenhang mit diesen Daten beschreiben die Autoren
das Material als resorbierbares Knochenersatzmaterial.

Die in der vorliegenden Arbeit prasentierten Ergebnisse fir beide untersuchten
Biomaterialien konnen durch die aufgefiihrten Untersuchungen aus der internationalen
Literatur bestatigt werden. Die hier préasentierten Werte fiir Knochenneubildung (NB:
21.85 +5.96 %; BO: 25.73 + 7.94 %), Anteil an Bindegewebe (NB: 53.87 + 5.12 %; BO:
34.14 + 4.45 %) und Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial (NB: 24.28 + 3.26
%; BO: 40.13 £ 3.53 %) stehen im Einklang der in anderen Untersuchungen erzielten
Werte.

Beide Materialien eignen sich, eine suffiziente Leitstruktur fir den Einwuchs
korpereigenen Knochens in das Augmentationsgebiet zu ermdglichen. Im Unterschied
zum synthetisch hergestellten Knochenersatzmaterial NB induziert das xenogene
Knochenersatzmaterial nur eine sehr mild ausgepragte Entziindungsreaktion, wodurch
der Bindegewebsanteil sowie die Gefalieinsprossung deutlich geringer sind. Da zudem
nur wenige mehrkernige Riesenzellen in das BO-Augmentationsgebiet gelockt werden ist

der Anteil an verbliebenem Knochenersatzmaterial deutlich groRer.

Neben der histologischen und histomorphometrischen Untersuchung der aus den
Augmentationsstellen entnommenen Biopsien wurde in der vorliegenden Arbeit
zusétzlich die klinische und radiologische Performance der im augmentierten Oberkiefer
Seitenzahnbereich inserierten Implantate untersucht.

Nach einem durchschnittlichen Zeitraum von 2 Jahren wurden insgesamt 18 Implantate
bei 5 ehemaligen Tumorpatienten nachuntersucht. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
waren 17 der 18 inserierten Implantate in situ. Betrachtet man alle im augmentierten
Oberkieferseitenzahnbereich inserierten Implantate, ergibt sich eine kumulative
Implantatiiberlebensrate von 94.4 %.

Insgesamt wurden je 9 Implantate in beide Augmentationsmaterialien inseriert. Im mit
NB augmentierten Bereich ging eines der 9 inserierten Implantate verloren, was zu einer

Uberlebensrate der Implantate von 88.9 % fiihrt. In Regionen die mit BO augmentiert
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wurden, waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung alle Implantate in situ. Somit ergibt
sich eine Uberlebensrate von 100 %. Sowohl die kumulative Erfolgsrate der Implantate
in beiden Gruppen (94.4 %), als auch die separaten Erfolgsraten der NB- und BO-Gruppe
(88.9 % und 100 %) liegen im Bereich derer, die von verschiedenen Autoren fir
Implantate nach Sinusbodenaugmentation beschrieben worden sind.

In einem systematischen Review von 59 klinischen Studien bezifferten del Fabbro et al.
(2008) die Uberlebensrate von Implantaten nach Sinusbodenaugmentation mit
durchschnittlich 93.62 %. Eine Aufschliisselung der Uberlebensraten nach dem
verwendeten Augmentationsmaterial ergab Uberlebensraten zwischen 88.9 % und
96.1 %. Dabei ergab die Auswertung der Studien, in welchen 100 %
Knochenersatzmaterial als Augmentationsmaterial verwendet wurde eine Uberlebensrate
von 96.1 %. In Studien mit Augmentation mit einer Mischung aus Knochenersatzmaterial
und autologem Knochen ergab sich eine Uberlebensrate von 94.7 %, wohingegen Studien
mit ausschlieRlich autologem Augmentat eine etwas geringere Uberlebensrate erzielen
konnten.

