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1. Einleitung

1.1. Kraniofaziale Defekte

Defekte im Kopfbereich (Kranium, Gesicht, Kiefer) entstehen nach einem Volumenverlust im
Gewebe oder aufgrund einer angeborenen oder erworbenen Formentstellung eines Organs. Die
angeborenen Defekte werden oft von Syndromen begleitet, wie z.B. Franceschetti-Syndrom,
Goldenhar-Syndrom und Hemifaziale Dysplasie. Sie konnen auch nach teratogenen Einfliissen
auftreten, beispielsweise nach wihrend der fetalen Entwicklung verabreichten Medikamenten
wie Thalidomid (Contergan®)(1).

Alle o.g. Beispiele konnen Gesichtsentstellungen und Ohrfehlbildungen bzw. -aplasien

hervorrufen. Zu den erworbenen Entstellungen zdhlen allerdings die kraniofazialen Defekte, die

nach ablativen Chirurgien, Unfillen oder Verbrennungen entstehen.

1.2. Rekonstruktion der kraniofazialen Defekte

Korperliche Defekte, besonders im kraniofazialen Bereich, ziehen oft ausgepréigte psychische
und seelische Folgen nach sich. Fiir die Reintegration des Patienten in das tigliche Leben und in
die Gesellschaft sind sowohl somatische als auch psychische Faktoren von Bedeutung. Diese
bedingen sich gegenseitig und sind eng miteinander verkniipft. Es sollte alles versucht werden,
den Patienten korperlich durch eine Rekonstruktion zu rehabilitieren, sein Selbstbewusstsein zu
starken und damit seine Reintegration zu fordern®™. Zur erfolgreichen Versorgung gehért die
Wiederherstellung sowohl der Asthetik als auch der Funktion. Epithesen tragen in erster Linie
der Asthetik Rechnung: durch sie konnen Stigma und Leidensdruck der Patienten gemindert
werden, funktionelle Eigenschaften (Augen- oder Nasenfunktion) fehlen jedoch. Die zum Teil
erwiinschte Funktion einer Epithese ist z.B. die der Ohrmuschel als Horhilfe oder als
Kieferresektionsprothese zur Verbesserung sowohl der Essfunktion als auch zur Konturierung
der Gesichtsprominenz.

Die Rekonstruktion kann generell iiber zwei Prinzipien erfolgen: chirurgische und/oder
epithetische Versorgung. Die Meinungen der Fachleute iiber das beste Verfahren sind hier
kontrovers. Fiir die Wahl des geeigneten Verfahrens konnen zahlreiche entscheidende Faktoren
von Bedeutung sein: Patientenalter, -wunsch, allgemeine Situation, Gewebsqualitdt, -male,

pathologische Befunde, DefektgroBe sowie auch Zeit- und Kostenaufwand®™® .



Grundsitzlich wird die chirurgisch-plastische Rehabilitation bevorzugt, sofern sie keine
eindeutigen Nachteile bietet®. Eine plastische chirurgische Rekonstruktion soll mit méglichst
geringem Aufwand dem Patienten eine lebenslange Versorgung ermdglichen. Befriedigende

(-11)

Ergebnisse konnten jedoch oft nur bei der Rekonstruktion von Ohrdefekten oder

Nasenteilverlusten'?

erreicht werden. Als Methode der Wahl fiir die Versorgung des kompletten
Nasen- oder Augendefekts wird von den meisten Autoren die epithetische Rekonstruktion
angeschen"*'”). Bei nicht sicher vollstindig entferntem Tumorgewebe oder nach radiogener und
verbrennungsbedingter Vernarbung ist die chirurgische Rekonstruktion meist kontraindiziert™ '*
') Die epithetische Rekonstruktion kann hier eine faszinierende dsthetische Versorgung fiir alle
Organe liefern und wird hdufig bei hochbetagten und onkologischen Patienten bevorzugt. Thr
stehen jedoch auch Nachteile gegeniiber wie z.B. Tragen eines Fremdmaterials, lebenslange
Anbindung an betreuende Arzte sowie zeitlicher und materieller Aufwand.

Die epithetische Versorgung wird manchmal nicht als kompetitives, sondern als komplementires
Verfahren im Sinne einer kombinierten Rehabilitation oder tempordren Versorgung vor einer

plastischen Rekonstruktion betrachtet!!”*"

. Bei groBBen Mittelgesichtsdefekten soll in den
funktionell wichtigen Bereichen (Wange, Lippe) dem operativen Ersatz der Vorzug gegeben
werden. Dadurch lassen sich Defekte verkleinern und auf epithetisch gut zu versorgende

Bereiche reduzieren'?.

