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Abstrakt

Einleitung

Dentale Implantate aus Titan und Zirkonoxid weisen je nach Fertigungsprozess
unterschiedliche Rauheiten auf, fur deren Beschreibung sich der auf
dreidimensionalen Messungen basierte Sa Wert in der Implantologie weitgehend
etabliert hat. Von den optischen Messverfahren generiert die Weililichtinterferometrie
(WLI) die genauesten Sa Werte. Aber auch im Rasterelektronenmikroskop (REM)
kann der Sa Wert mittels Shape-from-shading Methode einfach ermittelt werden. Die
Arbeit soll nicht nur die Fragen beantworten, welche Unterschiede sich fir die
Rauheit verschiedener Implantate zeigen, sondern widmet sich auch dem Vergleich

dieser beiden Messverfahren.
Methodik

Im ersten Abschnitt der Arbeit wurden REM Aufnahmen von 25 unterschiedlichen
Implantatsystemen erstellt und diese anschlieRend nach Bestimmung der Rauheit

durch WLI unter Berticksichtigung der Fertigungsprozesse miteinander vergleichen.

Der zweite Teil der Arbeit vergleicht die beiden Messverfahren, indem zun&chst mit
planen Metallplattchen unterschiedlicher Rauheit eine WLI-Messung durchgefuhrt
wurde, die zur Erstellung einer Eichgeraden diente. AnschlieRend wurde die zuvor
durch WLI vermessene Rauheit der 25 Implantatmuster im REM unter Verwendung

der ermittelten Eichgerade nachgemessen und die Werte verglichen.
Ergebnisse

Die in funf Gruppen nach Art ihrer Herstellung zusammengefassten Implantatmuster
wiesen in der REM-Bildgebung typische Mikrostrukturen auf. Einzelne Implantate
zeigten Reste des eingesetzten Strahlguts. Im Boxplot zeigten sich beim Vergleich
der Sa Werte vergleichbare Rauheiten bei geringer Streuung bei gestrahlt oder
geatzten Implantaten (Gruppe 1) und anodisch oxidierten Implantaten (Gruppe 3) -
im Median bei 1,36 bzw. 1,78 um. Fast doppelt so hoch fiel die Streuung bei den
gestrahlt-geatzten Implantaten (Gruppe 2) aus bei einem Median in etwa gleicher
Hohe (1,76 um). Wesentlich héher war nicht nur die Streuung bei den gesinterten
und TPS-Implantaten (Gruppe 4) und den Zirkonoxid-Implantaten (Gruppe 5),

sondern auch deren Median mit 3,75 bzw. 6,84 um. Die Rauheitsunterschiede
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zwischen den Gruppen waren nach Kruskal-Wallis Test mit einem P-Wert von 0,019

signifikant.

Der Vergleich der Messmethoden im zweiten Abschnitt der Arbeit zeigt die Grenzen
der Shape-from-shading Technologie. Es gelang nur fir einen Teil der
Implantatmuster mit geringen Rauheiten bzw. Sa Werten von weniger als 2 um,
einen geeigneten Hochpass-Profilfilter einzustellen. Diese Werte lagen weit von der
zuvor erstellten Eichgeraden entfernt.

Schlussfolgerung

Der Einfluss der Oberflachenrauheit auf die Osseointegration der verschiedenen
Implantatsysteme wird in der Literatur widersprichlich diskutiert, da unterschiedliche

Verfahren und Filtereinstellungen der Rauheitsmessung keine Vergleiche zulassen.

Der Methodenvergleich fiihrte zu keinem befriedigenden Ergebnis, da die Shape-
from-shading Methode keine verlasslichen und reproduzierbaren Daten liefern

konnte.
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Abstract

Introduction

Depending on the manufacturing process, dental implants made of titanium and
zirconium dioxide provide different roughness values. The Sa value is based on
three-dimensional measurements and has been established as a standard in implant
dentistry. An optical measuring method, the white light interferometry (WLI)
generates the most accurate Sa values. By using the shape-from-shading method, it
is also possible to determine Sa data in the scanning electron microscope (SEM).
This doctoral thesis not only intends to answer questions about the differences in the
roughness of various implants but also to compare these two methods of

measurement.

Methods

In the first part of this thesis, SEM images of 25 different implant systems were
performed followed by a roughness measurement by WLI and a comparison in

regard to the correspondent manufacturing processes.

The second part compares the two measuring methods by first carrying out a WLI
measurement with five flat metal plates of different roughness, which are used to
create a calibration line. Subsequently, the roughness of 25 implant samples -
previously measured by WLI - was re-evaluated in the SEM using the calibration line.
Sa values of both methods were compared.

Results

The implant samples - sorted into five groups according to the manufacturing process
- showed typical microstructures in SEM imaging. Single implants revealed remnants
of the blasting material. The box plot showed comparable roughness values of 1.36
and 1.78 ym with low scattering in blasted or etched implants (group 1) and anodized
implants (group 3). The scatter of Sa values in the group of blasted-etched implants
(group 2) was almost twice as high, showing a similar median of 1.76 um.
Significantly higher was not only the scattering of the sintered and TPS implants

(group 4) and the zirconia implants (group 5) but also their median of 3.75 and 6.84
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microns. Roughness differences between the groups were significant according to

Kruskal-Wallis test showing a P-value of 0.019.

Comparison of the two measuring methods in the second section of the thesis
indicated the limitation of the Shape-from-shading technology. A suitable high-pass
profile filter was only available for a part of the implant samples with Sa values
smaller than 2 uym. These values showed a high deviation from the previously

generated calibration line.

Conclusion

The influence of surface roughness on osseointegration of different implant systems
or surface treatments is contradictorily discussed in the literature as different
methods and filter settings for roughness measurement techniques complicate
comparisons. The shape-from-shading method could not provide reliable and

reproducible data.
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1 Einleitung

Dentale Implantate haben sich als Therapiealternative flr den Ersatz von Z&hnen
oder fur die Befestigung von Zahnersatz weltweit etabliert. Seit ihrem Einsatz durch
BRANEMARK in den 60er Jahren (1) haben sowohl das Design (2) als auch die
Oberflachenstruktur zahlreiche Modifikationen erfahren (3, 4), um eine bessere
Einheilung zu gewahrleiten. Je nach Fertigungsprozess weisen dentale Implantate
aus Titan und Zirkonoxid unterschiedliche Rauheiten auf, fir deren Beschreibung
sich der auf dreidimensionalen Messungen basierte Sa Wert in der Implantologie
weitgehend etabliert hat.

Von den optischen Messverfahren generiert die Weililichtinterferometrie (WLI) die
genauesten Sa Werte. Aber auch im Rasterelektronenmikroskop (REM) ist neben
der hochauflosenden Darstellung von Implantatoberflaichen mit geeigneter
Zusatzsoftware eine schnelle und einfache Ermittlung von zwei- und
dreidimensionalen Rauheitswerten (Ra und Sa) moglich. Hierbei findet die so
genannte Shape-from-shading Technik Anwendung, die zusammen mit der
Bildgebung wertvolle Informationen Uber die tatsachliche Mikrostruktur eines
Implantats liefert.

Der erste Teil der Untersuchungen widmet sich der Frage, wie unterschiedlich sich
die derzeit angebotenen Werkstoffe und Oberflachen dentaler Implantate nach
Vermessung der Rauheit durch WLI und im REM darstellen und wie rau diese
Implantate im Vergleich sind.

Im zweiten Teil der Arbeit werden die jeweiligen Messverfahren verglichen und die
Frage beantwortet, ob die prézisen Werte nach aufwendiger Vermessung der
Implantatrauheit mittels WLI tatsdchlich mit den Messwerten der Rauheit nach
Shape-from-shading Technik im REM vergleichbar sind.

Sollte es moglich sein, fur die wenig zeitaufwendige Messung der Rauheit von
Implantaten im REM eine Kalibrierung durch Vermessung von flachen
Referenzproben bekannter Rauheit zu ermitteln, ware dies fur eine verlassliche und
reproduzierbare Ermittlung von Rauheiten an Implantaten von grofR3er Bedeutung, da
trotz grof3er Fortschritte in der Fertigung von Implantaten seit Jahrzehnten Uber die

optimale Rauheit kontrovers diskutiert wird.
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2 Literaturubersicht

Die Literaturibersicht und Einflihrung in das Thema dieser Arbeit ist zweigeteilt. Im
ersten Abschnitt wird auf die Besonderheit der Implantatoberflaiche als Interface
zwischen technischem Implantatmaterial und Biologie eingegangen. Mit der
Zunahme verschiedener Herstellungsverfahren wurden klinisch relevante Vergleiche
der verschiedenen Oberflachen zunehmend schwerer, sodass eine Standardisierung
der Rauheitseinteilung folgerichtig war. Mit der Entwicklung hin zu Klinisch
brauchbaren Bewertungsmafistéaben der Implantatrauheit schliel3t der erste Teil der

LiteraturUibersicht.

Im zweiten Teil werden zunéchst Parameter der Rauheitsbestimmung erklart, um im
Weiteren auf die Entwicklung der letzten Jahre einzugehen, die zur Etablierung
flachenhafter, dreidimensionaler Verfahren der Rauheitsanalysen gefuihrt hat. Diese
Verfahren sind Grundlage fur die Bewertung der beiden Messmethoden, die in dieser

Arbeit vorgestellt und verglichen werden.

2.1 Biologische Bedeutung der Implantatmikrostruktur

Den Verbund zwischen der Oberflache eines Implantats und dem Knochen des
Implantatlagers im Kiefer verglich SCHROEDER Mitte der 70er Jahre mit einer
Jfunktionellen Ankylose“ (5), wéahrend sich inzwischen der von Branemark zur

gleichen Zeit gepragte Begriff ,Osseointegration“ durchgesetzt hat (1, 6).

Osseointegration beschreibt die langzeitstabile Verankerung von Implantaten im
Kiefer zur Aufnahme von prothetischen Verankerungselementen (7). DAVIS erklarte
zwei wesentliche Mechanismen zum Erreichen der Osseointegration (8). Bei der so
genannten Distanzosteogenese entsteht die Knochenneubildung vom ortsstandigen
Knochen aus. Die Gefal3versorgung der Zellen erfolgt zwischen der
Implantatoberflache und dem vorhandenen Knochen ohne direkte Knochen-
anlagerung an der Implantatoberflache. Beim zweiten Mechanismus, der so
genannten Kontaktosteogenese lagern sich die knochenbildenden Zellen direkt auf
der Implantatoberflache an. Die Gefal3versorgung orientiert sich dementsprechend
zwischen den Zellen auf der Implantatoberflache und dem vorhandenen Knochen.
Damit kénnen Knochenlagen direkt auf der Implantatoberflache nachgewiesen

werden. Dieser Prozess wird auch als Knochenneubildung beschrieben (9).
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Die Mikrostruktur eines Implantates hat wesentlichen Einfluss auf die Osteoblasten-
Proliferation und Differenzierung an der Implantatoberflache (10). SAMMONS
beschrieb, dass eine pordse Struktur mit Mikroporen von ca. 0,5 - 1 um das Anlagern
der Osteoblasten-Filiaepodiae férdert. Etwas groRere Poren von 3 - 5 um
ermdglichen Osteoblasten, sich in diesen in diesen Strukturen festzusetzen.
Implantatoberflachen mit einer derartigen Mikrostrukturierung sollen daher vorteilhaft

fur die Osteoblasten-Proliferation und Differenzierung sein (11).

Zur Oberflachenrauheit von Implantaten wurden in den vergangenen Jahren
zahlreiche Studien und Grundlagenforschungen durchgefiihrt (12-14). So zeigt sich,
dass bei mikrostrukturierten Oberflachen die initiale Fibrin- und Blutanlagerung an
einer gestrahlten und Hochtemperatur geéatzten Oberflache hoher ist im Vergleich zu

einer Niedrigtemperatur geétzten oder glatten Oberflache (12).

2.2 Verfahren der Oberflachenbearbeitung

Insbesondere durch anspruchsvolle augmentative Operationstechniken, wie sie bei
hoch atrophen Oberkieferknochen vor einer Implantation erforderlich sind, stiegen die
Anforderungen an die Implantatoberflache. In den letzten Jahren haben verschiedene
Arbeitsgruppen und Implantathersteller  unterschiedlichste = Techniken  zur
Oberflachenbearbeitung und -strukturierung vorgestellt, um noch bessere Erfolgsraten

zu erreichen (15-18).

Bei dentalen Implantaten sowohl aus Titan als auch aus Zirkonoxid haben sich
rotationssymmetrische Schrauben mit zylindrischen und konischen Grundformen
weitgehend durchgesetzt (19). Fur eine direkte kndcherne Verankerung des
Implantates in seinem Knochenlager ist nicht nur ein geeigneter Werkstoff erforderlich.
Die besondere Struktur der Implantatoberflache soll zudem die Anlagerung von
Knochengewebe fordern, ohne dass sich eine bindegewebige Grenzschicht ausbildet
(20). Dartiber hinaus sollte diese Oberflache das Knochenwachstum bereits auf
zellularer Ebene positiv beeinflussen (21). Damit ist die Implantatoberflache einer der

bestimmenden Faktoren fiir das Uberleben des Implantates (3, 22).

Mitte der 70erJahre wurden Implantatoberflachen durch Mikrostrukturen und
OberflachenvergroRerung verédndert. Oberflachenmodifikationen auf Implantaten
konnen durch additive oder subtraktive Verfahren erzielt werden. (23, 24).
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Additive Verfahren, wie beispielsweise die Titanplasmaspraybeschichtung (TPS) (5),
(Abb. 3.1), konnten sich nicht als Standard fur die Oberflachenbearbeitung von
Implantaten durchsetzen. Hier wird flissiges Titan mit einer Schichtdicke von 20-30
um im Lichtbogen auf ein Titanimplantat aufgebracht. Studien ergaben, dass es
wahrend der Implantatinsertion zu einer Absprengung und Einlagerung der
aufgetragenen Werkstoffe in das umliegende Knochengewebe und in der Folge auch
in regionalen Lymphknoten kommen konnte (25). Auch die Beschichtung von
Implantaten mit Knochenersatzmaterialien wie Kalziumphosphatkeramik flihrte zwar zu
einer initialen Beschleunigung der Knochenheilung (26, 27). Es zeigte sich aber, dass

es schon nach kurzer Zeit zu Resorptionsvorgangen an der Keramikschicht kam (28).