Betrachtet man die Patientenkollektive in Studien mit Sinusbodenaugmentation, ist nach
ausgiebiger Recherche der internationalen Literatur bis dato keine Untersuchung mit
einem Patientenkollektiv von ehemaligen Tumorpatienten verdffentlicht worden. In der
vorliegenden Studie wurde erstmals die Uberlebensrate von Implantaten, die nach
Sinusbodenaugmentation bei ehemaligen Tumorpatienten inseriert wurden, untersucht.
Durch die Uberlebensraten der Implantate in beiden Gruppen von 88.9 % (NB) und
100 % (BO) konnte gezeigt werden, dass mit beiden Knochenersatzmaterialien auch bei
diesem speziellen Patientenkollektiv ein suffizientes Knochenlager fir die Insertion
dentaler Implantate geschaffen werden kann. Trotz des relativ kleinen Patientenkollektivs
kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass die vorangegangene Tumorbehandlung
(intraarterielle Chemotherapie und resektive chirurgische Entfernung) sowie die
andauernde  Medikation der Patienten keine Kontraindikation flr eine
Sinusbodenaugmentation mit Knochenersatzmaterialien und nachfolgender Implantation
darstellt. Wenngleich die Evidenz der vorliegenden Studie fir den Einsatz von
Knochenersatzmaterial zur Sinusbodenaugmentation bei bestrahltem Knochen nicht
ausreichend ist, da lediglich ein Patient postoperativ bestrahlt wurde.

In der Vergangenheit wurden in einer Reihe von Vergleichsstudien verschiedener
Autoren die Abhangigkeit des Implantaterfolges von Bestrahlung (Granstrom 2005,
Mancha de la Plata et al. 2012, Yerit et al. 2006, Werkmeister et al. 1999), Chemotherapie
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(Kovacs 2001) und der Augmentation des Implantatbettes (Buddula et al. 2011, Yeerit et
al. 2006, Werkmeister et al. 1999) evaluiert.

In einer retrospektiven Untersuchung von Granstrom (2005) wurde die Uberlebensrate
von 631 Implantaten die in bestrahlten Knochen inseriert wurden nachuntersucht. Es
konnte eine hohere Verlustrate nach vorangegangener Bestrahlung gezeigt werden. Die
meisten Implantatverluste waren bei Implantaten im Frontzahnbereich und im
Unterkiefer festzustellen. Demgegenliber zeigten Implantate im Oberkiefer eine
geringere Verlustrate. Keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate hatten
Geschlecht, Alter, Nikotinkonsum sowie Tumorart und —Ausdehnung.

Vergleichbare Ergebnissen einer niedrigeren Erfolgsrate von dentalen Implantaten nach
vorangegangener Bestrahlung zeigen Untersuchungen von Mancha de la Plata et al.
(2012), Yerit et al. (2006) und Werkmeister et al. (1999).

Hingegen stellten Buddula et al. (2011) keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Uberlebensrate von Implantaten in nattirlichem Knochen und augmentiertem Knochen
bei Tumorpatienten nach Bestrahlung fest

Kovacs (2001) untersuchte einen mdglichen Einfluss von préoperativer intraarterieller
Chemotherapy mit Cis- oder Carboplatin auf den Erfolg dentaler Implantate. Es konnte
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Implantatiiberlebensrate zwischen
Patienten mit und ohne intraarterieller Chemotherapy nachgewiesen werden.
Werkmeister et al. (1999) untersuchten neben dem Einfluss von Bestrahlung auch die
Bedeutung einer praimplantologischen Augmentation des Implantatbettes auf den
Implantaterfolg. Drei Jahre nach der Insertion der Implantate in unbestrahlten Knochen,
bestrahlten Knochen und unbestrahlten augmentierten Knochen, zeigte sich eine
deutliche Variation der Verlustraten in den drei Gruppen von 14.7 % zu 26.7 % und 31.2
%. Eine ahnliche Untersuchung von Yerit et al. (2006) zeigte Verlustraten von 5 % in
unbestrahltem Knochen, 28 % in bestrahltem Knochen und 46 % in augmentierten
Regionen. Jedoch wurden in beiden Untersuchungen (berwiegend grof3ere
Augmentationen  mit  Knochenblécken oder gefdlgestielten  Transplantaten
unternommen.

Die von Werkmeister et al. (1999) und Yerit et al. (2006) beschriebenen erhéhten
Verlustraten (31.2 % und 46 %) von Implantaten, die in augmentierten Bereichen inseriert
wurden, konnten in der vorliegenden Studie mit Verlustraten von 11.1 % (NB) und 0 %
(BO) zumindest fir den Einsatz zur Sinusbodenaugmentation teilweise widerlegt werden.

Sowohl das Knochenersatzmaterial Nanobone mit synthetischem, als auch das
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Knochenersatzmaterial Bio-Oss mit biologischem Ursprung eignen sich, um im Rahmen
der oralen Rehabilitation von Tumorpatienten das reduzierte Knochenangebot im
Oberkieferseitenzahnbereich durch Sinusbodenaugmentation zu erhéhen und eine
suffiziente Implantatversorgung zu ermdglichen.