1.3. Geschichte der Gesichtsepithetik

Unter einer Gesichtsepithese versteht man den kiinstlichen Ersatz von Teilen des Gesichts. Die
Epithese (gr. Epithema = Deckel) iiberdeckt den Gesichtsdefekt in Form einer Vorlageprothese,
reicht in denselben teilweise hinein und erginzt naturgetreu die Form des verlorenen
Gesichtsteils (Paschke, H.)®. Versuche zur Korrektur von Gesichtsverstimmelungen mit einem
Ersatz aus alloplastischem Material reichen weit in die Geschichte der Menschheit zuriick. Die
Epithesen wurden damals aus Edelmetallen (Gold, Silber) hergestellt, an den Kdrper angepasst
und — durch ein Gestell oder Gesichtsbiigel — mechanisch festgehalten. Dokumentiert sind die
Ummantelung der Metallgeriiste durch Keramik und die Anwendung von Weichgummi und
Kautschuk im 18. Jahrhundert. Durch die Erfindung der thermoplastischen Kunststoffe wie
PMMA (Anfang der 1940er Jahre) und Silikone (1960) hat die Versorgung von Gesichtsdefekten

mittels Epithesen eine grundlegende Wandlung erfahren®*%.



1.3.1. Befestigung der Epithesen

Viele Techniken wurden seitdem fiir die Befestigung der Epithesen entwickelt: Ausniitzung der
anatomischen Unterschnitte, Anfertigung von chirurgischen Hautschlaufen, Fixierung am
Brillengestell und Anwendung von Klebmaterialien™ ® > 29, Diese Verfahren kénnen jedoch
weder eine prizise Positionierung anbieten, noch ist ihre Retention zuverlassig"”.

Die Klebmaterialen konnen zu zahlreichen Komplikationen fiihren:

1. Hautirritationen, 2. allergischen Hautreaktionen, 3. Schadigung der diinnen fragilen

Epithesenrdnder durch die wiederholte Anwendung des Klebmaterials, 4. falscher Positionierung

der Epithese am Patientengesicht, 5. geringem Vertrauen und Sicherheitsgefiihl des Patienten

hinsichtlich der Befestigung seiner Epithese und 6. Lockerung und Ablosen der Epithese

aufgrund Gravitation, Perspiration und mimischen Gesichtsbewegungen'® 2”2

Sie sind allerdings empfehlenswert, wenn keine weiteren Eingriffe geplant sind, oder wenn kurz

nach der Operation mit der Epithesenherstellung begonnen werden soll®®.

In diesem Bereich wurden in den letzten drei Jahrzehnten osseointegrierte Titanimplantate

erfolgreich eingesetzt. Mit Hilfe dieser Implantate lassen sich folgende Vorteile erzielen:*”

1. Einfache Positionierung der Epithese am Gesicht.

2. Konsistente Befestigung.

3. Elimination der mit den Klebmaterialien entstehenden Hautirritation.

4. Aktiver Marginal-Druck (durch den magnetischen Zug iibt die Epithese einen Druck auf die
Hautoberfldche ein, welcher der Verhinderung einer Epithesenablosung oder Abspaltung der
Rénder dienen soll).

5. (Sicherung der) Randtransparenz des Epithesenmaterials bei fehlenden Klebmaterialien.

6. Falls vorhanden: Unterstiitzung einer benachbarten Zahnprothese.

7. Osseointegrierte Implantate stellen die einzige erfolgreiche Retentionsmethodik fiir die
Versorgung der groBen fazialen Defekte dar®”.

8. In Einzelfillen konnen die enossalen Implantate (besonders die subperiostalen Systeme)
sofort belastet werden und die Epithese kann postoperativ nach Abschwellen des
Operationsgebiets angefertigt werden, ohne den Abschluss der Osseointegration
abzuwarten®" 2.

Aufgrund dieser Vorziige — und in deren Folge der verbesserten Lebensqualitdt des Patienten —

werden die osseointegrierten Implantate sowohl von epithetisch titigen Arzten als auch von

Patienten bevorzugt'> %32



1.4. Die Implantologie im Bereich der kraniofazialen Versorgung
Bei der epithetischen Versorgung gibt es vier essentielle Kriterien®®*”:

1. Asthetische Akzeptanz

2. Funktionelle Performance

3. Biokompatibilitit

4. Retention

Zum Zwecke der Retention wurden seit 1976 im Bereich des Schédels fiir die Stabilisierung der
Epithesen und fiir die Verankerung von Horgeriten enossale Titanimplantate eingesetzt®®. Die
Implantologie galt als eine der wichtigsten Entwicklungen in diesem Bereich®®*?.