Abb. 2.1 TPS Implantat, REM 5.000x Abb. 2.2 TiO2 gestrahltes Implantat, REM 5.000x

Subtraktive Verfahren fuhren zu einem definierten Abtrag auf der Titanoberflache.
Der geringste Materialabtrag findet bei rein maschinierten Implantaten statt, wie sie
bereits beim Branemark-System in den frihen 70er Jahren Verwendung fanden (29,
30). Nach dem additive Verfahren sich zur Schaffung von Mikrorauheiten nicht
etablieren konnten, wurden materialabtragende Verfahren wie das Atzen und/oder
Bestrahlen von Implantaten propagiert (31). In der Folge wurde Anfang der 90er
Jahre die gestrahlte und geatzte mikrostrukturierte DPS-Oberflache eingefihrt (DPS

steht fir ,deep profile structure®).
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Die Bestrahlung von Implantaten mit Aluminiumoxid-Partikeln (Al2O3) oder
Titandioxid (TiO2) (Abb. 3.2) lasst zwar eine raue Oberflache entstehen (32), bedingt
durch die relative Zahigkeit von Titan kbnnen jedoch Reste des Strahlgutes in der
Oberflache der Titanimplantate verbleiben (33, 34). Als Nachteil beschrieb CACACI
die alleinige Bestrahlung von Implantatoberflachen, da hiermit keine geeignete
Porenstruktur fir die Anlagerung der Osteoblastenauslaufer erzeugt werden kann
(35). Bei der Oberflachenbearbeitung durch verschiedene mineralische Sauren wird
das Titan geatzt und damit die Oberflache im Mikrometerbereich aufgeraut. Die
hierdurch entstehenden Mikropits mit einem Durchmesser von 1 um ermdglichen den
Osteoblastenauslaufern zwar eine Verankerung an der Implantatoberflache, es fehlt
jedoch eine zuséatzliche Verankerung im makroskopischen Bereich (35).
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Abb. 2.3 Gestrahlt-geéatzte Implantat-Oberflache, ~ Abb. 2.4 Anodisch-oxidierte Implantat-
REM 5.000x Oberflache, REM 5.000x

Bei der Kombination beider Techniken schafft das priméare Strahlen und der daran
anschlieBende S&ureéatzvorgang eine strukturierte Oberflache, die nach CACACI
eine biologische und mechanische Verankerung im Mikrobereich vereint (Abb. 2.3).
Die Porenstruktur und Porentiefe kann je nach Temperatur des Atzvorgangs variiert
werden. Damit ergibt sich eine ,bimodale Oberflachenstrukturierung® mit deutlicher

Berg- und Talstruktur durch den Bestrahlungsprozess und feinen Poren durch das
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Atzen. Die abschlieRende Neutralisation des Atzmediums und der daran
anschlieBende Reinigungsvorgang kann eine Verdnderung des Benetzungs-
verhaltens von lipophil zu hydrophil bewirken. Je nach Reinigungsvorgang kénnen
aber auch bei gestrahlt-geatzten Implantaten Partikel des Strahlmediums auf der
Oberflache verbleiben (35).

Ein weiteres subtraktives Verfahren ist die anodische Oxidation (Abb. 2.4). Dabei
wird in einem wassrigen Elektrolyten durch Funkenentladung eine Oxidschicht
erzeugt. Die Entladung kann durch Anionen und/oder Kationen stimuliert werden, die
sich in der Oberflache einlagern (beispielsweise Calcium- oder Phosphat-lonen).
Dabei entsteht eine kraterahnliche Porenstruktur mit relativ glatten Arealen zwischen
den Poren.

Keramikimplantate aus Zirkonoxid, werden in der Regel nach dem Sintern in einem
weiteren Vorgang, der als ,HIP-Prozess® bezeichnet wird (,HIP“: hot isostatic
postcompaction), unter hohem Druck und unter Schutzgasatmosphare in ihrer
Materialstruktur verdichtet. Technisch kénnen heute Oberflachenstrukturen erzeugt

werden, die in ihrer Rauheit mit denen von Titanimplantaten vergleichbar sind.

ALBREKTSSON fuhrte 1981 den klinischen Erfolges eines Implantates im Wesent-
lichen auf sechs Faktoren zurlick: Knochenqualitat des Implantatbettes, chirurgische
Technik, prothetische Belastung des Implantates, Material, Design und letztlich auf

die Oberflachentopographie des eingesetzten Implantates (36).

2.3 Standardisierung und Klassifikation

Direkt bei der Insertion bedeckt Blut die Implantatoberflache, wobei der Grad der
Benetzbarkeit von den physiko-chemischen Eigenschaften des Implantates bestimmt
wird (37). In zahlreichen Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass es an
retentiven, d.h. rauen und pordsen Titanoberflaichen zu einer gesteigerten Adhé&sion
durch Osteoblasten kommt (38, 39). In vitro Untersuchungen konnten zeigen, dass
unterschiedliche Rauheitsgrade dartber hinaus die Adsorption von Proteinen und

nachfolgende zellulare Antworten beeinflussen (40-42).
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Eine Vergleichsstudie von vier unterschiedlichen Implantatsystemen mit vier
verschiedenen Oberflachen zeigte ahnliche Ergebnisse im Implantatknochenkontakt
(engl. bone-to-implant contact bzw. BIC) Sie zeigte auch, dass die mechanische
Verankerung mit der Oberflachenrauheit korrelierte. Implantate mit einer héheren
Rauheit hatten in der Untersuchung héhere Ausdrehwerte (engl. removal torque bzw.

RTQ) im Vergleich zu Implantaten mit einer geringeren Rauheit (43).

Um Angaben zur Rauheit von Implantaten zu standardisieren und Vergleiche
verschiedener Hersteller zu ermdoglichen, stellten 2000  WENNERBERG und
ALBREKTSSON Richtlinien zur Verwendung und Ermittlung geeigneter
Rauheitsparameter vor (44). Als wesentliche Kenngrol3e wurden statt der bis dahin
ublichen zweidimensionalen Vermessung uber den Linienrauheitsparameter Ra
(arithmetischer Mittelwert) in dieser Richtlinie dreidimensionale Flachenparameter
wie die mittlere arithmetische Hohe (Sa) empfohlen, um der komplexen Geometrie

von dentalen Implantaten gerecht zu werden.

Die ersten Branemark Implantate wurden in einem Abdreh-Prozess (engl. turning
process) hergestellt, wobei die Schneidinstrumente deutliche Spuren an den Kanten
der Implantatoberflache hinterlie3en (Abb. 2.5).

Abb. 2.5 Maschiniertes Branemark Implantat, REM 36x (Quelle: Medical Materials Research Institute)
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Damit waren auch diese seit Mitte der 60er Jahre eingesetzten Implantate mit ihrer
als ,machined” bezeichneten Oberflache und einem Sa von 0,9 um keineswegs glatt
(45). Die nur gering aufgerauten, rein maschinierten, d.h. an der Werkbank
gedrehten Branemark-Fixturen wurden anfangs tberwiegend im kompakten Knochen
des Unterkiefers inseriert, womit sich nach WENNERBERG die relativ hohen

Erfolgsraten der ersten Jahre erklaren lassen (45).

In den 90er Jahren zeigten experimentelle Studien von WENNERBERG, dass
Implantate mit einer moderat rauen Oberflache, d.h. einem Sa Wert zwischen 1 und
2 um, besser osseointegrieren, als solche mit niedrigeren oder héheren Sa Werten
(46) (Abb.2.6).
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Abb. 2.6 Verhaltnis von Rauheit (Sa) und Osseointegration in Prozent; (Quelle "Implant Surfaces and
their Biological and Clinical Impact®, Wennerberg et al., Springer Verlag, 2015)

GOTTFREDSEN und KARLSSON konnten durch sehr hohe 5-Jahres Uberlebensraten
die klinischen Vorteile moderat rauer Implantate verschiedener Hersteller unter Beweis
stellen (47). SYKRAS zeigte ebenfalls 2000 in einem Ubersichtsartikel, dass eine
mittelraue Oberflache zu einer besseren Osseointegration zu fihren scheint. COOPER
konnte im gleichen Jahr nachweisen, dass eine Erhéhung der Oberflachenrauheit von
Implantaten aus Reintitan (Titan Grad 4 oder ,commercially pure titanium®) eine hdhere
Knochenanlagerung, sowie eine grofReren Osteokonduktion und Osteogenese zur Folge
hat (48). Im Kurzschluss liel3e sich folgern, dass die Knochenanlagerung proportional
zur Rauheit zunimmt. Im Tiermodell von Cooper wurde die hdhere Knochenapposition
und biomechanische Verzahnung Uber den BIC allerdings nur an so genannten
,machined implants“ gemessen, so dass die Ergebnisse keineswegs im Widerspruch zu

den Ergebnissen von Wennerberg et al stehen, da bei maschinierten, bzw. gedrehten
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Implantate lediglich Rauheiten im ansteigenden Teil der Kurve unterhalb eines Sa von
1,5 um erreicht werden (Abb.2.6).

Auch Le GUEHENNEC kam 2007 in einem Review iiber die Oberflachenbearbeitung
von Implantaten zum Schluss, dass raue Implantate gegentber weniger rauen
Implantaten zu einer zu einer besseren Osseointegration fihren (49). Dabei wird durch
geeignete Rauheiten offensichtlich nicht nur die Knochenneubildung bzw.
Knochenapposition stimuliert, sondern auch die Resorption von Knochen insbesondere
in der Kortikalis verhindert. COSYN et al. konnten im gleichen Jahr zeigen, dass
mikrotexturierte Bereiche am Implantat-Hals - moglicherweise durch eine bessere
Verteilung von Druckspitzen - zu geringeren Resorptionen des kortikalen Knochens
fuhren als bei Implantaten mit gedrehten, also relativ glatten Halsbereichen (50). In
einem systematischen Review von 14 Publikationen konnte SHALABI 2006
nachweisen, dass es eine positive Korrelation zwischen der Oberflachenrauheit und
dem Implant-Knochen Kontaktverhaltnis als auch zur bendétigten Kraft zum
Herausdrehen eingeheilter, osseointegrierter Implantate gibt. Allerdings waren die
Angaben zur Oberflachenrauheit in den einzelnenn Artikeln zu heterogen, als dass die
Autoren einzelne Ergebnisse vergleichen konnten. Denn Implantate, die in der einen
Studie als glatt bzw. ,smooth” bezeichnet wurden, konnten in einer anderen Studie als
rau, bzw. ,rough® erscheinen. Um Implantate hinsichtlich ihrer Rauheit besser einteilen
zu kénnen, hat ALBREKTSSON 2004 eine Klassifikation vorgeschlagen, die sich
heute in vielen Studien und Publikationen wiederfindet. Dabei werden Implantate mit
einem Sa Wert < 0,5 um als glatt (engl. smooth), Sa 0,5-1 um als minimal rau (engl.
minimally rough), Sa >1-2 um als moderat rau (engl. moderately rough) und Sa > 2
pum als rau bezeichnet (24).

Klassifikation der Implantat-Rauheit nach Albrektsson

Sa<0,5um smooth | glatt

Sa0,5-1pum minimally rough | minimal rau

Sa>1-2pum moderately rough | moderat rau

Sa>2pum rough | rau

Tab. 2.1 Implantatrauheiten nach Albrektsson
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2.4 Parameter zur Ermittlung der Oberflachenrauheit

Eine Werkstickoberflache wird gem. DIN EN ISO 4287 als ,wirkliche Oberflache"
bezeichnet und stellt die Begrenzung eines Korpers gegenuber dem umgebenden
Raum dar. Damit unterscheidet sich diese von der so genannten ,Ist-Oberflache®, die
als messtechnisch erfassbare Oberflache nur ein anndherndes Abbild der wirklichen
Oberflache darstellt.

Die Rauheit (oder veraltet und nicht mehr normgerecht Rauigkeit oder Rauhigkeit)
als Begriff aus der Oberflachenphysik bezeichnet die Unebenheit der
Oberflachenhohe. Fur die quantitative Charakterisierung der Rauheit werden
unterschiedliche Berechnungsverfahren eingesetzt. Da jedes Verfahren zur
Ermittlung von Oberflachenrauheiten eigene Grenzen der Prazision hat, kénnen die
messtechnischen Ergebnisse aus unterschiedlichen Verfahren auch nur mit

Einschrankungen direkt verglichen werden.

In vielen, Uberwiegend alteren Publikationen finden sich mit dem so genannten Ra
Wert Angaben aus zweidimensionalen Messungen zur durchschnittlichen Rauheit
gemal DIN EN ISO 4287. Der arithmetische Mittenrauwert Ra ist nach vorig
genannter DIN ,das arithmetische Mittel der Betrdge der Ordinatenwerte des
Rauheitsprofils innerhalb der Einzelmessstrecke Ir. Er stellt die mittlere Abweichung

des Profils von der mittleren Linie dar“ (Abb. 2.7).

mittlere Linie m 1 R
A LA W W L
VAR AN VARV A VAR S R, :ifo |z(x)|dx

|r=?\c

Abb. 2.7 Schema und Formel der Ra Wert Berechnung
(Quelle: DIN EN 1SO 4278 / Fraunhofer IPT Aachen)
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Die gemittelte Rautiefe Rz ist nach gleicher DIN die ,Summe aus der Hohe der
groRten Profilspitze und der Tiefe des grof3ten Profiltals innerhalb einer
Einzelmessstrecke Ir. Ublicherweise ergibt sich Rz aus Mittelung der Ergebnisse von
5 Einzelmessstrecken“ (Abb. 2.8).

Rt
Rz(1)

Ry(2) J RaB1=Rmax  pyay  RelS)

| | 5
vJ A ‘AVA VAWMV/\UMA, "f:\w‘\x«%\,\] v RZ — %z Rz(l)
et

In=5Ir
|t=6|r

/

I, = Einzelmessstrecke | ,=Gesamtmessstrecke |,=Taststrecke

Abb. 2.8 Schema und Formel der Rz-Wert Berechnung; (DIN EN ISO 4278 / Fraunhofer IPT Aachen)

Zeigen die Oberflachen innerhalb der Mess-Strecke ausgepragte Strukturen wie z. B.
Lasertexturen oder eingebettete Partikel, kommt es bei den einzelnen Messungen zu

erheblichen Abweichungen, da immer nur ein Teil dieser Strukturen erfasst wird.

Da die bestehenden Charakterisierungsmoglichkeiten nach DIN EN ISO 4278 ,als

zweidimensionale Messung nur fir Profilschnitte und nicht zur Bestimmung

flachenhafter Werkstiicke anwendbar® ist, entstand der Bedarf nach neuen Mess-

und Berechnungsmethoden. Mit Einfihrung der DIN ISO 25178 wurden 2012

Methoden und KenngrofRen der bestehenden 2D-Messtechnik tbernommen und um

die dritte Dimension erweitert. Mit dem auf einer dreidimensionalen Messung

beruhenden Sa Wert ergibt sich

somit erst seit 2012 ein 1

verlasslicher ~ Parameter  zur Sa SSiiE= le(X, y)l dx dy

Ermittlung komplexer Ober- A 4

flachen, wie dies bei einem

Implantat der Fall ist: Sa: Mittlere arithmetische Hohe der
skalenbegrenzten Oberflache = arithmetischer
Mittelwert der absoluten Ordinatenwerte innerhalb
des Definitionsbereichs (A)



Literaturiibersicht Seite 24 von 91

2.5 Verfahren der Rauheitsmessung

2.5.1 Taktile Messverfahren

Bei taktilen Messverfahren wird die Oberflache mit einer aus einer Diamantspitze
bestehenden Tastnadel abgetastet. Dabei wird die Tastnadel durch eine
Vorschubeinheit Uber die Oberflache gefiihrt und die entsprechende Bewegung der
Diamantspitze durch einen Messwandler in Messwerte umgesetzt. Basierend auf
diesem Profilschnitt lassen sich so Kennwerte wie der Ra nach DIN ISO 4287
ermitteln. Soll eine flachige Messung erfolgen, muss eine gréRere Anzahl solcher
Profilschnitte aufgezeichnet und zu einer Topografie zusammengesetzt. Fir eine
Messflache von wenigen Quadratmillimeter sind erhebliche Messzeiten mehreren
Stunden erforderlich. Bei der taktilen Vermessung von Implantaten muss zudem
berucksichtigt werden, dass einerseits die wirkliche Oberflache durch die Grél3e und
Form der Abtastspitze verfalscht wiedergegeben werden kann (51) (Abb. 2.9).
Andererseits kann die Abtastspitze bei der schraubenférmigen Gestalt von

Implantaten die Gewindeflanken nicht vollstandig erreichen (52).