Aus den Ergebnissen der klinischen Nachuntersuchung l&sst sich schlieRen, dass das in
der vorliegenden Studie umgesetzte Therapiekonzept als eine erfolgreiche Moéglichkeit
bezeichnet werden kann, Tumorpatienten mit funktionstiichtigem Zahnersatz zu
versorgen. Vor allem, wenn in Betracht gezogen wird, dass den Patienten ein zusétzlicher

Eingriff zur Knochenentnahme erspart werden konnte.

Die in der vorliegenden Arbeit prasentierten Ergebnisse machen aufgrund des speziellen
Patientenkollektivs von ehemaligen Tumorpatienten eine besondere Betrachtung notig.
Ein Punkt, welcher dabei besonders zu beriicksichtigen ist, ist der allgemeine
Gesundheitszustand ~ der  Patienten. Das  Regenrationspotential sowie  der
Knochenmetabolismus des menschlichen Organismus kénnen durch eine Vielzahl von
Erkrankungen und Medikamente, wie z. Bsp. Tumorerkrankungen oder
Bisphosphonattherapie, reduziert sein. Um bei der Augmentation Komplikationen zu
vermeiden und ein vorhersehbares, hochqualitatives Ergebnis zu erreichen, ist es von
essentieller Bedeutung, die Gewebsreaktion auf das verwendete Knochenersatzmaterial
genau zu kennen. Dabei stellen die Kenntnis der beteiligten Zellen sowie das genaue
Verstandnis  ihres  Beitrags zur materialspezifischen  Gewebsreaktion eine

Grundvoraussetzung dar.

Es wird angenommen, dass die in dieser Arbeit nachgewiesenen mehrkernigen
Riesenzellen, ahnlich den Makrophagen, phagozytierende Zellen sind und die Fahigkeit
besitzen, lytische Enzyme freizusetzen (Anderson 2000). Obwohl die verschiedenen
Unterformen dieses Zelltyps noch nicht vollstandig entschlisselt sind, lasst die vermehrte
Prasenz dieser Zellen in Granulationsgewebe und der erhdhte Entziindungsgrad darauf
schlielen, dass die im Implantationsbett gefundenen TRAP-positiven und TRAP-
negativen  mehrkernigen  Riesenzellen als , Fremdkorperriesenzellen  am
Biomaterialabbau beteiligt sind. Somit spiegelt die Prasenz dieser Zellen den Versuch des

Organismus wieder, das eingebrachte Knochenersatzmaterial abzubauen.
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Folglich kann auch der sich im Implantationsbett abspielende Prozess als eine
Entzundungsreaktion beschrieben werden, in welcher der Organismus versucht, den

eingebrachten ,,Fremdkorper zu entfernen.

Im Falle des Knochenersatzmaterials BO, welches einen natirlichen Ursprung besitzt,
waren weit weniger mehrkernige Riesenzellen festzustellen. Dieses Ergebnis ist wohl
vorrangig damit zu erklaren, dass sowohl die Struktur, als auch die chemische
Zusammensetzung dieses Knochenersatzmaterials die des autologen Knochens imitiert.
Dem gegenuber unterscheidet sich das vollsynthetische Knochenersatzmaterial NB
hinsichtlich seiner physiko-chemischen Struktur deutlich von der anorganischen
Knochenmatrix und ruft deshalb eine weit starker ausgeprégte Fremdkorperreaktion

hervor.

Die Ergebnisse flr das Knochenersatzmaterial NB der vorliegenden Untersuchung stehen
im Einklang mit Gewebsreaktion auf NB in drei verschiedenen Implantationsmodellen:
Bei subkutaner Implantation in Ratten (Ghanaati et al. 2010b), bei Implantation in
Muskelgewebe bei Ziegen (Ghanaati et al. 2013b), sowie bei Sinusbodenaugmentation
bei gesunden Menschen (Stubinger et al. 2009, Ghanaati et al. 2012c). Eine weitere in
vivo Studie zeigte eine mononucledre Zellantwort auf eine bovine, also biologische
Kollagenmembran (Ghanaati et al. 201la, Ghanaati 2012a), wohingegen eine
Gewebsreaktion mit mehrkernigen Riesenzellen bei der Implantation von synthetischen
silk fibroin-based micro-nets (Ghanaati et al. 2010c) zu beobachten war.