Unter Implantation ist die operative Einpflanzung eines biokompatiblen kiinstlichen Materials im
Korper zu verstehen. Die Gewebereaktion wird durch das Mal3 der Biokompatibilitidt graduell
eingestuft in: biotolerant (Stahl), bioinert (Titan) und bioaktiv (Trikalziumphosphat-Keramiken).
Die bioaktiven Materialen unterscheiden sich durch ihren chemischen Verbund.

Die Osseointegration wurde Ende der 1960er Jahre von Prof. Brinemark bezeichnet als ein
ndirekter struktureller und funktioneller Verbund zwischen dem organisierten lebenden Knochen
und der Oberfliche eines belasteten Implantats“*> 2. Dieser ist zwar noch nicht vollstindig
definiert™.  Allerdings konnten in radiographischen und klinischen Langzeitstudien
periimplantdre  Knochenadaption und -umbau sowie langzeitige  Stabilitdit und
Belastungsmdoglichkeit des Implantats nachgewiesen werden”.

Der Begriff ,,osseointegriertes Implantat ldsst sich durch den Terminus ,,stabil “integriertes’
enossales Implantat* ersetzen: Dieser gibt die Verbundsnatur des Implantats besser wieder®”.
Bei den Trigerplattensystemen wird auch der Begriff der Osteoinkorporation verwendet. Hier
kommt es nicht zur Osseointegration der Platte, sondern manchmal teilweise zum Uberwachsen
der Trigerplatte mit ortsstindigem Knochen (Farmand 1991)“". Im Gegensatz zum enossalen

Zylinderimplantatsystem muss beim Triigerplattensystem keine vollstindige Uberwachsung

durch Knochensubstanz stattfinden.

1.4.1. Das Implantatmaterial und die Oberflichenverarbeitung

Die Implantate werden in der Regel aus Reintitan (99,9%) hergestellt. Titan besitzt zwar

hervorragende biologische Eigenschaften, kann jedoch keine chemische Verbindung mit dem



Gewebe eingehen. Die Befestigung an harter Knochensubstanz ldsst sich dann nur physikalisch,
durch Schlitzen, Kerben, Vertiefungen, Gewinden, etc. erméglichen(42’ 3

Die Reaktionen zwischen Zellen im Gewebe und Implantat sind unterschiedlich und hingen von
den Eigenschaften der Implantatoberfliche ab (chemische Zusammensetzung, Energie, Rauheit
und Morphologie)**?. Die Anpassung des kndchernen Gewebes lésst sich durch Rauheit der
Implantatoberfliche fordern®”. Im Gegensatz dazu werden Implantathals und Abutment fein-
poliert bearbeitet, da Epithelzellen fiir die Anhaftung an Materialien glatte Flichen
bevorzugen*?). Dariiber hinaus lisst sich die Reinigung der polierten Oberfliche von Biofilmen
und Krusten komplikationslos durchfiihren®.

Titanium bildet verschiedene Oxide. Die am hiufigsten gebildete Oxidschicht ist TiO,. Die
derzeitigen Meinungen hinsichtlich Reifungsprofil, -kinetik und -ausrichtung dieser Oxidschicht
sind kontrovers. Die Eigenschaft, auf Oberfldchen eine Oxidschicht zu bilden, wird als wichtiger
Faktor zur Erhohung des Korrosionswiderstands und der Biokompatibilitit des Titans gesehen,
denn die immer vorhandene Oxidschicht auf Titan stellt einen guten Isolator dar®™ °V. Die
Integration des Biomaterials mit dem Gewebe wurde definiert als physiologisch-chemische oder
-kovalente Verbindung der Wirt-Matrixproteinen oder Zellmembran-Aufenmolekiile direkt mit
der Implantatoberfliche, ohne Ausbildung einer unterbrechenden fibrosen Schicht
inflammatorischen Gewebes. Die entstandene Gewebsintegration wirkt der Adhésion der
Bakterien am Biomaterial entgegen, wodurch die Bakterien angreifbarer fiir das Immunsystem