Tastspitze

/ Diamantspitze

/\ Oberfliche
AN

aufgezeichnetes
Profil

Abb. 2.9 Vergleich des wirklichen und gemessenen

Oberflachenprofils (Quelle Fraunhofer IPT Aachen)

Daruiber hinaus muss bericksichtigt werden, dass empfindliche Oberflachen mit
filigranen Oberflachenprofilen durch die Tastnadel beschadigt werden. Aus diesem
Grund haben sich in der Implantologie weitgehend berihrungslose Messverfahren

durchgesetzt.
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2.5.2 Optische Messverfahren

Anstelle einer Diamantspitze werden in der optischen Profilometrie bertihrungslose
Punkt oder Liniensensoren eingesetzt. Die bertihrungslose Messung ermdoglicht eine
im Vergleich zur taktilen Messung wesentlich hthere Abtastgeschwindigkeit. Bei der
Vermessung von Flachen hat sich neben der konfokalen Mikroskopie insbesondere

die Weisslichtinterferometrie (WLI) durchgesetzt.

In der konfokalen Mikroskopie werden unterschiedliche Wellenlangen des
verwendeten Weildlichts beim Durchgang durch die Optik unterschiedlich stark
gebrochen, womit sich unterschiedliche Fokusse ausbilden. Da jeder Wellenlange
und somit jedem Fokus ein spezifischer H6henwert zugewiesen werden kann, kann
eine Kalibrierung der Hohenwerte erfolgen. Das von der Objektoberflache reflektierte
Licht wird wahrend der Messung erfasst. AnschlieBend kann durch Spektralanalyse
der Wellenlange des am starksten fokussierten Lichts der entsprechende Héhenwert
auf der Objektoberflache zugeordnet werden. (Abb. 2.10)

Im Gegensatz zur Konfokalmikroskopie ist die Z-Komponente der Bildgebung in der
Weillichtinterferometrie (WLI) unabhéngig von der ObjektivvergréRerung. Die
Punktedichte und damit das laterale Auflosungsverméogen ist héher, womit sich die

deutliche gréRere Genauigkeit der WLI-Messung erklaren lasst (53).

Bei der Interferometrie werden aus der Interferenz der eingesetzten Lichtwellen
Informationen Gber die unterschiedlichen Laufzeiten gewonnen, woraus sich die
Wegdifferenz der Lichtstrahlen ermitteln lasst (Abb.2.11). Fur die Messung wird
Weildlicht in einen Objektstrahl und einen separaten Referenzstrahl aufgeteilt. Der
Objektstrahl trifft die abzutastende Oberflache und wird von dort reflektiert. Der
reflektierte Strahl Uberlagert sich mit dem Referenzstrahl und bildet als Folge dieser
Uberlagerung Interferenzstreifen aus. Aus diesen Streifenmustern lasst sich die
Oberflachentopografie rekonstruieren. Aus den Interferenzstreifen der verschiedenen
Wellenlangen wird ein sogenanntes Korrelogramm gebildet, das die Intensitat des
Lichts in Abhangigkeit der Wegdifferenz beschreibt (53).
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Abb. 2.10 Funktionsprinzip der konfokalen Abb. 2.11 Funktionsprinzip der
Mikroskopie (Quelle: Fraunhofer IPT Aachen) Weilllichtinterferometrie

(Quelle: de Groot, P., Transparent
film profiling and analysis by
interference microscopy, in
Proceedings of SPIE - The
International Society for Optical

2.5.3 Shape from shading Engineering - August 2008)

Bei dieser Methode wird im Rasterelektronenmikroskop typischerweise ein vier-
Quadranten BSE-Detektor verwendet, der fir die Bildgebung riickgestreute
Elektronen (engl.: back scattered electrons) einsetzt. BSE Detektoren bilden neben
der Topographie eines Objektes auch dessen Materialkontrast ab. Das REM
produziert mit geeigneter Software messtechnische 3D-Dimensionen, soweit die
Neigung der Probe in einen bestimmten Wert nicht (berschreitet. Mit einem
herstellerspezifischen und normalerweise geschlossenen ,Shape-from-shading“-
Algorithmus kdnnen relativ prazise 3D-Profile im Rasterelektronenmikroskop erzeugt
werden. Durch zwei automatisierte REM-Aufnahmen eines Objektes in x- und y
Richtung kann die Software diese 3D-Bilder erzeugen ohne dass eine
Probenkippung erforderlich ist. Die hierfir notwendigen Informationen kénnen aus
der Schattierung der entsprechenden Oberflachen gewonnen werden. Ahnlich wie
bei einem verschneiten Hugel lassen die Helligkeitsunterschiede Rickschlisse auf
Erhebungen bzw. Vertiefungen zu. Die in dieser Arbeit eingesetzte Software
unterstitzt sowohl die Vermessung der Proben in zwei Dimensionen (bis zu funf
Profil-Linien) zur Ermittlung der entsprechenden Ra Werte als auch die
automatisierte Ermittlung des dreidimensionalen Sa Wertes fir die gesamte

angezeigte Objektflache.
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Shape-from-shading Techniken werden nicht nur im gro3en Malstab, wie
beispielsweise der Kartographierung der Marsoberflache, sondern auch, wie im hier
beschriebenen Einsatzgebiet, bei der Vermessung von Strukturen im Mikrometer-

bereich eingesetzt.

Nachteilig stellt sich bei dieser Technik allerdings heraus, dass die softwareseitig
ermittelten Ra und Sa Werte von der Einstellung des so genannten Hochpassfilters
Lambda-c (Ac) abhéngen. So verandern sich die angezeigten Messwerte je nach
Eistellung dieses Filters erheblich. Dem Hochpass-Filter kommt bei der
Rauheitsmessung dreidimensional geformter

Probenkorper eine besondere Rolle zu.

Eine technische Oberflache mit dem

ungefilterten tatsachlichen Primarprofil (P), Ungefiltertes Primarprofil (P)

lasst sich aufteilen in ein Welligkeitsprofil und

ein Rauheitsprofil (Abb 2.12) . Die Welligkeit M
(W) kann durch Einsatz eines digitalen Tief- Gefiltertes Welligkeitsprofil (W)

passfilters von der Rauheit getrennt werden.
Das Rauheitsprofii (R) wird aus dem 1 %

Gefiltertes Rauheitsprofil (R)

ungefilterten Primarprofil durch einen Hoch-
passfilter mit entsprechender Grenzwellenlange

_ _ Abb. 2.12 Primarprofil - Welligkeit —
(cutt-off) von der Welligkeit getrennt. Rauheit (Quelle: Fraunhofer IPT Aachen)

Nach DIN EN ISO 4278 entspricht die Mittellinie im ungefilterten Rauheitsprofil den
langwelligen Profilanteilen, welche durch einen Profilfilter (digitalen Gaulfilter)
ermittelt und unterdriickt werden. Die Grenzwellenlange Ac eines Profilfilters ist
genau die Wellenlange, bei der die Amplitude einer Sinuswelle um 50 Prozent
reduziert wird. Dabei entspricht nach DIN EN ISO 4278 die Grenzwellenlange Ac
einem Funftel der so genannten Antaststrecke bzw. Auswertelange, d.h. die

Gesamtmesstrecke ist stets das 5-fache der Grenzwellenlange.

Die ebenfalls in der Software einstellbare Grenzwellenlange As definiert den
Ubergang der Rauheit zu noch kiirzeren Wellenlangen. Dieser Wert wurde bei den

Versuchen wie auch im Messalltag nicht verandert.

Die im vorangegangenen Kapitel beschriebene Problematik zweidimensionaler

Rauheits-Messungen lasst sich gut am Beispiel der in dieser Arbeit verwendeten



Literaturiibersicht Seite 28 von 91

Shape-from-Shading Technologie darstellen (Abb. 2.13). Die Software ermittelt den
Flachenparameter (im Beispiel Sa = 1,48 um). Zuséatzlich kann der Anwender aber
bis zu funf beliebig verschiebbare Linien einzeichnen, die der jeweiligen
Oberflachenrauheit innerhalb eines Messfeldes folgen. Aus jeder dieser Linien
berechnet die Software den entsprechenden Ra Wert. Die Abweichung der im
Beispiel angezeigten Ra Werte ist erheblich (Ra Werte von 1,0 ym bis 2,0 pm
innerhalb der gleichen Probe) und zeigt das Dilemma zweidimensionaler

Messverfahren im Einsatz komplexer Oberflachenstrukturen.

Abb. 2.13 Profillinien und Ra Werte im 3D Bild, Phenom ProX ,3D-Reconstruction” Software

Mit einer verlasslichen Kalibrierung wére diese zuletzt beschriebene Technik der Sa-
Wert Ermittlung fur Implantate praktikabel, schnell, und reproduzierbar umzusetzen. Ziel
dieser Arbeit war der Versuch, ein standardisiertes Vorgehen fiir eine solche
Kalibrierung zu beschreiben und die Ergebnisse mit der WLI Methode zu vergleichen,
die sich bislang als verlasslicher aber vergleichsweise aufwendiger Standard etabliert
hat.
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3 Material und Methode

3.1 Untersuchte Implantatsysteme

Insgesamt wurden 25 unterschiedliche Implantatsysteme von 21 Implantatherstellern
untersucht. Die flur diese Untersuchung eingesetzten Implantatsysteme
unterschieden sich grundlegend in ihren Fertigungsprozessen. Je nach

Oberflachenbearbeitung und Material wurden finf Gruppen gebildet (Tab.3.1 - 3.5).

In der ersten Gruppe wurden Implantate zusammengefasst, die eine nur gestrahlte
oder geatzte Oberflache aufwiesen. Zu den nur gestrahlten Implantaten zéhlten die
Typen Astra Osseospeed, Dentsply Implants, Manufacturing GmbH, Mannheim;
DCT und Ibi, Southern Implants, Irene, Stdafrika; Collared Intermediate, 3M Espe
Dental Products, St. Paul/Minnesota, USA; das einzige, ausschlielich geatzte
Implantatmuster war das interna, B.T.l. Biotechnology Institute S.L., Minano (Alava),

Spanien.

In der zweiten Gruppe befanden sich Implantate, die gestrahlt und geatzt wurden.
Hierzu zahlten die Typen OT-F2, OT medical GmbH, Bremen; Bone Level, Institut
Straumann AG, Basel, Schweiz; Conelog, Camlog/ALTATEC GmbH, Wimsheim;
V3, MIS ImplantsTechnologies Ltd, Barlev, Israel, sowie das TSVM; Zimmer Dental
Inc. Carlsbad, USA.

Implantate der dritten Gruppe hatten eine anodisch oxidierte Oberflache.: Genesis,
Keystone Dental Inc., Burlington/Massachusetts, USA; Perio Type Rapid, Clinical
House Europe GmbH, Zirich, Schweiz; NobelActive, Nobel Biocare AB, Goéteborg,
Schweden; Implant Advanced, Bio3 Implants GmbH, Leonberg; Duraplant, ZL-
Microdent Attachment GmbH, Brackerfeld.

Gesinterte und Titanplasma-Implantate bildeten mit ihrer additiven Oberflache die
vierte Gruppe: VTPS, alphatech/FMZ GmbH, Teterow; OT-F1 u. OT-F3, OT medical
GmbH, Bremen; L5, AB Dental Devices Ltd., Ashdod, Israel; Endopore, Innova

Lifescience Corp., Toronto, Canada.
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Implantate aus Zirkonoxid wurden in der flnften Gruppe zusammengefasst:
whiteSKY, bredent medical GmbH & co0.KG, Senden; z5, Z-Systems AG,
Oensingen, Schweiz; Pure, Institut Straumann AG, Basel, Schweiz; Zeramex,
Dentalpoint AG, Spreitenbach, Schweiz; Ziraldent RD, SDS Swiss Dental Solutions

AG, Kreuzlingen, Schweiz.

Abb. 3.1 Untersuchte Implantate in Originalverpackungen

Samtliche Muster waren original verpackt und wurden erst unmittelbar vor der
Analyse im REM aus ihren sterilen Verpackungen entnommen. Die jeweiligen
Herstellungsverfahren wurden — soweit nicht aus dem Beipackzettel ersichtlich — auf
den Internetseiten der Hersteller recherchiert und tabellarisch zusammengefasst
(Tab. 3.1 - 3.5). REM Aufnahmen (Abb. 3.2 - 3.6) zeigen beispielhaft die fur die
jeweilige Oberflachenbearbeitung typischen Topographien.
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3.1.1 Gestrahlte oder geatzte Implantate

Hersteller Typ Oberflache
Dentsply Implants Astra Osseospeed TiO2 gestrahlt
Southern Implants DCT Korund-gestrahlt
Southern Implants Ibi Korund-gestrahlt
3M Espe Collared Intermediate Korund-gestrahlt
BTI interna geatzt

Tab. 3.1 Gruppe 1 - Gestrahlte oder geéatzte Implantate

®

R ATy NG, g P
A .r‘,.'\ ;f“\\‘.‘
i N

.'
15kV -Point

CRH

Abb. 3.2 Korund-gestrahltes Implantat, REM 1.350x
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3.1.2 Gestrahlt-geatzte Implantate

Hersteller Typ Oberflache

otmedical OT-F2 HA gestrahlt u. 2x geatzt
Straumann Bone Level Roxolid SLA

Camlog Conelog Korund-gestrahlt u. geatzt
MIS V3 Korund-gestrahlt u. geatzt
Zimmer TSVM HA gestrahlt u. geatzt

Tab. 3.2 Gruppe 2 - Gestrahlt-geétzte Implantate

JORRELI 15kV -Point
50 um 41 199 pm CRH Camlog

Abb. 3.3 Korund-gestrahlt und geatztes Implantat, REM 1.350x



Material und Methode Seite 33 von 91

3.1.3 Anodisch oxidierte Implantate

Hersteller Typ Oberflache

Keystone Genesis anod. oxydiert
Clinical House PerioType Rapid anod. oxydiert
Nobel Biocare NobelActive anod. oxydiert
Bio3 Implants Implant Advanced anod. oxydiert
ZL Micodent Duraplant anod. oxydiert

Tab. 3.3 Gruppe 3 - Anodisch oxidierte Implantate

. - - - o . Wt W A
< - - |
: ic‘ -y ’ P ‘e 1 © ’ <

15kV -Point
50 pm CRH Clinical House

Abb. 3.4 Anodisch oxidiertes Implantat, REM 1.350x



Material und Methode

Seite 34 von 91

3.1.4 Titanplasma und gesinterte Implantate

Hersteller Typ Oberflache
alphatech VTPS Titanplasma-sprayed
otmedical OT-F3 Titan gesintert

AB Dental L5 Laser gesintert (Ti)
Innova Endopore Titan gesintert
otmedical OT-F1 Titanplasma-sprayed

Tab. 3.4 Gruppe 4 - Titanplasma und gesinterte Implantate

]

50 um

SO 1350x

4] 199 pm CRH

Abb. 3.5 Gesintertes Titanimplantat, REM 1.350x

15kV -Point

OTmedical F3
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3.1.5 Zirkon-Implantate

Hersteller Typ Oberflache

Bredent whiteSky Zirkonoxid gesintert
Z-Sytems z5 Zirkonoxid gesintert
Straumann Pure Zirkonoxid gesintert
Dentalpoint Zeramex Zirkonoxid gesintert
SDS Ziraldent RD Zirkonoxid gesintert

Tab. 3.5 Gruppe 5 - Zirkonoxid-Implantate

50 ym

Abb. 3.6 Gesintertes Zirkonoxid-Implantat, REM 1.350x

SO 1350x

41 199 pm

Straumann PURE
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3.2 Referenzproben bekannter Rauheit

Um Vorgaben fir einen geeigneten Hochpassfilters Lambda-c zur Vermessung der
Rauheit im REM zu ermitteln, wurden im zweiten Studienabschnitt vorbehandelte
Referenzproben unterschiedlicher Rauheit mittels WeiR3lichtinterferometrie (WLI)
vermessen. Als Referenzproben wurden quadratische, plane Metallplattchen mit
einer Kantenlange 40 mm verwendet, die zuvor mit Kugel- oder Kantschrot
verschiedener Koérnung gestrahlt waren (Abb. 3.7 u. 3.8). Vor dem Einsatz der
Referenzproben wurde die unterschiedliche Rauheit in einem anderen Verfahren
durch mechanische Profilometrie bestimmt (Vorgabewerte s.u.). Da diese vorherige
Vermessung nicht Bestandteil dieser Untersuchung war, wurden die
Rauheitsparameter dieser Proben im Fraunhofer Institut fir Produktionstechnologie
IPT, Aachen, im Rahmen der WLI Messungen neu ermittelt.