Des Weiteren konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die physiko-
chemische Struktur der implantierten Biomaterialien einen wesentlichen Einfluss auf die
Vaskularisation des Implantationsbettes hat. So induzierte NB eine signifikant héhere
Vaskularisation verglichen mit der im Implantationsbett von BO. Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass der Organismus bei einer Implantation von NB ein wesentlich stérker

ausgepragtes Gefallnetz bendtigt um den Biomaterialabbau zu ermdglichen.

Im Gegensatz dazu induzierte die Implantation von BO eine wesentlich geringer
ausgepragte Vaskularisation, die damit zu erkléaren sein kann, dass die Notwendigkeit des
Biomaterialabbaus in diesem Fall wesentlich geringer ist. Somit lasst sich im Fall des

Knochenersatzmaterials BO von einer erhohten Biokompatibilitat sprechen.
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Ein gut vaskularisiertes Bindegewebe bietet einen optimalen Transportweg fir die
Bereitstellung von mononukléren Zellen wie z.Bsp. Zellen der Monozyten-
/Makrophagen-Linie und andere Entzundungszellen, wie Lymphozyten oder
Granulozyten in das Implantationsbett. Im Falle einer Implantation von NB scheint der
Biomaterialabbau durch mononucleédre Zellen nicht ausreichend, wodurch es nétig wird,
dass sich Makrophagen zu mehrkernigen Riesenzellen assoziieren um das
Knochenersatzmaterial abzubauen (Anderson et al. 2008). Ahnlich wie Makrophagen
sind mehrkernige Riesenzellen Modulatoren der Gewebsreaktion und in der Lage, VEGF
(vascular endothelial growth factor) (Ghanaati et al. 2010b, Ghanaati et al. 20103,
Ghanaati et al. 2011b) zu bilden, welcher eine entscheidende Rolle in der Angiogenese
spielt und damit fir die GefalRaussprossung in Wundgebiete verantwortlich ist (Ferrara et
al. 2005). Die vermehrte Bildung eines Granulationsgewebes im Implantationsbett in
Verbindung mit der héheren Degradation von NB sorgt zudem dafir, dass ein, im
Vergleich zur BO Gruppe, erhdhter Anteil von Bindegewebe im Implantationsbett
festzustellen ist. Dieses Bindegewebe scheint dem Organismus bei der Regeneration als
,.Flillstoff“ fiir die beim Biomaterialabbau entstandenen Hohlrdume zu dienen. Im
Implantationsbett von BO ist aufgrund des vergleichsweise geringen Abbaus auch nur ein
geringerer Anteil an Bindegewebe zu finden. All diese Unterschiede in der
Gewebsreaktion zeigen deutlich die Unterschiede zwischen synthetischen und
biologischen Knochenersatzmaterialen.

Aufgrund lhres Vorkommens in kndcherner Umgebung konnen die mehrkernigen
Riesenzellen im Implantationsbett als Osteoklasten bezeichnet werden. Sie erfiillen die
Kriterien der osteoklastenédhnlichen Zellen, da sie Gber mehrere Kerne verfiigen und auf

der Oberflache der Knochenersatzmaterial Granulate anzutreffen sind.

Der neu gebildete Knochen war in den Biopsien beider Knochenersatzmaterialien
homogen im Implantationsbett verteilt und erstreckte sich vom Residualknochen bis in
die apikalen Bereiche der Biopsien. Da der neugebildete Knochen in direktem Kontakt
zum Knochenersatzmaterial zu finden und nicht im umliegenden Bindegewebe verteilt
war, konnen beiden Materialien osteokonduktive Fahigkeiten zugesprochen werden. Es
konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Menge an neu gebildetem Knochen
zwischen den NB- und BO-Biopsien festgestellt werden (NB: 21.85 + 5.96 %; BO: 25.73
+ 7.94 %), wenngleich sowohl Gewebsreaktion, als auch Vaskularisation und Anteil an

Bindegewebe signifikante Unterschiede aufwiesen. Aufgrund dieser Erkenntnisse kann
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gefolgert werden, dass die Menge an neu gebildetem Knochen nach Sinusaugmentation
unabhangig von den zuvor erwahnten Parametern, wie z.Bsp. der Menge an mehrkernigen
Riesenzellen, Bindegewebe und neu gebildeten GefaRen ist. Folglich scheint auch die
Knochenneubildung unabhéngig von der Menge an verbliebenem Knochenersatzmaterial
zu sein, solange dieses als stabilisierende Leitstruktur fir die Knochenneubildung dient.