werden®?,

1.4.2. Design der kraniofazialen enossal-perkutanen Implantate

Der enossale Implantatteil

Die Implantate werden generell zylinder- oder plattenformig hergestellt. Die Zylinderform wird
generell mit einem Gewinde versehen und hat bei manchen Modellen einen mehrfach
perforierten Flansch (z.B. Bréanemark®, Straumann®). Dieser Flansch soll angeblich die
knocherne Kontaktfliche vergroBern, das Ausmal3 von Belastungen reduzieren, der priméren
Immobilisation dienen und bei einem langs-orientierten Trauma intrakranielle Schubkrifte auf
das Implantat vermindern® ***¥. Durch die Eliminierung des Flansches bei Branemark®™ lassen
sich die numerisch-gerechneten Spannungslinien auf 20% erhéhen®”. Diese Vorteile wurden
jedoch kritisch diskutiert, u.a. weil unter dem Flansch Weichgewebe sowie entziindliches

(27, 38)

Granulationsgewebe nachwachsen und zu Komplikationen in der Behandlung fiihren kann.



Da Epithesen geringere Krifte als Zahnprothesen erzeugen, Gesichtsknochen sehr diinn sind und

Vitalorgane umgeben®” ¥ *2)

, sind die MaBe des kraniofazialen Implantats kleiner als bei
Zahnimplantaten [Anhang 1].

Das Trigerplattensystem (z.B. Epitec”, Ti-Epiplating® [Anhang 1]) beruht auf dem Prinzip der
subperiostalen Verankerung. Bei dem Epitec®-System handelt es sich um eine 3-D-
Trigerplatte”, die entsprechend der knéchernen Oberflichenanatomie konturiert werden kann.

Sie wurde besonders zur Befestigung von Nasenepithesen erfolgreich eingesetzt™ >,

Die Suprakonstruktion (Abutment)

Zum Zwecke der mechanischen Befestigung von kraniofazialen Epithesen auf enossalen
Implantaten wurden mehrere Methoden entwickelt (z.B. Kugelanker, Steg-Reiter, Magnete)®”.
Das Magnetsystem wurde wegen seiner einfachen Handhabung, Hygieneaspekten und der
Eigenschaft des Stress-Brechens' durch die Gleitbewegungen bei sphirischen Implantaten

bevorzugt™ ¢ 7

. Magnete sind auch von Vorteil, wenn sich die Epithese wegen der
Gesichtsmimik des Patienten ablost. In diesem Fall ldsst sich die Epithese durch den
magnetischen Zug wieder heranziehen und korrekt positionieren. Bei mechanischen Retentionen
muss die Epithese jedoch vom Patienten wieder eingestellt und eingeklemmt werden®. In der
vorliegenden Studie wurden sphérische (X-, Z-Line Steco”) und teleskopische (T-Line Steco®™)

Magnetsysteme untersucht [Anhang 1].

1.4.3. Der operative Verlauf bei der kraniofazialen enossal-perkutanen Implantation

Vor Implantation ist ggf. eine chirurgische Aufbereitung des Epithesenbetts erforderlich. So
kann z.B. ein abnorm angelegtes Restohr geebnet '® ** > oder ein Spalthauttransplantat auf
freiliegendem Knochen aufgebracht werden®. So kann eine gezielte chirurgische Gestaltung
des Epithesenlagers die epithetische Versorgung erleichtern und das é&sthetische Resultat
verbessern®®. Wihrend in einigen Fillen die Implantation erst nach Abheilung der Transplantats
erfolgen kann, kann sie oft direkt nach eingetretener Verstimmelung eines Gesichtsteils
durchgefiihrt werden: Wundheilung und Gewebsreifung verlaufen so zeitgleich mit dem

belastungsfreien Einheilen des Implantats (3-4 Monate).

! Stress-Brechen: d.h. die Krifte werden nicht komplett auf dem Implantatkérper iibertragen. Denn die Verbindung
hiangt von der Magnetziechkraft zusammen, bei welchen und durch die Gleitbewegungsmoglichkeit eine
Abmilderung fiir die Kréfte gestattet werden kann. Bei anderen Systemen wie Teleskope und Stege wird die
Epithese dadurch fest verbunden und die Krifte werden (fast) komplett auf dem Implantatkorper fortgeleitet.



Uber System, Grofe und Anzahl der Implantate wird individuell entschieden — je nach
Knochenangebot und -qualitit sowie Defektgrofle, Lokalisation und mechanischen Belastungen.
Die Einpflanzung eines Implantats kann in einer ein- oder zweiphasigen Prozedur (one-stage,
two-stage) durchgefiihrt werden®’- %

« Bei der einphasigen Prozedur wird das Halteelement direkt nach der Implantation
aufgeschraubt, wobei die Belastung erst nach der Osseointegrationsphase (2-3 Monate)
erfolgen sollte.