Insgesamt wurden finf Proben mit unterschiedlichen Rauheiten vermessen:

Kantschrot N6: Vorgabe-Wert Ra = 0,66 (+/- 0,03) um; Sa nach WLI =0,71 ym
Kugelschrot N6:  Vorgabe-Wert Ra = 0,69 (+/- 0,11) um; Sa nach WLI = 0,64 um
Kugelschrot N7:  Vorgabe-Wert Ra = 1,37 (+/- 0,07) um; Sa nach WLI = 1,50 um
Kantschrot N7: Vorgabe-Wert Ra = 1,44 (+/- 0,08) um; Sa hach WLI = 1,53 um
Kugelschrot N8:  Vorgabe-Wert Ra = 3,00 (+/- 0,3) um; Sa nach WLI = 3,00 um

Abb. 3.7 Probenbehalter Abb. 3.8 Montiertes Metallplattchen
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3.3 Versuchsbeschreibung

Die Untersuchung gliederte sich in zwei Abschnitte mit jeweils drei Arbeitsgédngen:

3.3.1 Vergleichende Untersuchung der Rauheit von dentalen Implantaten

Hochauflosende REM Aufnahmen aller Implantatmuster

Im ersten Abschnitt der Untersuchung wurden im REM 3D Aufnahmen aller
Implantatmuster erstellt und hoch auflosende Materialkontrastaufnahmen in den
VergrolRerungen 1.350x und 5.000x aufgenommen. Im Materialkontrastbild mit
Darstellung der zurtickgestreuten Elektronen (BSE) erscheinen Elemente mit
niedrigerer Ordnungszahl als Titan wie z.B. Aluminiumoxid (und daher geringerer
Elektronenruckstreuung) dunkler. Dadurch koénnen im  Materialkontrastbild
beispielsweise Produktionsreste aus dem Bestrahlungsprozess sichtbar gemacht

werden.

Vermessung der Rauheiten mittels Wei3lichtinterferometer

Anschlieend wurden im Fraunhofer Institut fir Produktionstechnologie IPT in
Aachen die Sa Werte der 25 Implantatmuster durch WeiR3lichtinterferometrie ermittelt.
Als Referenzpunkte zur Messung der Rauheiten wurde bei den Implantaten jeweils
zwischen dem dritten und vierten Grobgewindegang innerhalb des Gewinde-Tals

gemessen.

Vergleich der ermittelten Sa Werte unter Beruicksichtigung des

Fertigungsprozesses

Die Bildgebung im REM gab erste Hinweise auf die spezifische Oberflachenstruktur
und mogliche Ruckstande aus der Oberflachenbearbeitung. Die mittels WeiRlicht-
interferometrie erfassten Rauheiten wurden innerhalb der Gruppen verglichen und
abschlieBRend zusammen mit den Werten von Implantaten anderer

Fertigungsprozesse in Boxplots dargestellt.
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3.3.2 Methodenvergleich der Rauheitsbestimmung mittels

Rasterelektronenmikroskopie und Weildlichtinterferometrie

Sa Wert Bestimmung geeigneter Referenzkorper

Um aussagefahige Rauheitsparameter im REM zu erhalten und eine Kalibrierung des
entsprechenden Profilfilters Ac Wert zu ermdglichen wurde im zweiten Abschnitt der
Untersuchung zunéchst an funf Referenzproben, d.h. an planen Metallplattchen
unterschiedlicher Rauheit mittels WeiRlichtinterferometrie (WLI) der Sa Wert als
Flachenparameter der Rauheit ermittelt. Die Verpackungen der Referenzproben
enthielten Angaben zum Ra Wert nach mechanischer Profilometrie. Um die Proben als
Referenzmuster einzusetzen, wurde der tatsachliche Sa Wert durch Weillicht-
interferometrie neu ermittelt. Diese Messungen wurden im Fraunhofer Institut far

Produktionstechnologie IPT Aachen durchgefuhrt.

Kalibrierung des Hochpassfilters Ac durch Rauheitsmessung der
Referenzproben im Rasterelektronenmikroskop mittels Shape-from-shading

Die zuvor vermessenen Referenzproben wurden anschlieBend im REM untersucht.
Hierzu wurde Uber die Software-Applikation ,3D-Reconstruction® mittels Shape-from-
shading an jeweils sieben Flachen der Referenzprobe in einer VergrofRerung von 1.000x
der Sa Wert ermittelt. Anschlieend wurde der Ac Wert so eingestellt, dass der
angezeigte Sa Wert dem Wert der WLI Messung aus Schritt 1 entspricht. Die sieben Ac
Werte wurden fir jede Referenzprobe in einer Microsoft Excel Tabelle erfasst. Eine
Grafik mit den ermittelten Daten wurde als Kalibriervorgabe fiir die spatere Vermessung

der Implantatrauheiten im REM verwendet.

Rauheitsmessung der 25 Implantatmuster im REM mittels Shape-from-shading

und Methodenvergleich

Im letzten Teil der Untersuchung wurden die zuvor vermessen Implantatmuster
unabhangig von ihrem jeweiligen Herstellungsprozess nach Zuordnung ihrer Rauheit
in drei neue Gruppen eingeteilt. Dabei wurde die Gruppeneinteilung geman der in
Kapitel 1.2 beschriebenen Empfehlung nach Albrektsson vorgenommen. Mithilfe der
zuvor erstellten Kalibrierkurve wurden die Sa Werte im REM neu ermittelt und
anschlieBend mit den prazisen Sa Werten nach WLI-Messung verglichen, um eine

Aussage zur Verlasslichkeit der Rauheitsmessung im REM zu erhalten.
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3.4 Versuchsdurchfihrung

3.4.1 Studienaufbau
Weildlicht-Interferometer

Fur die Bestimmung der Rauheitsparameter in beiden Untersuchungsabschnitten
wurde ein Interferometer des Fraunhofer Institut fir Produktionstechnologie IPT,
Aachen, eingesetzt (Abb. 3.9).

Interferometer: NPFlex 3D Surface Metrology System
Hersteller: Bruker Nano Surface Division, Tucson, Arizona, USA
Rechner: Dell PC auf Ergotron Mobile Workstation

Betriebssystem: Microsoft Windows 10, 64 Bit
Software: Bruker Vision64, psoft analysis premium 7.2.7344

\ B ' ’ e

Abb. 3.9 Bruker Interferometer Abb. 3.10 Phenom ProX REM

Rasterelektronenmikroskop

Fur die Bildgebung im ersten Studienabschnitt und fir den Methodenvergleich im
zweiten Abschnitt wurde ein Rasterelektronenmikroskop des Medical Materials

Research Institute mit Sitz in Berlin eingesetzt (Abb. 3.10).

REM: Phenom ProX Scanning Electron Microscope
Hersteller: Penom-World B.V., Eindhoven — Niederlande
Rechner: Dell PC

Betriebssystem: Microsoft Windows 10, 64 Bit
Software: Phenom ProSuite v2.8.0 — 3D Reconstruction v1.8.612
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3.4.2 REM Bildgebung und Weildlichtinterferometrie der Implantatmuster

Die Implantatmuster wurden auf dem Probenhalter des REM fixiert und in das
Vakuum des REM eingeschleust (Abb. 3.11). Bei allen Proben wurden jeweils im
Gewindetal zwischen dem dritten und vierten Grobgewindegang Materialkontrast-
aufnahmen in 1.350- und 5.000-facher Vergréf3erung erstellt.

v

7 g

Abb. 3.11 Montiertes Implantat — Pfeil: gleiches Areal zur Messung fur alle Implantate (Muster)

Die anschlieRende Ermittlung der Rauheit im Bruker-Interferometer erfolgte jeweils

nach Ausrichten der Implantate an der gleichen Stelle der Proben.

Nach Ausrichtung der Probe wurde zunachst ebenso wie im REM der Messbereich
eingegrenzt (Schritt 1 bis Schritt 3 in Abbildung 3.12).

Nach Entfernung der Form in Schritt 4 (Abb. 3.12) wurde nicht mehr der gesamte
Farbraum zur Darstellung ausgenutzt. Daher wurde in nachsten Schritt die Schwell-
werteinstellung vorgenommen, um die obere und untere Grenze des Farbraums
darzustellen. Somit konnten feinere Details in der Oberflache sichtbar gemacht
werden. Nach den Schritten 8 und 9, in denen geeignete Hochpassfilter eingesetzt
wurden, verblieb die so genannte S-L Oberflache, die nur noch hochfrequente

Anderungen der Flache aufwies.

Durch Anwendung geeigneter Profilfilter wurde somit die dreidimensionale
Grundform der schraubenférmigen Implantatoberflache entfernt und anschliel3end
der Sa Wert ermittelt (Abb. 3.12).
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Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe2-Strautmann-Bone-Level-Messung4 Achse: %
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Abb. 3.12 Ausrichten der Probe und Anwendung der Profilfilter im Interferometer
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3.4.3 Vermessung der Referenzk6rper durch Weildlichtinterferometrie

Die funf Metallplattchen mit definierter Rauheit wurden im Interferometer

nachgemessen. Der fur die Kalibrierung im REM maligebliche Sa Wert wurde fir

jede Referenzprobe bestimmt (im Beispiel Sa = 1,53 um, tbrige Werte siehe 3.2).

Studienobjekt-Infos
Name: Platte_5_3-Kantschrot_N7-x1.00-x1-weiss-RA_1,6
NMP-Verh3ltnis: 2.33 % (385283 Pkte)
0 1000 2000 3000 3999 pm Hm
0 1 24_ 1 1 1 . 1
9
200 1SO 25178
8 Hohen-Parameter
4000 7 Sa 1.53 pm
Sz 982 pm
1500 6 sq 189 m
Ssk -0.249
2000 -] > Sku 263
Sp 435 pm
2500 1 F sv 546  um
3 ISO 25178
3000 - Funktions-Parameter (Meh...
2 Sk 508 pum
3500 1 Spk 113 pm
Svk 182 pm
3999 0 Smrl 747 %
L O w Smr2 893 %
Horizontales Profil ISO 4287
Amplituden-Parameter - Ra...
Hm ) ; ) ; ) ; ) Ra 1.50 um
Rz 881 pum
Rq 184 pm
5 | ‘ [ Rsk 0.319
| (\ ‘ 1 ‘" \ Rku 267
| | ( it Rp 386 pm
" l - \!‘ Wl L i Mr | |1“\ L M e Ry 495 um
! u LR Y L i LK 150 13565
u | ‘ ﬁl V . J | ‘\i 1S0 13565-2
-5 - L} 3 Rk 494 pm
Rpk 114 pm
Rvk 214 pm
-10 - T T ¥ I = Mrl 8.16 %
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 pm Mr2 898 %
Vertkales Profil ISO 4287
Amplituden-Parameter - Ra...
Hm ) A . . . . ) Ra 1.50 pm
Rz 848 pum
Rq 181 pm
5 [ Rsk 0.146
Rku 242
Rp 398 pm
0 Rv 450 pm
ISO 13565
IS0 13565-2
-5 4 Rk 507 pm
Rpk 122 pm
Rvk 1.54 pm
-10 T . . - Mrl 754 %
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 pm Mr2 884 %

Abb. 3.13 Bestimmung der Rauheitsparameter fur die Referenzprobe (Beispiel)
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3.4.4 Kalibrierung des Profilfilters Ac im REM

Anschlie3end wurden die Referenzproben im REM bei einer Vergréf3erung von 1.000x
dargestellt (Abb 3.14 und 3.15) und mit der Applikation ,,3D Reconstruction® erfalt.

Abb. 3.14 Referenzprobe auf Probenhalter Abb. 3.15 REM Bildgebung der Referenzprobe 1.000x

Der Wert fiir den Profilfilter Ac wurde soweit erhdht (Abb. 3.16, gelbe Markierung), bis
sich automatische Berechnung des Rauheitsparameters Sa (Abb. 3.16, rote Markierung)

auf den zuvor im Interferometer festgestellten Sa Wert eingepegelt hatte.

2]

Surface information

Sa 1.53 pm

Abb. 3.16 Einstellung des Profilfilters nach vorgegebenen Sa Werten (rechts: VergrofR3erung)
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Dieses Verfahren wurde je Referenzprobe sieben mal an unterschiedlichen Stellen

wiederholt. Die jeweiligen Werte fur Ac wurden protokolliert. Flur diese sieben

Messungen je Probe wurde der arithmetische Mittelwert ermittelt und als Punkt in der

Kalibrierkurve eingetragen

Referenzprobe

Alle Werte in [um]

a

b

C

N6 Kugelschrot

Ac fir WLI Sa = 0,64

315

36,9

33,8

35,4

37,1

36,0

39,0

35,7

N6 Kantschrot

Ac fur WLI Sa = 0,71

40,0

40,7

37,2

36,4

34,1

37,7

38,9

37,9

N7 Kugelschrot

Ac far WLI Sa = 1,50

75,0

76,5

81,0

75,0

80,0

70,0

76,0

76,2

N7 Kantschrot

Ac fur WLI Sa =1,53

79,5

88,0

74,5

76,5

81,5

76,5

73,0

78,5

N8 Kugelschrot

Ac far WLI Sa = 3,00

165,5

162,0

159,0

149,5

169,5

145,0 | 172,0

160,4

Tab. 3.6 Datenerfassung fiir Kalibrierung Hochpassfilter Ac

Ac [um]
170

160 £
150 |
140 £
130 |
120 £
110 §
100 £
90 1
80 1
0}

60 +

30 |

20

50 /
40

Q‘g 35,377 i

Kalibrierkurve fur Profilfilter Ac [pum]

0,50 0,75

1,00 1,25

1,50

1,75
Sa [um]

2,00

2,25

2,50

2,75

3,00

Abb. 3.17 Kalibrierkurve Profilfilter; rote Line = gemittelte Gerade
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3.4.5 Uberprifung der Rauheiten von Implantaten im REM

Um geeignete Daten fir die Rauheitsbestimmung im REM ermitteln zu kénnen,

wurden die 25 Implantatmuster unabhangig von ihrer Oberflachenbearbeitung nach

ihrer, in der WeiR3lichtinterferometrie gemessenen Rauheit sortiert und anschliel3end

in drei Gruppen nach Albrektsson (siehe Kap. 2.2) eingeteilt (Tab. 3.7).