Die Ergebnisse der histomorphometrischen Analyse werfen die Frage auf, in wie fern die
Menge an neu gebildetem Knochen nach Sinusbodenaugmentation eine verlassliche
GroRe fir die Eignung eines Knochenersatzmaterials fir die Sinusbodenaugmentation
darstellt. Klinische Studien, welche die Knochenneubildung nach Augmentation der
Kieferhdhle mit den beiden Knochenersatzmaterialien NB und BO in einem gesunden
Patientenkollektiv untersucht haben, zeigen vergleichbare Werte wie in der vorliegenden
Arbeit (Ghanaati et al. 2012c, Sartori et al. 2003, Yildirim et al. 2000). In einer Studie,
welche die Knochenneubildung 3 und 6 Monate nach der Augmentation mit NB
untersucht, konnten Werte von 31.29 + 2.29 % nach 6 Monaten gezeigt werden (Ghanaati
et al. 2012c). In zwei &hnlichen Studien wurde BO in den subantralen Raum eingebracht
und eine Knochenneubildung von 29.8 +/- 2.6 % und 14.7 +/- 5.0 % nach 8 bzw. 9
Monaten festgestellt (Saroti et al. 2003, Yildirim et al. 2000). Diese Ergebnisse lassen
die Schlussfolgerung zu, dass die Knochenneubildung relativ unabhéngig vom
verwendeten Knochenersatzmaterial auf einen Wert zwischen 15 und 40 % 6-12 Monate
nach  der  Augmentation limitiert  scheint.  Beide  hier  untersuchten
Knochenersatzmaterialien erzielten in den besonderen Verhaltnissen von Tumorpatienten
eine Knochenneubildung die in diesem Rahmen liegt und somit vergleichbar mit der von
gesunden Patienten ist (Ghanaati et al. 2012c, Sartori et al. 2003, Yildirim et al. 2000).

Basierend auf diesen Erkenntnissen sowie den Ergebnissen aus vorangegangen klinischen
Studien Uber das Knochenersatzmaterial NB (Stiibinger et al. 2009, Ghanaati et al. 2012c)
kann fur NB die Schlussfolgerung gezogen werden, dass die Gewebsreaktion innerhalb
der augmentierten Kieferhdhle auf einer Wechselwirkung aus Knochen- und
Weichgewebsreaktion mit dem Knochenersatzmaterial beruht. Der initiale
Weichgewebseinwuchs in das Implantationsbett nimmt seinen Ursprung von der
Schneiderschen Membran, welche die apikalen Anteile des eingebrachten Augmentats
bedeckt und wird durch das Einwandern von Makrophagen. Lymphozyten, Fibroblasten

und Komponenten der Extrazellularmatrix in den Intergranularraum moduliert.
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4. Diskussion

Im Gegensatz dazu scheint die Knochenneubildung seinen Ursprung nicht vom
Weichgewebe, sondern vom Residualknochen des Sinusbodens zu nehmen. Folglich lauft
nach dem Einbringen des Knochenersatzmaterials parallel die Penetration von
Weichgewebe aus den apikalen Teilen des Implantationsbetts, als auch eine Neubildung
von Knochen ausgehend vom krestalen Residualknochen ab. Der Weichgewebseinwuchs
bewirkt dabei die Bereitstellung von Makrophagen und mehrkernigen Riesenzellen,
welche maligeblich fiur den Biomaterialabbau verantwortlich sind, wohingegen der
Residualknochen als Reservoir fur knochenbildende Zellen dient. Der Grad an
Knochenneubildung ist schliellich das Resultat der konkurrierenden Weich- und
Hartgewebsregeneration.

In der internationalen Literatur finden sich Untersuchungen, die die Gewebsreaktion auf
verschiedene Knochenersatzmaterialien untersuchen, welche sich hinsichtlich Ihrer
Herkunft und physiko- chemischen Struktur unterscheiden (Ghanaati et al. 2012b,
Ghanaati et al. 2010a, Sartori et al. 2003, Yildirim et al. 2000). Es zeigt sich, dass
abhéngig von Zusammensetzung, Form, Porositdt und Morphologie der Granulate eine
unterschiedlich stark ausgepragte Gewebsantwort durch ein- und mehrkernige
Riesenzellen ausgelost wird. Des Weiteren variieren ebenfalls der Grad an

Vaskularisation und Bindegewebsbildung im Implantationsbett.