. Bei der zweiphasigen Prozedur bleibt das Implantat zunichst fiir ca. drei Monate unter
geschlossenen Verhéltnissen flir die Osseointegration eingebettet, welche in einem belastungs-
und bakterienfreien Milieu stattfinden kann. In einer zweiten Phase wird das Implantat
freigelegt und ein Halteelement (Abutment) aufgeschraubt. In der alten Literatur wurde
angegeben, dass eine frilhe Belastung zu einer erheblichen Beeintrichtigung des
Osseointegrationsprozesses fiihren kann®®.

Die neue Literatur gibt jedoch Hinweise, dass die Erfolgraten bei beiden Prozeduren gleich

44349

sin , allerdings sind die Kosten und die Zeit der Behandlung bei der einphasigen Prozedur

geringer.
Einige Autoren fordern beim einphasigen Vorgehen bestimmte Kriterien®”:

« Erwachsene Patienten

« Keine Strahlentherapie in der Anamnese

« Schédelknochen sollte dicker als 3 mm sein

« Keine besondere intraoperativen Vorkommnisse (Dura und Sinus sigmoideus wurden nicht

freigelegt)

Das operative Procedere der Insertion eines Implantats kann in lokaler oder Vollnarkose
erfolgen. Bei der Bestimmung der Implantatposition und des entsprechenden Knochenangebots
sowie bei der erfolgreichen intraoperativen Umsetzung haben Computertomographie und
Navigationstechnik einen hohen Stellenwert. Besondere Bedeutung haben diese beiden Faktoren
bei den angeborenen Fehlbildungen, da hier oft abnormer oder diinner Knochen vorkommt'*> .
Das Operationsfeld lisst sich periperiostal anhand prioperativer CT-Planung bestimmen"”. Als
klassisches Verfahren gilt jedoch die subperiostale Darstellung des Knochens. Zur Bearbeitung
des Implantatsbetts werden scharfe Bohrer mit unterschiedlichem Durchmesser benutzt. Zu
achten ist stets auf die Schonung vitaler Nachbarorgane sowie auf eine ausreichende Kiihlung
des Bohrers bei dem Implantationsvorgang. AnschlieBend erfolgt die Einbringung des

Implantats. Bei Kindern oder abnormer Knochendicke ist unter Umstinden eine

Knochenaugmentation erforderlich®®. Die periimplantire Gewebsausdiinnung kann entweder



unmittelbar oder nachtriglich (wéhrend der Freilegung) vorgenommen werden. Durch die
Ausdiinnung wird die periimplantéire Haut diinn, frei von Haaren und immobil”*.

Eine Freilegung ist in diesem Fall nicht ndtig. Fiir den Beginn der epithetischen Rekonstruktion
reicht hier ein Zeitraum von etwa 8-12 Wochen Osseointegrationszeit aus''”.

Bei den Tragerplattensystemen ist es notwendig, eine groBere Knochenoberfldche freizulegen.
Der Vorteil ist aber, dass die Trigerplatte entfernt vom eigentlichen Defekt, dort, wo geniigend
Knochensubstanz vorhanden ist, iiber Minischrauben fixiert werden kann. Die Implantatpfosten
konnen dann entsprechend einer giinstigen statischen Belastung und einer optimalen Asthetik der
spateren Epithese im Bereich des Defektes auf der Platte fixiert werden. Die Durchtrittsstelle
durch die Haut oder Schleimhaut konnen der Implantatpfosten oder auch die diinnen Plattenstébe
sein. Dadurch reduziert sich z.B. bei dem Epitec®-System die Durchtrittsstelle durch die Haut

auf ca. 1 mm>GhH32,

1.4.4. Beschreibung des Kontaktbereiches Implantat-Gewebe

Die perkutanen Implantate dhneln intraoralen Implantaten und Zdhnen, indem sie ebenfalls
(Schleim-)Héute durchdringen.
In diesem Kapitel werden drei Befestigungssysteme verglichen, um die Schwachstellen der
perkutanen Implantate aufzuzeigen.
Beim Zahn, dem intraoralen sowie dem perkutanen Implantat kdnnen drei Zonen betrachtet
werden (Abb. 1):