Gruppe Hersteller Typ Oberflache Sa [um] WLI
3M Espe Collared Intermediate | Korund-gestrahit 0,71
Sa 0,5-1 um | Keystone Genesis anod. oxydiert 0,76
ZL Micodent Duraplant anod. oxydiert 0,78
BTI interna geéatzt 1,28
Southern Implants | DCT Korund-gestrahlt 1,36
MIS V3 korundgestrahlt-geéatzt 1,45
Camlog Conelog korundgestrahlt-geatzt 1,51
Sa >1-2 ym | SDS Ziraldent RD Zirkonoxid gesintert 1,71
Straumann Bone Level Roxolid SLA 1,76
Clinical House PerioType Rapid anod. oxydiert 1,78
Southern Implants | Ibi Korund-gestrahlt 1,83
Bio3 Implants Implant Advanced anod. oxydiert 1,94
otmedical OT-F1 Titanplasma-sprayed 2,08
Nobel Biocare NobelActive anod. oxydiert 2,11
Dentsply Implants | Astra Osseospeed TiO2 gestrahlt 2,44
alphatech VTPS Titanplasma-sprayed 3,13
Zimmer TSVM MTX HA gestrahlt u. geatzt 3,62
Innova Endopore Titan gesintert 3,75
> 2 um Bredent whiteSky Zirkonoxid gesintert 3,77
otmedical OT-F2 HA gestrahlt u. 2x geatzt 4,23
Dentalpoint Zeramex Zirkonoxid gesintert 6,84
AB Dental L5 Laser gesintert (Ti) 7,35
Straumann Pure Zirkonoxid gesintert 7,49
otmedical OT-F3 Titan gesintert 7,54
Z-Sytems z5 Zirkonoxid gesintert 31,4

Tab. 3.7 Einteilung der Implantatmuster nach Rauheit
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Fur die Bildgebung im REM wurde die VergrofRerung so eingestellt, dass sich in der
Applikation zur Rauheitsbestimmung ,3D Reconstruction® ein Messfeld (Field-of-
view) mit einer Kantenlange von 200 um ergab. Dies entsprach der Breite des

Messfeldes in der Weililichtinterferometrie.

Der Profilfilter Ac wurde bei jeder Messung soweit angepasst, bis der software-seitige
Sa Wert exakt der im ersten Studienabschnitt gemessenen Rauheit entsprach
(Abb.3.18). Die IST-Werte wurden tabellarisch erfasst und mit den SOLL-Werten aus

der vorangegangenen Kalibrierung an planen Metallplattchen verglichen.

Surface inf srmation

Sa 1.95 pym

Abb. 3.18 Ermittlung der Variable Ac fur die vorgegebene Rauheit (hier Sa = 1,95 um)

Am Beispiel oben wurde die Variable Ac solange verandert (hier 110 um), bis der
zuvor durch Weisslichtinterferometrie gemessene Sa-Wert fur die Implantat-Rauheit

von 1,94 um annahernd erreicht wurde.

3.4.6 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Messwerte und Darstellung der
Variationsbreite in Box-Plots erfolgte deskriptiv durch das Statistikprogramm IBM
SPSS Statistics - Version 24. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen wurden mit Hilfe des Kruskal-Wallis Tests Uberpriift. Die Wahrscheinlichkeit,
mit welcher die erhobenen Messdaten einer Systematik folgen, wurde durch lineare

Regression ermittelt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse zur Untersuchung der Implantat-Rauheiten

Im ersten Studienabschnitt wurden die Rauheiten der Implantate in ihren jeweiligen

Gruppen nach Oberflachenbearbeitung verglichen.*

4.1.1 Gestrahlte oder geatzte Implantate

Gruppe: gestrahlt oder geatzt

Gestrahlte oder geatzte Implantate in dieser —T

Untersuchung zeigten im Median eine Rauheit

von Sa 1,36 pum (Maximum 2,44 pum, Minimum
von 0,71 um (Abb. 4.1 - 4.16). h

Bei den vier gestrahlten Implantaten in dieser |
Gruppe (Abb. 4.3 - 4.13) zeigte die Oberflache —

im Materialkontrastbild verbliebene Reste des
Abb. 4.1 Boxplot ,gestrahlt oder geatzt"

Strahlguts (im Bild dunkel erscheinende

scharfkantige Einschlusse).

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppel-Dentply-Astra-Osseospeed-Messung e 7
Shrktabstand: 00835 pm
NMP-Verhdltns: 0634 % (11492 Pkte)

Linge: 2998 pm
182 um

Achse: Y
Linge: 1997 pm
182 pm

0. Messdaten 1. Gedreht

500 1000 1500 2000 2500 3000 um

v .

500 1000 1500 2000 2500 pm

2. Berekch 3. Ausrichten 4. Form entfernen

0 200m 0 200 pm 0 200 m
0

LRAAAS BARSE MMM MARM M0 MARML T
200 400 600 0 pm 50 100 150 200 pm

8. Std.-Fites 51 Oberfliche 9. Schwelwert

0 175um 0 175ym
0 0

Sa=2,44 ym

75 775
pm um

Abb. 4.2 Dentsply Astra Osseospeed (WLI Messung) Abb. 4.4 REM 5.000x
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Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe!-Southemimplants-DCT e o
Schritabstand: 00637 pm Linge: 298 pm
NMP-Verhitnis: 0720 % (13043 Pkte) 182 [om
Achse: Y
Linge: 1997 pm
182 ym

0 200 pm 0 200 pm 0 200 pm
o o o
500 800 00
pm um pm
6. Profil Ver tkal 7.
um pm
L R T AR .
» i 25 ;
15 o 20 4
10 \L ] feeeer: \ 15 ; |
5 | I 10 ; +
4 L‘Hﬂ\uy' /AR ISTINFTY [N !
T TV Sl aa i
K ‘J 0 frecn L -—»:.h“ S
-10 -4 4 —— s v v
il = reerep e A0 e e
200 400 600 800 pm 50 100 150 200 pm
8. Std.-Fiter S-L Oberfliche 9. Schwebwert
0 175pum 0 175um
0
75 75
um um

Abb. 4.5 Southern Implants DCT (WLI Messung)

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppet-Southemimplants-ibi Fchee: %
Scheambotind;. |:00666:| thn | Linge: 2098 pm
NMP-Verhdltnis:  0.438 % (7942 Pkie) 182 pm

Achse: Y

Linge: 1997 pm

Schrlttabstand: 182 _ym

0. Messdaten 1. Gedreht

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 ym

o
2. Bereich 3. Ausrichten 4. Formentfemen 5. Schwebwert
0 200 pm 0 200 pm 0 200 pm 0 200 pm
o o o o
800 800 800 800
pm um um um
6. Profil Ver tkal 7. Profil Hor zontal
L 1 1 L 1 1 I L
P : L 30 E
15 ‘ e 1t 203 —F
10 ; ! |
i | 104 3
s it i‘ ; N
A mL LA Al o — ¥
| A1 M) W A
s P WY 532l b
-10 +
H 204 F
-15 T T T T T T T T
200 400 600 800 pm 50 100 150 200 pm
8. Std.-Fiter S Oberfliche 9. Schwe bwert
0 175um 0 175um
o o —_—
Sa=1,83 um
75 s
um pm

Abb. 4.8 Southern Implants Ibi (WLI Messung) Abb. 4.10 REM 5.000x



Ergebnisse

Seite 49 von 91

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos

Name: Gruppel-3M Espe MDI-Collared Raas: X
Schritabstand: 00258 um Lange: 1499 um
NMP-Veshditnis: 0432 % (1962 Pkte) 182 um

Achse: Y

Lange: 999 um

Schrittabstand: 182 um

1. Gedreht

0

8. Std.-Fiter 51 Oberfliche

0

176 pm

Sa=0,71 um

Abb. 4.11 3M Espe-MDI Collared (WLI Messung)

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe1-8T1-Intema Achse: x
Schrittabstand : 00578  pm Lange: 2998  pm
NMP-Verhiltnis: 0.609 % (11041 Pkte) 182 pm
Achse: Y
Lange: 1997 pm
182 pm
0. Messdaten deGedreht

500 1000 1500 2000 2500 3000 pm

2. Berekh 3. Ausrichten 4. Formentferen
0 200 m 0 200 m 0 200um
o o o
500 800 800
Ll b wm
6. Profil Ver tkal 7.
um pm
L SR .
25
15
2 :
15 B | n 10| I‘ F
10 ‘ | i 5 “ ‘}
B it
5 { { l Hl I | \
o Liniil ] PO LTI Ll maimp y
TR Mo S o e N A
v - )
5
10 104 3
200 400 ﬁl;ﬂ ! 800 pm 50 160 150 200 pm
8. Std.-Fites S- Oberfliche 9. Schwebwert
0 175um 0 175um S 28
a=1,28 um
775 4~ s
“m wm

Abb. 4.14 BTI interna (WLI Messung)

Abb 4.13 REM 5.000x

35 2
Abb. 4.15 REM 1.350x

-
. -

L £

. %

> 2 . ™

> -~

~

) »

Abb. 4.16 REM 5.000x
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4.1.2 Gestrahlt-geéatzte Implantate

Sa Werte fur gestrahlte und anschlieRend
geatzte Implantate zeigten ein Maximum von T
4,23 um (Abb. 4.18 - 4.20) und ein Minimum
von 1,45 pm (Abb. 4.27 — 4.29) bei einem -«

Median von 1,76 um (Abb. 4.17)

Mit Ausnahme des Straumann Implantates, '~

T
Sa [um]

bei dem sich einzelne Einschlisse von Korund Boxplot ,gestrahit-geatzt:

zeigten (Abb. 4.22), wurde bei den anderen

Implantaten das Strahlgut durch den Saure-Atzprozess weitgehend entfernt.

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe2-Otmedical-OT-F2 Achoe: X
Schvitzbstand: 0062 pm Linge: 298 pm
NP-Verhiltnis:  2.10 % (38086 Pkie) 52 | o
Achse: 2
Linge: 1997 pm
Schrittabstand: 182 pm
0. Messdaten 1. Gedreht

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 ym
! L N

s
kA - ~ -
{ A
20
\& 18
& .t
T T
2. Berekh 3. Ausrihten 4. Formentfemen 5. Schwelwert
0 0 0 BB
800 800 800 800
um um um m
6. Profil Vertkal 7. Profi Hor ontal
..... ™
.......
200 200 4
1% 150
100 i 1 | 100
. Al 11 ’ ‘ \ | 50
A |
A I e A ;
) | 50
100 100 4
1% 150
.......
200 00 600 800 50 100 150 200}

8. Std.-Fiter S-L Oberfliche

0 175um

Sa =4,23 um

75
um

Abb. 4.18 otmedical OT-F2 (WLI Messung) Abb. 4.20 REM 5.000x
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[ 500 1000 1500 2000

2500 pm

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe2-Strautmann-Bone-LevekMessungi e 3
Schvitmbstand: 00425 pm R % | ym
NVP-Verhaitnis: _0.513 % (9305 Pkte) 752 [y
Achse: Y
Lange: 1997 pm
Schrittabstand: 182 _pm
0. Messdaten 1. Gedreht
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 um

500

— |

2. Bereich 3. Ausrichten 4. Formentfernen
0 200 pm 0 2A4pm 0 2a4pm
0
800 800 800
Hm m Hm
6. Profil Vertkal 7. Profil Horizontal
Lol 1 1 1 1 1 1 1 Lok 1
20
15
10 ‘ ‘ ' 104 F
5 ! -4
1 W | 0
9 TF
-5 1 v 104 F
-10
204 3
-5
20 T T T T T
200 400 600 800 pm 50 100 150 200 um
8. Std.-Fiter S-L Oberfliche 9. Schwelwert
0 186 um 0 186 pm
04— 0
Sa=1,76 um
775
m

Abb. 4.22 REM 1.350x

(- N
Abb 4.23 REM 5.000x

Abb. 4.21 Straumann Bone Level (WLI Messung)

Abb. 4.24 Camlog Conelog (WLI Messung)

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos ¥ a0 § i % . o
Name: Gruppe2-Camlog-Conelog T x S X y
Schtabstond: __0.05% _ ym Lange: 298 pm g S 8 o 3
NMP-Verhdltnis:  0.292 % (5201 Pkte) 182 pm X - o8
Achse: 37 2 S Jes el TR
Linge: 1997 pm A3 Yl 57, N ?
182 pm e L e | b %
om i o J
0. Messdaten 1. Gedreht 4 & N £ o # '
500 1000 1500 2000 2500 pm 500 1000 1500 2000 2500 pm e . A '
0 ] 0 5 ’ § : .
| 4555 ek
' 5 QIR
500 500 R A
1000 1000 4 % g A e . g
W '
1500 1500 Y . S A 7
um pm i P §
2. Berekh 3. Ausrichten 4. Formentfemen 5. Schwebwert = AL R SR h 4
»
800 800 800 800 " T
um um um um
6. Profil Ver tial 7. Profi Horzontal : " .
:
pm um [ )
PR TEST TOPE O PORET FIOOT L
2 !
15 s » o
10 > |
S | | - v X 3 :
A e B8 AT 0
o LUl o1 ‘11 1R r -
W [ T RIPY T . 3
KR i s ] ¥
~ N ‘
10 # p
P ey 10 y . v "
200 400 600 800 pm 50 100 150 200 pm o
y
8. Std.-Fikes S-L Oberfliche 9. Schwebwert b
)
0 175um 0 175um - A
Sa=1,51 pm
- .
’y v
La (MR % = )
75 75 £ 81 > LY g

Abb. 4.26 REM 5.000x
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Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe2-MIS-V3
Schrittzbstand: 00574 pm
NMP-Verhditnis: _0.535 % (9696 Pkte)

Studienobjekt-Infos
Achse: x
Linge: 2998 pm
182 ym
Achse: Y
Linge: 1997 pm

Schrittabstand: 182 _pm

1. Gedreht

1000 1500 2000 2500 3000 pm
h L N

\ P
%7 »
~

ARy |

0o 500
o+
500 /

2. Berekh 3. Austichten 4. Formentfermen 5. Schwebwert
o o
800 800 800 800
6. Profil Ver tkal 7. Profil Hor zontal
-
30
20 .
20 i I
:
o oiF 0
-10 ¥
10 4 3
20
8. Std.-Fiter S-L Oberfliche 9. Schwebvert
0 0
Sa = 1,45 um
75 )

Abb. 4.27 MIS V3 (WLI Messung)

Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe2-Zimmer-TSVM
Schvittzbstand: 00634 pm
NMP-Verhtnis: 2.4 % (40544 Pkle)

Studienobjekt-Infos
Achse: x
Linge: 2998 pm
182 ym
Achse: Y
Linge: 1997 pm
182 ym

1. Gedreht

500 1000 1500 2000 2500 3000 pm
° n 1 n

2. Berekh 3. Ausrkhten . Formentfemen
0 200pm 0 200m 0 200um
0 o
800 %00 00
m m m
6. proflVertkal 7_Profi Hor ontal
m m
L R S .
150 200 3
150
100 4 F | ‘
100 F
50 ] ‘ so §--4i ). y
( ‘ ‘ | 1 P
AN TN
50
T e T
200 a0 600 800 pm 0 100 150 200 pm

8. Std.-Fiker S Oberfliche

0 175um

um

Sa = 3,62 um

Abb. 4.30 Zimmer TSVM (WLI Messung)

S ¥ .
b)
- - N
3
N o, )
N
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5 T
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B e >
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- 5 » ~ N
. 5 .
e
. \ a
e E
‘.\ v

Abb. 4.32 REM 5.000x
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4.1.3 Anodisch oxidierte Implantate

Alle anodisch oxidierten Implantate zeigten
das typische Oberflachenmuster, das sich bei
dieser Oberflachenbehandlung ergibt. Auffallig
waren die unterschiedlichen Porengréf3en bei
gleicher VergroRRerung, die aber auf den Sa
Wert keinen Einfluss hatten, d.h. grof3porige
Oberflachen (Abb. 4.39 und 4.42) hatten
ahnliche Sa Werte wie die kleinporige
Oberflache (Abb. 4.45).

Gruppe: anod.oxidiert

—

T
Sa [um]

Abb. 4.33 Boxplot ,anodisch oxidiert*

Der Median fir anodisch oxidierte Implantate lag bei einem Sa von 1,78 um. Der

hdchste Sa in dieser Gruppe lag bei 2,11 um, das Minimum bei 0,76 um (Abb. 4.33).

Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe3 Keystone-Genesis-Messung2 v =
Scivitbstand: 00371 pm Linoe: 1499 | um
NVP-Varhiitnis:  0.133 9 (903 Pkte) 52 1o
Achse: Y
Lange: 1499 ym
Sclwittabstand: 182 pm
0. Messdaten 1. Gedreht
500 1000 pm 500 1000 1500 pm
0 & 0 L
r

500 500
1000 4
1000 4 -

1500 -

T
m m
2. Berekh 3. Ausrichten 4. Formentfernen 5. Schwe brert
200 pm 0 24ym 204 pm 0 204um
| —3‘ | E_ | _]‘ | ]:-
800 801 801 +— 801
m m m um
6. Profil Vertkal 7. Profi Horizontal
m pm
.......
104 9
s 2
0 T 4 0
f ]
-5
24
10 ]
a4
-5
200 400 600 800 pm 50 100 150 200 pm
8. Std.-Fiker 5-L Oberflache 9. Schwelviert
0 178pm 0 178pm
o 0

Sa=0,76 um

775 775
pm

Abb. 4.34 Keystone Genesis (WLI Messung)

Abb. 4.36 REM 5.000x
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Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Gruppe3-Clinicakouse-Perio TypeRapkl-Hessu... T %
Schrittabstand: 00679 pm Linge: 298 pm
NMP-Verhitnis:  0.513 % (9292 Pkte) 192 [om
Achse: Y
Linge: 1997 pm

Schrittabstand: 182 pm

0. Messdaten 1. Gedreht

00 1000 1500 2000 2500 3000 pm

500 1000 1500 2000 2500 pm 0
04
500
500
1000
1000 -
1500
1500
2000
e

um

2. Bereich 3. Ausrichten 4. Formentfemen 5. Schwelbwert

0 200 pm 0 200 pm 0 200 um 0 200pm
0 0 o

Abb. 4.38 REM 1.350x
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Abb. 4.37 Clinical House PerioType Rapid (WLI Messung) Abb 4.39 REM 5.000x
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00534 pm

Studienobjekt-Infos
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4.1.4 Titanplasma und gesinterte Implantate

In dieser Gruppe wurden die additiven

Prozesse fiur Titanoberflachen zusammen- ——

gefasst. Wahrend sich die Titanplasma-
Oberflachen in der Mikrostruktur und dem Sa
Wert sehr &hnelten (Abb. 4.62 - 4.64 und Abb.
4.50 - 4.52) zeigten die drei im Sinterverfahren

hergestellten Implantate eine deutlich grobere

Mikrostruktur und erwartungsgemald hohere
Sa Werte (Abb. 4.53 - 4.61).

T
Sa m]

Abb. 4.49 Boxplot - Titanplasma (TPS)
und gesinterte Implantate

Der Median in der Gruppe lag bei einem Sa von 3,75 um (Maximum 7,54 um,
Minimum 2,08 pum) (Abb. 4.49).
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Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
Name: Grupped-Otmedical-OT-F3 Achse: x
Schrittabstand: 00723 pm Linge: 2008 pm
NMP-Verhaltnis: 21.5 % (390066 Pkte) 182 pm
Achse: Y
Lange: 1997 pm
Schrittabstand : 182 pm
0. Messdaten 1. Gedreht

um m
6. Profil Ver tkal
Lo i1 1 1 1 1 I - 1
100 4 F 100 4 F
50 f-ber-- g4 { 50 al
MAN N DR i T
(i | ! A
O LM T 0 — ;
RN ‘ | | w Lbin 0 Y|
50 3{4-4 ‘ , 50 I i {
-100 4 A 100 3
150 150
T zn;n ' 400 60‘0 T 800 pm 50 ll')ﬂ 150 200 pm.
8. Std.-Fiter S-L Oberfliche 9. Schwebwert
0 175um 0 175um
0 -_—
°F Sa =7,54 um
775 775
um pm
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Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
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Abb. 4.59 Innova Endopure (WLI Messung)
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4.1.5 Zirkonoxid-Implantate

Gruppe: Zirkan

Zirkonoxid-Implantate zeigten in der Rauheit x|

eine auffallige Spreizung (Maximum 31,40 um,

Minimum 1,17 pm). Der Median fiel mit
6,84 um deutlich hoher als in den anderen .|
Gruppen aus. Eine Besonderheit stellte der fur

10,00

das Z-Systems Implantat in der Weillicht- ?

interferometrie gemessene Sa Wert von |
31,4 um dar (Abb. 4.69 - 4.71).

T
Sa um]

Abb. 4.65 Boxplot - Zirkonoxid-Implantate

Durch eine Strukturbesonderheit dieser Oberflache (Abb. 4.81) kann es
maoglicherweise zu einer verfalschten Berechnung der tatsachlichen Rauheit im
Interferometer kommen. Dieser Wert wurde als AusreiRer in die statistische

Bewertung aufgenommen (Abb. 4.65).
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Info Info
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Studienobjekt-Infos Studienobjekt-Infos
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Abb. 4.75 Dentalpoint Zeramex (WLI Messung)
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4.1.6 Implantate der Gesamtkohorte im Vergleich

Fir den Mehrfachvergleich wurden alle 25 Implantatsysteme in finf Gruppen
zusammengefasst (Tab. 4.1). Fur das Zirkonoxid Implantat Z-System wurde mit einem
Sa Wert von 31,4 pm eine Rauheit ermittelt, die sich deutlich von allen anderen
Implantaten abhebt. Das Implantat verfugt Uber zusétzliche, schrdg zum Gewinde
verlaufende Rillen, deren Auslaufer bis in das Gewindetal ziehen (Abb. 4.81).
Moglicherweise fuhrt diese Strukturbesonderheit in der Interferometrie zu einer nicht
korrekten Berechnung. Zur besseren Ubersicht wurde im Boxplot des Mehrfachvergleichs
eine Skalierung gewabhlt, die diesen Austreil3er grafisch nicht abbildet (Abb. 4.82).

Abb. 4.81 Quer verlaufende Rillen als
strukturelle Besonderheit des Z-Systems
41 542 pm CRH ZSystems-Z5c_4008_B2 |mp|antats

2 500x 15kV -Point

Im Mehrfachvergleich Gber die verschiedenen Oberflachenbearbeitungen zeigt der
Boxplot ahnliche Mediane fir die Gruppe der gestrahlt-geatzten Implantate und der
anodisch oxidierten Implantate (1,76 um bzw. 1,78 um). Etwas niedriger fallt der
Median fur die Gruppe der nur gestrahlt oder geatzten Implantate aus (1,36 um).
Gesinterte Implantate oder im Titan-Plasma-Verfahren hergestellte Implantate und
die Gruppe der Zirkonoxid-Implantate zeigen deutlich héhere Werte im Median
(3,75 um und 6,84 um).
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Rauheitsmessungen nach Interferometrie
Einteilung der Implantate nach Art der Oberflachenbearbeitung

Gruppe |Hersteller Typ Oberflache Sa [um] WLI

:cﬁu Dentsply Implants | Astra Osseospeed TiO2 gestrahlt 2,44

- % Southern Implants | DCT Korund-gestrahlt 1,36
q% % Southern Implants | Ibi Korund-gestrahlt 1,83
o czg 3M Espe Collared Intermediate | Korund-gestrahlt 0,71
é BTI interna geatzt 1,28

. otmedical OT-F2 HA gestrahlt u. 2x geétzt 4,23

N :g Straumann Bone Level Roxolid SLA 1,76
% % Camlog Conelog korundgestrahlt-geatzt 1,51
o % MIS V3 korundgestrahlt-geéatzt 1,45
5 Zimmer TSVM HA gestrahlt u. geatzt 3,62

- Keystone Genesis anod. oxydiert 0,76

™ %‘: Clinical House PerioType Rapid anod. oxydiert 1,78
% % Nobel Biocare NobelActive anod. oxydiert 2,11
o g Bio3 Implants Implant Advanced anod. oxydiert 1,94
N ZL Micodent Duraplant anod. oxydiert 0,78
alphatech VTPS Titanplasma-sprayed 3,13

< g otmedical OT-F3 Titan gesintert 7,54
% % AB Dental L5 Laser gesintert (Ti) 7,35
o '% Innova Endopore Titan gesintert 3,75
m otmedical OT-F1 Titanplasma-sprayed 2,08
Bredent whiteSky Zirkonoxid gesintert 3,77

0 g Z-Sytems z5 Zirkonoxid gesintert 31,4
% g Straumann Pure Zirkonoxid gesintert 7,49
o N Dentalpoint Zeramex Zirkonoxid gesintert 6,84
SDS Ziraldent RD Zirkonoxid gesintert 1,71

Tab. 4.1 Einteilung der Implantate nach Art der Oberflachenbearbeitung
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Abb. 4.82 Boxplot - Mehrfachvergleich der Sa Werte [um|

T

gesintert + TPS

T
Zirkonoxid

Die Frage, ob die Unterschiede der einzelnen Gruppen signifikant sind, beantwortet

der Kruskal-Wallis-Test. Dieser nichtparametrische statistische Test zeigt, dass mit
p = 0,019 (Signifikanzniveau a = 0,05) ein signifikanter Unterschied der gemessenen

Sa Werte zwischen den Gruppen besteht. Um die Streuung innerhalb der jeweiligen

Gruppen zu bewerten, wurden Interquartilsabstande (IQR) ermittelt (Tab. 4.2).

Auffallig ist die vergleichsweise hohere Streuung der Rauheiten in der Gruppe der

gesinterten oder TPS Implantate (4,84 um) und der Zirkonoxid-Implantate (3,77 um).

Berechnung der Interquartilsabstande [um]

Gruppe Median untere_s obere_s Interquartils-
Quartil Quartil abstand
gestrahlt oder geatzt 1,360 0,995 2,135 1,140
gestrahlt-geatzt 1,760 1,480 3,925 2,445
anodisch oxidiert 1,780 0,770 2,025 1,255
gesintert + TPS 3,750 2,605 7,445 4,840
Zirkonoxid 6,840 3,750 7,520 3,770

Tab. 4.2 Mediane und Interquartlisabstédnde
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4.2 Ergebnis zum Methodenvergleich der Rauheitsbestimmung

Bei der Rauheitsmessung von Implantaten mittels Shape-from-shading Technologie

im Rasterelektronenmikroskop zeigten sich die Grenzen dieser Messmethode.

War es fur minimal raue Implantate (n = 3; Sa 0,5 - 1 um) und die moderat rauen
Implantaten (n = 9; Sa > 1 - 2 um) bis auf ein Muster noch mdglich, Ac Werte
einzustellen, die einen Sa Wert ergaben, der mit der Weillichtinterferometrie
Ubereinstimmte, so versagte diese Methode ganzlich bei der Gruppe der rauen
Implantate (n = 13; Sa > 2 um). Nur bei 3 der insgesamt 13 Implantate in dieser

Gruppe konnte ein passender Hochpassfilter gefunden werden.

Fur Implantate, die mit der Weilllichtinterferometrie Sa Werte von uber 3,2 pum
gezeigt hatten, war es nicht maoglich, in der eingesetzten Software geeignete
Einstellungen fir den Hochpassfilter zu finden, d.h. auch mit steigenden Ac Werten
konnte der vorgegebene ,wahre“ Sa Wert nicht reproduziert werden. Dies zeigt sich

in der tabellarischen Aufstellung der Messwerte (Tab. 4.3).

Fur die verbliebenen 14 Implantate wurden die erforderlichen Ac Werte aufgezeichnet
und mit der - zuvor anhand planer Referenzproben erstellten — Kalibriergeraden
verglichen (Abb. 4.8). Die Abbildung zeigt die Verteilung der tatsachlich
erforderlichen Werte fir den Hochpassfilter im Vergleich zu den Soll-Werten der

Kalibriergeraden (in rot). Die Abweichungen waren erheblich.

Der in der Software verwendete Algorithmus scheint bei dreidimensionalen
Messkorpern wie z.B. bei Implantaten im Gegensatz zu planen Proben in Verbindung
mit Rauheiten Uber 3,2 um keine verlasslichen, d.h. reproduzierbaren Einstellungen

zu ermoglichen.
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Ermittlung des erforderlichen Hochpassfilters

Einteilung der Implantate nach Rauheit (Albrektsson)

Gruppe Hersteller Typ Oberflache S%ET] );f[ct‘r?(]arlﬁghm
3M Espe CoIIared. Korund-gestrahlt 0,71 52
S Intermediate
a . .
0,5-1 um Keystone Genesis anod. oxydiert 0,76 28
ZL Micodent Duraplant anod. oxydiert 0,78 163
BTI interna geatzt 1,28 108
Southern DCT Korund-gestrahit 1,36 129
Implants
MIS V3 K0fund—gestrahlt- 1,45 115
geétzt
Camlog Conelog korundgestrahit- 1,51 183
geatzt
o SDS Ziraldent RD Zirkonoxid gesintert 1,71 155
>1-2 pm
Straumann Bone Level Roxolid SLA 1,76 180
Clinical House PerlpType anod. oxydiert 1,78 n.m.*
Rapid
ISouthern Ibi Korund-gestrahlt 1,83 163
mplants
. Implant :
Bio3 Implants Advanced anod. oxydiert 1,94 110
otmedical OT-F1 Titanplasma- 2,08 147
sprayed
Nobel Biocare | NobelActive anod. oxydiert 2,11 n.m.
Dentsply Astra TiO2 gestrahlt 244 203
Implants Osseospeed
alphatech VTPS Titanplasma- 3.13 263
Sprayed
Zimmer TSVM HA gestrahit u. 3,62 n.m.
geétzt
Innova Endopore Titan gesintert 3,75 n.m.
Sa
>2um | Bredent whiteSky Zirkonoxid gesintert 3,77 n.m.
otmedical OT-F2 HA.gestrahIt u 4,23 n.m.
geatzt
Dentalpoint Zeramex Zirkonoxid gesintert 6,84 n.m.
AB Dental L5 Laser gesintert (Ti) 7,35 n.m.
Straumann Pure Zirkonoxid gesintert 7,49 n.m.
otmedical OT-F3 Titan gesintert 7,54 n.m.
Z-Sytems z5 Zirkonoxid gesintert 31,4 n.m.

*) n.m. = Einstellung des Hochpassfilters nicht méglich

Tab. 4.3 Ermittlung der Hochpassfilter-Einstellungen fir Implantate nach Gruppen sortiert
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Abb. 4.83 Grafische Darstellung der gemessenen Ac Werte Messungen an Implantaten
(SOLL-Werte nach Kalibrierung an planen Referenzproben). Die angewandte Skalierung
bericksichtigt zur besseren Darstellung nicht mehr den hochsten Einstellwert von 263 um,
da dies fur die Aussage keine Relevanz hat.
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Auch wenn die Messwerte fur Ac IST Messungen an Implantaten mit Rauheiten von
weniger als 2 pum weit von der Eichgeraden entfernt liegen, wurde die Frage
untersucht, wie gut die gefundenen Messwerte — trotz Abweichung von der

Eichgeraden — aus der Rauheit vorhergesagt werden kdnnen.

Antwort gibt die Lineare Regressionsanalyse, bei der das Bestimmtheitsmal} dem
Quadrat des Korrelations-Koeffizienten nach Pearson entspricht (Abb 4.9).
Im vorliegenden Streudiagramm ergibt sich ein R-Quadrat Wert von 0,625. Somit

kann 62,5 Prozent der Varianz von Ac durch die Rauheit Sa erklart werden.