Neben der histologischen und histomorphometrischen Untersuchung der Gewebsreaktion
auf die Knochenersatzmaterialien NB und BO wurden zudem die nach der Augmentation
inserierten Implantate Uber einen Zeitraum von zwei Jahre klinisch und radiologisch

evaluiert.

Die Nachuntersuchung zeigte den Verlust eines Implantates, welches in einem mit NB
augmentiertem Bereich inseriert wurde. Daraus ergibt sich eine Implantatiiberlebensrate
nach 2 Jahren von 88.9 % fur die NB Gruppe und 100 % fiir die BO Gruppe.

Ohne diese Ergebnisse zu Uberinterpretieren, so scheint es doch mdglich, dentale
Implantate in Verbindung mit Sinusbodenaugmentation zur oralen Rehabilitierung von
Tumorpatienten, welche unter einem eingeschrankten Angebot an Weichgewebe und
einer verminderten Regenerationsfahigkeit leiden, zu nutzen. Gerade fir dieses
Patientenkollektiv mit einer verkirzten Lebenserwartung (Jemal et al. 2010) und einer

aufgrund resektiver chirurgischer Eingriffe verminderten Lebensqualitdt, ist es von
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4. Diskussion

grolRer Bedeutung eine suffiziente Mastikation und Artikulation wieder herzustellen. Die
Ergebnisse haben gezeigt, dass sich fur die praimplantologische Augmentation sowohl
xenogene (BO) als auch synthetische (NB) Knochenersatzmaterialien eignen.

Selbstverstandlich sollte die Indikation fur den Einsatz von Knochenersatzmaterialien im
Allgemeinen und bei dem vorliegenden Patientengut im Speziellen individuell genau
gepruft werden. Auch sind Knochenersatzmaterialien, gleich welchen Ursprungs,
keineswegs ein gleichwertiger Ersatz flr autologe Knochentransplantate, auf welche vor
allem bei grolieren Defekten oder Kontinuitatswiederherstellung nicht verzichtet werden

kann.

Jedoch sollte das Ergebnis der vorliegenden Studie mit einem relativ kleinen
Patientenkollektiv nicht Uberinterpretiert werden. Fur die Zukunft sind weitere Studien
uber den Einsatz von synthetischen und biologischen Knochenersatzmaterialien zur
Augmentation bei Tumorpatienten nétig. Des Weiteren muss zwingend erwéhnt werden,
dass die Indikation fir die Augmentation mit Knochenersatzmaterialien bei
Tumorpatienten noch enger gestellt werden muss, als es bei gesunden Patienten ohnehin
schon notig ist. Flr die Regeneration von grof3en knéchernen Defekten, wie z. Bsp. nach
Kieferteilresektionen, bleibt die autologe Knochentransplantation nach wie vor das Mittel

der Wahl zur Defektregeneration.
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5. Aussicht

Wenngleich die beiden untersuchten Biomaterialien Bio-Oss® und Nanobone® mit ihren
unterschiedlichen Urspriingen absolut zufriedenstellende Ergebnisse hinsichtlich der
histologischen und klinischen Ergebnisse erzielen, bedirfen einige Punkte, die besonders
fur das Patientenkollektiv von ehemaligen Tumorpatienten wichtig sind, weiterer
Untersuchungen.

Betrachtet man die reduzierte immunologische Fahigkeit von ehemaligen
Tumorpatienten, sollte in Betracht gezogen werden, ob es angebracht ist, ein Biomaterial
zu implantieren, welches erwiesenermallen eine zusétzliche Fremdkdrperreaktion im
ohnehin schon belasteten Organismus hervorruft.

Auf der anderen Seite ist es fraglich, inwieweit das Vorhandensein eines Biomaterials,
welches als permanenter Fullstoff im Organismus verbleibt, diesen und den Stoffwechsel
in der Empfangerregion beeintrachtigt.

Ein weiterer nennenswerter Aspekt ist, ob die beschriebene rasche Abbaubarkeit des
synthetischen Knochenersatzmaterials NB mdglicherweise die Osseointegration und

somit die Stabilitat dentaler Implantate negativ beeinflusst.

Die in dieser klinischen Studie erstmals untersuchte Sinusbodenaugmentation mit nicht-
autologen Knochenersatzmaterialien bei ehemaligen Tumorpatienten erzielt
zufriedenstellende histologische und klinische Resultate, welche vergleichbar mit denen
eines gesunden Patientenkollektivs sind. Diese Erkenntnisse sind vielversprechend, da
so moglicherweise auf zusétzliche chirurgische Eingriffe zur Knochenentnahme
verzichtet werden kann.

Trotzdem bleibt zu sagen, dass nicht alle ehemaligen Tumorpatienten mit Hilfe
synthetischer oder xenogener Knochenersatzmaterialien rehabilitiert werden kdnnen.
Vielmehr bleibt der autologe Knochen nach wie vor das Mal3 der Dinge hinsichtlich seiner
osteoinduktiven  Fahigkeit.  Der  Einsatz  synthetischer  oder  xenogener
Knochenersatzmaterialien sollte stets unter strenger Prifung der Indikation und der

patientenspezifischen Faktoren erfolgen.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Promotion wurde erstmals die Gewebsreaktion ehemaliger
Tumorpatienten auf das synthetische Knochenersazmaterial Nanobone® (NB) und das
xenogene Knochenerstazmaterial Bio-Oss® (BO) untersucht. In einem Patientenkollektiv
von acht Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Mund- und Halsbereich, die im
Vorfeld der Studie erfolgreich therapiert wurden, wurden in einer split-mouth design
Studie die beiden Knochenersatzmaterialien zur Sinusbodenaugmentation verwendet und
nach sechsmonatiger Einheilphase histologisch und histomorphometrisch untersucht. Um
den Einfluss der beiden Augmentationsmaterialien auf den Erfolg und das Uberleben der
Implantate zu evaluieren, wurden zudem die Implantate nach einem Zeitraum von zwei
Jahren klinisch und radiologisch nachuntersucht.

Die histologische Untersuchung zeigte eine gute Integration des Knochenersatzmaterials
NB in das umliegende Gewebe, sowie eine Knochenneubildung ausgehend vom
ortsstandigen  Alveolarknochen. Die Knochenersatzmaterialpartikel zeigten sich
umschlossen von Binde- und Knochengewebe und auf ihrer Oberflache von zahlreichen
mehrkernigen Riesenzellen besiedelt.

In der histologischen Untersuchung der Schnittbilder der BO-Augmentate zeigte sich die
unmittelbare Integration der Knochenersatzmaterialpartikel durch neu gebildeten
Knochen, sowie lediglich wenige oberflachenassoziierte mehrkernige Riesenzellen und
somit keine Anzeichen fir eine Fremdkdorperreaktion.

Die histomorphometrische Analyse des NB-Augmentats ergab eine Knochenneubildung
von 21.85 % sowie eine Bindegewebsneubildung von 53.87 %. Der Anteil an
verbliebenem Knochenersatzmaterial betrug 24.28 %. Dem gegenlber steht bei der BO-
Gruppe eine Knochenneubildung von 25.73 %, eine Bindegewebsneubildung von
34.14 % und eine Menge an verbliebenem Knochenersatzmaterial von 40.13 %. Der
direkte Vergleich der beiden Knochenersatzmaterialien zeigte keinen signifikanten
Unterschied bei der Knochenneubildung, jedoch eine signifikant groRere Menge an neu
gebildetem Bindegewebe und verbliebenem Knochenersatzmaterial. Ein Vergleich der
Gesamtmenge an mehrkernigen Riesenzellen ergab ebenfalls einen signifikanten hoheren
Wert in der NB-Gruppe, verglichen mit der BO-Gruppe (50.4 vs. 16.37 mehrkernige
Riesenzellen pro Quadratmillimeter). Auch die Vaskularisation und die Gefalineubildung

waren in der NB-Gruppe signifikant hoher.
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6. Zusammenfassung

Die klinische und radiologische Nachuntersuchung der Implantate zwei Jahre nach deren
Insertion zeigte das Uberleben von 17 der 18 im Augmentationsgebiet inserierten
Implantate. Lediglich ein Implantat aus der NB-Gruppe ging aufgrund von Periimplantitis
verloren.

An keinem der zum Nachuntersuchungszeitpunkt sich in situ befindenden Implantate war
eine subjektive Storungen, periimplantére Infektion, putride Sekretion, Lockerung oder
ein horizontaler Knochenabbau uber die erste Implantatwindung hinaus festzustellen.
Zudem &uferten die Patienten eine erhebliche Zunahme ihrer Lebensqualitat, da sich
sowohl ihre Aussprache, als auch ihr Kauvermdgen stark verbesserte.