R2 Linear = 0,625
300,00

250,00

200,00

150,00

lambda_c

100,00

,007

r
=1
o
Aot
o
=}
w
wn
o

T
Abb. 4.84 Lineare S0 10 1.50 2,00
Regressionsanalyse Sa [um] WLI

Zusammenfassend scheint zum jetzigen Zeitpunkt der Softwareentwicklung die
reproduzierbare verlassliche Vermessung von Rauheiten grof8er als 2 pm an
Implantaten durch die hier verwendete Software mittels Shape-from-shading
Technologie im Rasterelektronenmikroskop noch verbesserungswirdig zu sein. Bei
insgesamt 11 von 25 Implantaten konnte keine geeignete Einstellung fiur den
Hochpassfilter gefunden werden, die einen zuvor mittels Weildlichtinterferometrie

ermittelten Sa Wert reproduziert hatte.
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5 Diskussion

Schraubenférmige Implantate, die sich in der Implantologie weitgehend durchgesetzt
haben, stellen durch ihre Geometrie und Topographie hohe Anforderungen an die
analytische Erfassung ihrer Oberflachenrauheit. Fir die klinische Betrachtung spielt
die Oberflachenstruktur eine entscheidende Rolle, da diese die erste Reaktion von
Knochen-, Epithel- und Bindegewebszellen mafl3geblich beeinflusst (54, 55). So
bestimmen Materialeigenschaften wie Oberflachenrauheit und Oberflachentextur
nicht nur die Zelladhasion (56), Zellproliferation und Zelldifferenzierung (57), sondern

auch die ersten Wundheilungsprozesse am Blut-Implantat Interface (37, 58).

5.1 Implantatoberflachen im Vergleich

Grundsatzlich werden mechanische, chemische und physikalische Methoden zur

Oberflachenbearbeitung unterschieden.

Zu den mechanischen Verfahren zéhlen das Maschinieren bzw. der Drehprozess in
der CNC Maschine sowie das Strahlen mit verschiedenen Materialien unter-
schiedlicher Korngréf3en. Auch verschiedene Polierverfahren kommen zum Einsatz,
wenn beispielsweise Implantate nicht fiir die vollstandige Insertion auf Knochen-
niveau vorgesehen sind und Implantatschultern fir den Gingivabereich glatt sein
sollen. Eine mikrostrukturierte Oberflache mit einem niedrigen Profil erlaubt die
Anlagerung der Fibroblasten, wéahrend glatte Strukturen sich gunstiger fir die

epitheliale Abdichtung anbieten (59).

In chemischen Verfahren erfolgt die Anwendung von Sauren und Laugen, die
anodische Oxidation oder die chemische Beschichtung aus der Gasphase (engl.
chemical vapuor deposition). Durch chemische Verfahren wird die Rauheit und
Zusammensetzung der Oberflachen veréndert und die Oberflachenenergie erhoht
(60).

Physikalische Verfahren wie das Vakuum Titan-Plasma-Spray Verfahren, lonen-
Deposition, oder auch das Lasern der Oberflache sind ebenfalls Methoden zur
Veranderung der Oberflaichenbeschaffenheit. Neuere Verfahren zur Herstellung
poroser Implantate wie das 3D-Drucken und Sintern von dentalen Implantaten

werden in Zukunft an Bedeutung gewinnen (61).
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In der Literatur finden sich teilweise widersprichliche Aussagen dariber, welche
Rauheiten fur die Osseointegration vorteilhaft sind. So zeigte JUNKER 2009 in einem
systematischen Review, dass es hinlangliche Beweise dafur gibt, dass raue
Oberflachen eine vorhersagbare Osseointegration férdern (62). ESPOSITO hingegen
zeigte 2007 in einem umfassenden Cochrane-Review, dass es nur eingeschrénkte
Belege fur diese These gibt und dass beispielsweise glatte, d.h. maschinierte
Implantate weniger anféllig fir eine Knochenresorption nach Insertion sind (63).
Unterstitzt wird diese Aussage durch die Arbeit von VAN ASSCHE, der bei 43
maschinierten, glatten Implantaten im Vergleich mit 42 anodisch oxidierten, moderat
rauen Implantaten 1 Jahr nach Implantatbelastung vergleichbare Kklinische
Ergebnisse aufzeigen konnte (64). So kommt auch BARFEIE 2015 in seinem
Literaturreview zum Schluss, dass es noch zu Uberprifen sei, welche Oberflachen-
rauheiten tatsachlich vorteilhafter sind und welche Kombinationen von Oberflachen-
eigenschaften eine besser vorhersagbare Osseointegration bieten (65).

Gestrahlte oder geétzte, kombiniert gestrahlt-gedtzte und anodisch oxidierte
Implantate zeigten in dieser Untersuchung trotz unterschiedlicher Spannbreiten im
Median Rauheiten, die mit Sa Werten von 1,36 pm, 1,76 pm bzw. 1,78 pum nicht weit
auseinander liegen, obwohl sich die Herstellungs- bzw. Bearbeitungsverfahren

grundlegend unterscheiden.

5.1.1 Gestrahlte Oberflachen

Bei den nur gestrahlten Implantaten werden zur Erzeugung der gewinschten
Mikrorauheiten unterschiedliche Strahimittel wie z.B. Aluminiumoxid (Korund),
Hydroxylapatit oder Titandioxidpartikel mit Korngré3en zwischen 0,25 um und 25 pm
eingesetzt. Bei allen vier gestrahlten Implantaten, die in dieser Arbeit untersucht
wurden, waren im Materialkontrastbild des Rasterelektronenmikroskops — je nach
verwendetem Strahlgut — Reste von Aluminiumoxid oder Titandioxidpartikeln deutlich

zu erkennen.

Bekannt ist die Problematik von Rickstanden der Titanoberflachenbehandlung auch
aus anderen medizinischen Bereichen wie der Orthopadie. Auch hier wird mit Korund
zur Herstellung rauer Oberflachen von zementfreien Huftimplantaten (Titan bzw.
Titanlegierungen) gestrahlt, um die knécherne Integration der Implantate zu

verbessern. Neben den Strahlparametern wie Strahlstarke, Aufprallwinkel des
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Strahlgutes und Strahldauer spielen sowohl Durchmesser als auch Kornform und
Reinheit des Strahlgutes eine entscheidende Rolle. GOSKE und SCHUH
beschreiben, dass bei diesem Verfahren Restpartikel von Korund auf und in der
Oberflache  des  bearbeiteten  Implantats  verbleiben  kdnnen,  wobei
Oberflachenanteile mit Al2Os-Partikeln von bis zu 20 Prozent nachgewiesen werden
konnten. Korundriickstande in dieser GrofRenordnung spielen mdglicherweise eine
entscheidende Rolle bei Makrophagenreaktionen und bei der Bildung von

Granulationsgewebe und somit bei der Lockerung von Huftendoprothesen (66).

PIATTELLI hatte 2003 in einer tierexperimentellen Studie 24 Implantate vor
Sterilisation und Insertion mit 100-120 um grof3en Korundpartikeln gestrahlt. In der
histologischen Untersuchung konnte nach Explantation kein signifikanter Unterschied
im Knochen-Implantat-Kontaktverhaltnis zwischen zuvor gestrahlten und den
unbehandelten Kontrollimplantaten festgestellt werden. Daraus wurde geschlossen,
dass Reste von Korund-Partikel keinen Einfluss auf die Osseointegration von

dentalen Implantaten aus Titan haben (67).

In einer prospektiven Studie Uber 10-Jahre mit Titandioxid gestrahlten Titan-
Implantaten konnte RASMUSSON 2005 Erfolgsraten von 96.9 Prozent nachweisen.
In der gleichen Untersuchung wurde erneut bestatigt, dass diese Implantate deutlich
hohere Erfolgsraten als rein maschinierte Implantate aufwiesen. Eine zusatzliche
Fluoriddotierung erzeugt eine physikalisch-chemische Veranderung der
Titanoberflache im Nanobereich. Tierexperimentelle Studien zeigten bei
fluormodifizierten Oberflachen einen erhtéhten Implantat-Knochen-Kontakt im initialen
Stadium beim Erreichen der Osseointegration (68, 69). COOPER zeigte 2006 in
einer parallelen in-vitro / in-vivo Studie (humane Mesenchymzellen in vitro und
Tibiaknochen von Ratten in vivo), dass die Behandlung von zuvor mit Titandioxid
gestrahlten Implantaten mit Fluorid lonen die Osteoblastendifferenzierung
mesenchymaler Stammzellen férdert und in vivo zu einem signifikant héheren BIC
fuhrte (70).

5.1.2 Geatzte Oberflachen

Bei der chemischen Atzung werden die Implantate in eine Saureldsung getaucht, die
zu einer Erodierung der Oberflache fuhrt und Gruben mit einer spezifischen Grol3e

und Tiefe hinterlasst. Zum Einsatz kommen Salz- und/oder Schwefelsdurelésungen,
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sowie Salpetersdure und Flussséaure (71), wobei die Konzentration der Saurelésung,
die Eintauchzeit und die Temperatur determinierende Faktoren fur den chemischen
Angriff und die daraus resultieren Veranderungen der Mikrostruktur sind (72). Das
Ausdrehmoment gedatzter Implantate ist im Vergleich zu rein maschinierten

Implantaten etwa viermal groéf3er (73).

Doppelt geatzte Titan-Implantate werden bei Temperaturen von tber 100°C in einer
Kombination aus Salz- und Schwefelsaure geatzt. Dieses Verfahren soll auf der
Implantatoberflache eine Topographie erzeugen, die das Anheften von Fibrin besser
ermoglicht und so uber die Adhasion osteogener Zellen die Knochenapposition
fordert (74). PAZOS untersuchte 2010 die Effekte unterschiedlicher Oberflachen-
behandlungen auf das Ermidungsverhalten von Titan fur biomedizinische
Anwendungen (75). Verglichen wurde die Biegewechselfestigkeit von Titanproben
nach Saureatzen, Sandstrahlen und konsekutivem Strahlen und Atzen. Als Referenz
diente eine unbehandelte, maschinierte Titanprobe. Dabei zeigte sich, dass der
alleinige Saureatz-Prozess die Dauerfestigkeit signifikant verringerte, wahrend die
Dauerfestigkeit nach alleinigem Strahlprozess oder nach dem kombinierten
Verfahren gleiche Werte wie die unbehandelte Referenzprobe aufwies. Die Autoren
schreiben die Ursache einer beschleunigten Rissbildung (engl. nucleation of cracks)
nach alleinigem Séaureatzprozess zu. Der Sandstrahlprozess fiihrte bei den anderen

Proben hingegen zu einer Erhéhung der Dauerfestigkeit (75).

5.1.3 Gestrahlt und geatzte Oberflachen

Korundgestrahlte und geatzte Implantatoberflachen zeigen im REM eine portse
Mikrostruktur mit Makroporen von 3-5 um im Durchmesser und Mikroporen mit einem
Durchmesser von 0,5-1 um. Diese Implantate werden mit Korund von relativ grober
Kdrnung (250-500um) bestrahlt und anschlieRend geatzt. Gegentiber Implantaten die
lediglich maschiniert, geéatzt oder gestrahlt wurden zeigen gestrahlt-geatzte
Implantate signifikant hohere Knochenanlagerungen (76). Kommt es nach dem
Strahlprozess zu einem mechanischen Verbund von eingebetteten Korundpartikeln,
konnen diese rein technisch durch den Atzvorgang aus der Oberflache geldst
werden. Bei den untersuchten Implantaten zeigte ein Implantat in dieser Gruppe
verbliebene Korundpartikel, die im REM nachzuweisen waren. Die bei diesem
Implantat verwendete Titan-Zirkonoxid-Legierung (TiZr) zeigt vergleichbare

biomechanische Eigenschaften wie Titan Grad 5 Legierungen (77). CRUZ zeigte
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2018 in einem systematischen Review und Meta-Analyse, dass beide Legierungen
zu vergleichbaren BIC Werten fihrten, wahrend Ausdrehmomente fur die TiZr

Legierung signifikant hoher ausfielen.

BUSER berichtete schon 1999 aus seiner Arbeitsgruppe, dass bei der gestrahlt-
geatzten Oberflache die Phase bis zum Erreichen der Osseointegration lediglich nur
6 Wochen dauere (15). BORNSTEIN untersuchte 2007 die Drei-Jahres Erfolgsrate
von 151 mit grobem Korn sandgestrahlten und geatzten (engl. sandblasted with large
grit and acid etched) SLA-Implantaten bei 116 Patienten und beschrieb eine

Erfolgsrate von 99,3 Prozent (78).

2012 zeigte BUSER in einer retrospektiven Studie 10-Jahres Ergebnisse von 303
Patienten mit 511 Implantaten. Fur die hier inserierten Implantate mit sandgestrahlter
und geatzter SLA-Oberflache konnte eine Uberlebensrate von 98,8 Prozent

nachgewiesen werden (79).

5.1.4 Anodisch oxidierte Oberflachen

Eine andere Mdglichkeit, die Implantatoberflache erheblich zu vergré3ern, stellt das
elektrochemische Verfahren der anodischen Oxidation unter Funkenentladung dar.
Die durch geeignete Elektrolytldsungen anodisch oxidierten Implantate zeigen bei
grol3er VergroRerung im REM eine charakteristische kleinporige Oberflache. Bei den
in dieser Arbeit untersuchten Implantaten dieser Gruppe variierte die
durchschnittliche PorengréRe in den REM Aufnahmen mit 5000-facher Ver-
groBerung. So zeigte das Bio3 Implantat eine relativ kleinporige Struktur mit
Porendurchmessern von 0,5-1 pum, wahrend ein anderes Implant Poren in einer
GroRRenordnung von 2-5 pum aufwies (Nobel Biocare), ohne dass dies einen
nennenswerten Einfluss auf die Oberflachenrauheit hatte. Beide Implantate zeigten
in der Interferometrie fast identische Rauheiten von Sa = 1,94 um (Bio3 Implantat)

und Sa = 2,11um (Nobel Biocare).

Die anodische Oxidation hinterlasst eine deutlich dickere Titanoxidschicht auf dem
Implantat und fuhrt zu einer moderat rauen bis rauen Oberflache, die das Anheften
der Osteoblastenauslaufer fordern soll (80). In Untersuchungen von SUL wurde 2002
die Dicke der Oxidschicht mit 600-1000 nm angegeben, wahrend die Implantate der
Kontrollgruppe aus maschinierten Implantaten lediglich eine Schicht von 17-200 nm

aufwiesen (81). Histomorphologisch zeigten sich in dieser Studie signifikante
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Unterschiede im BIC und der Neubildung von Knochengewebe am Implantat, so
dass diese Eigenschaften neben der groéfReren Oxidschichtdicke auch der
Porenstruktur zugeschrieben wurden. In einer 10-Jahres Follow-up Studie zeigte
DEGIDI eine Uberlebensrate von anodisch oxidierten Implantaten (am Beispiel der
TiUnite Oberflache der Nobel Biocare Implantate) mit 97,96 Prozent (82). Mit einer
kumulativen Uberlebensrate von 95,5 Prozent d@hneln sich die Ergebnisse einer
randomisierten klinischen ,open-ended” Studie von ROCCI, der 2003 und 2013 die
Nachuntersuchung von 66 sofort belasteten Nobel Biocare Implantaten mit anodisch
oxidierter Oberflache beschreibt (17, 83). Die 55 Implantate in der Kontrollgruppe
dieser Untersuchung mit maschinierten Oberflachen wiesen eine 10 Prozent

geringere Uberlebensrate auf.