Im speziellen Patientenkollektiv von ehemaligen Tumorpatienten konnte in der
vorliegenden Studie mit beiden Knochenersatzmaterialien eine ausreichende
Knochenneubildung erzielt werden, um eine sichere und stabile Osseointegration der
dentalen Implantate zu gewéhren.

Dabei kdnnen die Knochenneubildungsraten beider Knochenersatzmaterialien, trotz der
Belastung durch die Tumorerkrankung, mit denen in vergleichbaren Studien bei gesunden
Patienten verglichen werden.

Jedoch zeigten die histologischen und histomorphometrischen  Ergebnisse
unterschiedliche  zelluldare = Vorgange im Rahmen der Integration des
Knochenersatzmaterials. Das synthetische NB wird in einer Art Fremdkdrperreaktion,
einhergehend mit einer ausgepragten Vaskularisation und Bindegewebsneubildung, vom
Organismus durch mehrkernige Riesenzellen abgebaut. Das biologische BO hingegen
wird kaum abgebaut, sondern von neu gebildetem Knochen umschlossen und l6st somit
keine Entzlindungsreaktion aus.

Es konnte gezeigt werden, dass auch bei ehemaligen Tumorpatienten,
Sinusbodenaugmentationen mit biologischen und synthetischen

Knochenersatzmaterialien erfolgreich durchgefihrt werden kénnen.
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7. Summary

In the present study the material-specific cellular tissue response of patients with head
and neck cancer to a synthetic bone substitute NanoBone® (NB) and a xenogenic bovine
based bone substitute material Bio-Oss® (BO) after implantation into the sinus cavity was
assessed for the first time.

Especially patients suffering from head and neck cancer, due to their reduced life
expectation, need to be rehabilitated to improve their already impaired quality of life.

In a split-mouth trial eight patients with tumor resection due to oral cancer and severely
resorbed maxillary bone received augmentation of the subantral space. After a healing
period of six month, dental implants were inserted in the augmented region
simultaneously with extraction of bone biopsies for histological and histomorphometrical
analysis.

Aim of the study was, to assess the biomaterial integration in the host organism as well
as a possible induction of an inflammatory response in the specific conditions of former
head and neck cancer patients. Further, the new bone and connective tissue formation, the
amount of remaining bone substitute, vascularization and migration of multinucleated
giant cells in the augmentetd region was determined histomorphometrically. The
influence of the biomaterial integration on the implant survival was evaluated by clinical
and radiographic follow-up investigation two years after implantation.

Histologically, both, NB and BO particles were well integrated in the host tissue and
surrounded by newly formed bone and connective tissue. The histomorphometric analysis
revealed a non-significant difference of new bone formation in the NB- and the BO-group
(NB: 21.85 % vs. BO: 25.73 %), while the difference in the amount of newly formed
connective tissue (NB: 53.87 % vs. BO: 34.14 %) and remaining bone substitute material
(NB: 24.28 % vs. BO: 40.13 %) was statistically significant. Further, as well
vascularization as amount of multinucleated giant cells were significantly higher in the
NB- than in the BO-group.

The clinical follow-up investigation showed survival of 17 of 18 implants placed in the
augmented region. Only one implant from the NB-group was lost due to peri-implantitis.
None of the implants presented peri-implant infection, mobility or progressed bone loss.

All patinets mentioned improvement in life quality, articulation and mastiation.
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7. Summary

The present study showed, in the specific patient collective of former tumor patients, that
both bone substitute materials are able to form a sufficient implantation bed for placement
of dental implants. The rates of new bone formation are in accordance to comparable
studies with a healthy patient collective.

However, the histological and histomorphometrical analysis showed different cellular
reactions within the integration of the bone substitute material. The synthetic NB is
degraded by multinucleated giant cells and replaced by new bone and connective tissue
in a kind of foreign body reaction, combined with a distinctive vascularization.

In contrast, the biologic BO is not degraded, but surrounded by newly formed bone and
does not induce an inflammatory or foreign body reaction in the host tissue.

Within its limits, the present study showed, that also in former head and neck cancer
patients, sinus augmentation with synthetic or xenogenic bone substitutes can be

peroformed successfully in order to achieve implant based oral rehabilitation .
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