5.1.5 Titanplasma-sprayed und gesinterte Oberflachen

Im Median signifikant hohere Rauheiten als in den zuvor beschriebenen Gruppen
zeigen sich in der Gruppe der Titanplasma-sprayed () und gesinterten Implantate
sowie in der Gruppe der Zirkon-Implantate. In der Analyse der REM Bilder dieser
Studie weisen die TPS- und gesinterten Implantate die typisch groben
Mikrostrukturen auf. Erwartungsgemalf fallen die Sa Werte mit 7,54 um im Maximum
und 2,08 um im Minimum (Median 3,75 um) bei dieser Oberflachenbearbeitung
hoher aus. COCHRAN konnte 2005 in einer Multicenter-Studie mit 200 Patienten und
626 Implantaten zeigen, dass die Uberlebensrate von TPS Implantaten nach 5
Jahren mit 99,4 Prozent vergleichbar mit anderen, etablierten Implantatoberflachen
wie der SLA Oberflache war (84).

Allerdings zeigten Berichte mehrerer klinischer Studien, dass es bei TPS Implantaten
im Vergleich zu anderen minimal oder moderat rauen Implantaten zu einer hdéheren
marginalen Knochenresorption kommt (85, 86). Aus diesem Grund und nicht zuletzt
wegen der eingangs beschriebenen moglichen Absprengung der aufgetragenen
Werkstoffe wéahrend der Implantatinsertion mit nachfolgender Einlagerung in das
umliegende Knochengewebe spielen TPS-Oberflachen sowohl klinisch als auch in

der aktuellen Literatur eine eher untergeordnete Rolle.

Laser-gesinterte Implantate sind erst seit wenigen Jahren auf dem Markt. Die
additive Fertigung im Laser-Sintern wurde urspriinglich als Schichtaufbauverfahren

im Rapid Prototyping entwickelt, um in kurzer Zeit Anschauungs- oder Funktions-



Diskussion Seite 75 von 91

modelle zu erstellen. Ein Laser gesintertes Implantat dieser Untersuchung (L5, AB
Dental) zeigte eine ahnlich Mikrostruktur und Oberflachenrauheit (Sa = 7,34 pum) wie
das klassisch gesinterte Implantat OT F3 (Sa = 7,54 um), das ebenfalls in der
gleichen Gruppe untersucht wurde. Erste Studien dieser Implantate zeigen im
Tiermodell &hnliches Potenzial zur Knochenanlagerung wie herkémmliche Implantate
(87-89).

5.1.6 Zirkonoxid Implantate

Obwohl Keramik-Implantate seit Uber 30 Jahre in der Zahnheilkunde eingesetzt
wurden, gewinnen diese Implantate erst seit kurzer Zeit wieder an Bedeutung, da
durch Legierungen die mechanischen Eigenschaften des Werkstoffes Zirkonoxid
weitgehend verbessert wurden und inzwischen Oberflachenrauheiten hergestellt

werden kénnen, die bessere Implantat-Uberlebensraten sichern.

SENNERBY beschrieb 2005, dass oberflachenmodifizierte Implantate aus Zirkonoxid
im direkten Vergleich zu glatten, maschinierten Zirkonoxid-Implantaten nach
Osseointegration im Tierversuch ahnliche hohe Ausdrehmomente erforderten, wie
anodisch oxidierte Implantate aus Titan. Im Vergleich zu glatten Zirkonoxid-
Implantaten waren die Ausdrehmomente sogar vier- bis fiinfmal hoher (90).
HOFFMANN fand 2012 im Tiermodell vergleichbare RTQ-Werte und
Knochenappositionen bei Insertion von verschieden vorbehandelten Zirkonoxid-

Implantaten (sandgestrahlt, Laser modifiziert und gesintert) (91).

MIHATOVIC konnte 2017 in einer histomorphologischen Untersuchung von
osseointegrierten  Zirkonoxid-Implantaten mit unterschiedlichen Rauheiten im
Tiermodell zeigen, dass der BIC 10 Wochen nach Insertion bei Implantaten mit
groerer Rauheit héher ausfiel (69,5 %) als bei Implantaten mit geringerer Rauheit
(37,1 %) (92). DEPPRICH forderte in einem Ubersichtartikel 2014 nach Analyse von
17 klinischen Studien Uber Zirkonoxid-Implantate weitere Langzeitstudien, da die
Uberlebensraten nach 12 bis 56 Wochen eine breite Schwankung von 74 bis 98
Prozent aufwiesen, womit diese Implantate im Vergleich zu Implantaten aus Titan
deutlich schlechtere Werte zeigten und vom Autor als vollwertige Alternative nicht
uneingeschrankt empfohlen werden konnten (93).
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5.2 Praxistauglichkeit der Sa-Wert Bestimmung im REM

Im zweiten Abschnitt der Arbeit wurde das Shape-from-shading Verfahren zur
Ermittlung von Rauheitswerten im REM untersucht. Im Mittelpunkt stand die Frage
der Reproduzierbarkeit von Messwerten an zuvor mittels Weildlichtinterferometrie

vermessenen Proben.

Die Bearbeitung von Implantatoberflachen zur Vergrof3erung der biologisch aktiven
Oberflache hat sich als Voraussetzung fir eine vorhersagbare Osseointegration
klinisch bewahrt und im Markt durchgesetzt (94-97). Wahrend flache Oberflachen fur
die topografische Analyse gut zuganglich sind, stellen Implantate mit lhrer komplexen
Geometrie besondere Herausforderungen an die Messung. Ein Problem der
Rauheitsmessung von Implantaten ist nicht nur die Form der Flache mit ihrer
doppelten Krimmung, d.h. mit dem konkaven Tal zwischen zwei Gewindeflanken
und der konvexen Krimmung der Schraubenform. Je nach Herstellungsart muss
auch dem Umstand Rechnung getragen, dass technisch bedingt unterschiedliche
Rauheiten auftreten kdnnen, wenn beispielsweise das Strahlmittel nicht gleichméaRig
auf die Oberflache einwirkt und so je nach Anstellwinkel unterschiedliche Rauheiten
die Folge sind.

Optische Messverfahren wie die Weildlichtinterferometrie (98-100), oder die
Konfokalmikroskopie (44, 101) haben sich bei der Ermittlung dreidimensionaler

Rauheitswerte von dentalen Implantaten weitgehend etabliert.

Allerdings sind die in zahlreichen Studien ermittelten Rauheitswerte kaum
vergleichbar, da es je nach Art der verwendeten Technik und Filtereinstellung auch
bei gleichen Oberflachen zu unterschiedlichen Messwerten kommen kann (102).
KOURNETAS beklagte 2017, dass in Studien zur Implantatrauheit fir gewohnlich
Rohdaten der Messungen und die verwendeten Filtereinstellungen nicht
dokumentiert werden und somit wertvolle Informationen verloren gehen, die
Ruckschlisse auf biologische Interaktionen ermdglichen (103). In einem aktuellen
Review zur Oberflachencharakteristik dentaler Implantate aus dem Jahr 2018 kommt
RUPP zum Schluss, dass die ,Messung von Submikro- und Mikrorauheiten von
Implantatoberflaichen zum jetzigen Stand der Technik weit davon entfernt ist,
standardisiert zu sein“ und die Vorhersagbarkeit biologischer Leistungsfahigkeit bzw.
Eignung limitiert ist (104). Zu Recht setzt sich RUPP auch mit der Frage
auseinander, ob der Sa Wert, der sich scheinbar in der Literatur als einziger valider
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Wert zur Vorhersagbarkeit einer erfolgreichen Osseointegration dentaler Implantate
etabliert hat, wirklich brauchbar ist. Er verweist auf HANSON (2005), der feststellte,
dass Implantate mit unterschiedlichen Topographien den selben Sa-Wert aufweisen
kénnen (105). In der Diskussion um ideale Sa Werte wird immer haufiger Ubersehen,
dass insbesondere auch Rauheiten im Submikron-Bereich Einfluss auf die
Produktion osteogener Faktoren wie TGF-beta, PGE(2), oder Osteoprotegerin haben
(106). KOURNETAS fordert daher eine Multilevel Rauheitsevaluation (engl. multilevel
roughness evaluation) (103), da dies erklaren kénnte, warum in verschiedenen
Studien Implantate mit gleichen Sa Werten bei experimentell erzeugter Peri-

implantitis unterschiedliche biologische Antworten zeigten (107-109).

Der wesentliche Vorteil der Rauheitsmessung Uber die Shape-from-shading Methode
gegenuber herkdmmlicher Profilometrie liegt in der Geschwindigkeit der Messung, da
der Algorithmus der Software die gewiinschten Ra oder Sa Werte unmittelbar nach
Bildentstehung im REM zur Verfiigung stellen kann (110).

Zhu (2014) beschreibt die Shape-from-shading Technik als effiziente, praktische und
nicht-destruktive Methode zur exakten Rekonstruktion der dreidimensionalen
Morphologie, mit der selbst Nanostrukturen abgebildet werden kdnnen, lasst jedoch
Fragen zur Préazision und Reproduzierbarkeit der ermittelten Rauheitswerte offen
(111).

YAN berichtet 2017, dass eine neue Hybrid-Rekonstruktions-Methode, bei der eine
stereoskopische Rekonstruktion im REM in Kombination mit Algorithmen der Shape-
from-shading Technik komplexe Oberflachen abbilden kann und exakte
Berechnungen auch von variierenden Oberflachenrauheiten in einer Probe
ermdglicht (112).

SEEGER und HAUSSECKER kommen 2005 in ihrer Ubersichtsarbeit zur Shape-
from-shading Methode zum Schluss, dass es sinnvoll ware, eine Kalibrierungsroutine
zu entwickeln, die einen Vergleich bei verschiedenen REM-basierten quantitativen

Analysen des Bildkontrastes erméglicht (113).

Der Versuch im zweiten Abschnitt dieser Arbeit, einer solchen Kalibrierungsroutine
auf Basis einer Eichgeraden néher zu kommen, bei der mit flachen Proben
unterschiedlicher Rauheit eine Vorgabe reproduzierbarer Hochpassfilter durch
Messung in der Weililichtinterferometrie ermittelt wird, muss nach Analyse der

vorliegenden Daten als gescheitert angesehen werden.
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Selbst wenn es gelange, fur geringere Rauheiten, d.h. kleinere Sa Werte als 3 um,
eine Routine fur die Anpassung der geeigneten Hochpassfilter zu finden, so scheint
zum jetzigen Entwicklungsstand der verwendeten Software der Algorithmus bei

grolReren Rauheiten an seine Grenzen zu kommen.

Lasst man hingegen die Einstellung des Hochpassfilter unveréndert, d.h. passt man
diesen nicht nach der zu erwarteten Rauheit an, wie es die DIN EN ISO 4287:2017
fordert, so kdnnen auch mit der vorliegenden Software im REM Sa Werte ermittelt
werden. Diese sind jedoch lediglich fir qualitative Aussagen innerhalb der gleichen
Messreihe zu verwenden, d.h. dass eine Oberflache A bei einem héheren Sa Wert
relativ rauer als eine Oberflache B mit niedrigerem Sa Wert sein durfte. Von den
tatsachlich ermittelten Sa Werten nach Interferometrie weichen diese Werte jedoch
erheblich ab, so dass die Angaben, die mit der vorliegenden 3D-Reconstruction
Applikation und Shape-from-shading Methode fir quantitative Aussagen zum
jetzigen Entwicklungsland der Software nicht in wissenschaftlichen Publikationen

verwendet werden sollten.

Seit Jahrzehnten wird Uber die optimale Rauheit von Implantaten in der
wissenschaftlichen Literatur diskutiert. Die Komplexitdt der Rauheitsmessung und
der Einsatz unterschiedlicher Technologien erklart die Vielzahl von Publikationen mit
unterschiedlichen Aussagen zu diesem Thema. Wie unbefriedigend sich die
Studienlage zur Analyse von Implantatrauheiten darstellt, beschrieben
WENNERBERG und ALBREKTSSON 2009 in einer vielzitierten Arbeit (54): ,Jeder
Versuch Meta-Analysen zum Kenntnisstand der Oberflachentopographie auf Basis
publizierter Erkenntnisse zu erstellen, misste Veroffentlichungen mit einer
ungeeigneten Charakterisierung der Oberflachen disqualifizieren, das heil3t, die

allermeisten Publikationen zu diesem Thema*“ (Ubersetzung durch den Autor).

Mit Weiterentwicklung der Shape-from-shading Software-Algorithmen und einer
geeigneten, geratetbergreifenden Kalibrierung ware diese schnelle Methode zur
Messung der Oberflachenrauheit im REM ein wertvolles Instrument fur die

wissenschaftliche Forschung - nicht nur in der Implantologie.
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6 Schlussfolgerung

Obwohl sich Herstellungs- bzw. Bearbeitungsverfahren grundlegend unterscheiden,
zeigten gestrahlte oder geatzte, kombiniert gestrahlt-geatzte und anodisch oxidierte
Implantate in dieser Untersuchung im Median Rauheiten, die mit Sa Werten von
1,36 um, 1,76 pum bzw. 1,78 um als ,moderat rau“ bezeichnet werden koénnen. Sie
liegen damit in dem von WENNERBERG als vorteilhaft beschriebenen Bereich
zwischen einem Sa Wert von 1 bis 2 um (46). Allerdings ist die héhere Streuung der
gemessenen Rauheiten bei gestrahlt-geatzten Implantaten auffallig, die im Maximum
bei einem Sa von 4,23 um lagen. Bemerkenswert ist die deutlich héhere Streuung
der Sa Werte fur die zwei Ubrigen Gruppen (gesintert+TPS sowie Zirkonoxid-

Implantate).

Der Versuch, im zweiten Teil der Arbeit eine Kalibrierungsroutine auf Basis einer
Eichgeraden fur die alltagstaugliche Messung von Rauheitswerten im REM mittels
Shape-from Shading, zu beschreiben, muss nach vorliegender Datenlage als
gescheitert angesehen werden. Mit flachen Proben unterschiedlicher Rauheit konnte
keine Vorgabe reproduzierbarer Hochpassfilter ermittelt werden. Der in der Software
verwendete Algorithmus scheint bei dreidimensionalen Messkorpern wie z.B. bei
Implantaten im Gegensatz zu planen Proben in Verbindung mit Rauheiten tber 3,2

um keine verlasslichen, d.h. reproduzierbaren Einstellungen zu erméglichen.

Als Zusatzfunktion der REM-Bildgebung bietet die Shape-from-shading Software
zwar eindrucksvolle Bilder der Oberflachentopographie; die softwareseitig
ausgegebenen Sa Werte sollten jedoch nur als grobe Orientierung dienen und im
aktuellen Versions-Stand der Software fur wissenschaftliche Publikationen nicht

verwendet werden.
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Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen
anderer Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich
gemacht. Die Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten,
Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere
Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen,
die in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in,
angegeben sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen
Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner,
dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin
zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in
ahnlicher Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches)
sind mir bekannt und bewusst.”

Berlin, den 23. Marz 2024
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Version meiner Arbeit nicht verodffentlicht.

Berlin, den 23. Marz 2024
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Bescheinigung
Hiermit bescheinige ich, dass Herr llja Sapira innerhalb der Service Unit Binmetrle des instituts (e
Biometrie und klinische Epidemiologie [IBIKE] bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Felgende Baralungsterming wurden wahrgenommen:

s  Termin 1: 12.06. 2018
Folgende wesentliche RatschiZge hinsichtlich elner sinnmvolle Auswertung und Interpretation der Daten
wurden wihrend dar Beratung erteilt:

» Einfache lineare Regressionsonalyse

« Pporson Karrelotionsanolyse

®  KruskolWallis Test
Dimse Bescheinigung garantlert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlige, die korrekte Durchfihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie dbernimmt hierflr keine

Haftung.
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