1. Die kndcherne Verbindung mit der Zahnwurzel / dem Implantat.

2. Die bindegewebige Beziehung zum Zahn / Abutment.

3. Anhaftung der Epithelschicht am Schmelz / Abutment.
o Kontaktfliche des Zahns
Der Zahn wird durch den Zahnhaltapparat (Knochen, Zement, Faserapparat und Gingiva) fest im
Kiefer fixiert®.
Zone 1: Der Zahn wird im Knochen durch bindegewebige Ligamente festgehalten. Diese
elastischen Biindel bestehen aus geordneten Kollagenfasern, welche wihrend der Kaufunktion
bis zu einem bestimmten Grad als Ddmmsystem dienen konnen (Reduktion mechanischer
Belastungen). Im Gegensatz zum Implantat sind beim Zahnhaltapparat Mikrobewegungen in alle
Richtungen moglich.
Zone 2: Die Gingiva wird ebenfalls durch Kollagenbiindel am Zahn befestigt. Diese Biindel

orientieren sich senkrecht zur Zahnwurzel und sind im Zahnhalszement eingebettet.



Zone 3: Basallamina und Hemidesmosomen zwischen oraler Schleimhaut und Zahnschmelz

stellen histologische Befestigungsstrukturen dar®®.

e Kontaktfliche des intraoralen Implantats

Zone 1: Der Knochen passt sich der Implantatoberfliche an (keine Ligamente)©”.

Zone 2: Aufgrund Mangels an Zement gehen die gingivalen Kollagenfasern keine starren
Verbindungen mit dem Titanimplantat ein. Daher organisieren sie sich parallel zur
Implantatoberfliche“® °. Das unmittelbar auf der Titanoberfliche befindliche fibroblastenreiche
Barrieregewebe spielt eine Rolle bei der Aufrechterhaltung der Abdichtung zwischen

(49)

Mundhohle und periimplantdrem Knochen™ . In physiologischen Verldufen bleibt eine

pathologische Wanderung des Epithels (Epitheltiefenwachstum) aus*® ©”.

Zone 3: Nur diese Zone weist eine zahnéhnliche epitheliale Verbindung zum Titan auf®”%%,
Diese Verbindungszone wird — sowohl beim Zahn als auch beim Implantat — ,,junktionales
Epithel“ genannt. Zusammen mit der bindegewebigen Zone bildet sie eine biologische

Versiegelung (biologische Breite) von ca. 2,78 mm um die intraoralen Implantate’® ™.

e Kontaktfliche des extraoralen perkutanen Implantats

In verschiedenen Studien®” 7> 7

wurden den Patienten das Abutment sowie umliegendes
Gewebe en bloc entnommen und licht- und elektronenmikroskopisch untersucht.
Makroskopische Befunde: Da keine feste Hautgewebsintegration mit dem Abutment vorliegt,
rief die Ablosung des Abutments vom umliegenden Weichgewebe keine Gewebsblutung hervor.
Bei physiologischen Verldufen wies der entstandene Hautdefekt eine glatte, normalfarbene
Epithelauskleidung auf. Die tieferen Anteile prisentierten eine glatte, rotlich reflektierende
Oberfliche!™.

Mikroskopische Befunde: Wéihrend auf der Abutment-Oberfliche keine Anzeichen fiir
zelluldre Verbindungen vorlagen, konnten nekrotisches Gewebe, Fibrinstringe und PMN-Zellen
(Polymorphonuclear Neutrophil) nachgewiesen werden.

Zone 1: Vergleichbar mit Zone 1 bei intraoralen Implantaten.

Zone 2: Im Gegensatz zu intraoralen Implantaten liegt hier kein organisiertes Kollagengeriist in
Form von Biindeln vor®” > . Ein Grund hierfiir konnte der fehlende direkte Kontakt oder eine
fehlende Wechselwirkung zwischen Bindegewebe und Implantatoberfliche sein'”> 7. Der
Kontaktbereich wird immer durch eine Fibrinschicht gebildet, und die bindegewebigen Zellen
konnen die Abutment-Oberfliche nicht anlangen’> ™. Fibroblasten, Makrophagen, PMN-Zellen

und Lymphozyten sind im periimplantiren Bindegewebe stets vorhanden, bei entziindlichen



Prozessen nimmt ihre Anzahl drastisch zu. Plasmazellen und Lymphozyten, welche in gesunder
Haut selten oder gar nicht zu sehen sind”> 7%, wurden bei periimplantiren Entziindungen oft
nachgewiesen'”> > 7", In unmittelbarem Abstand von < 20um vom Abutment-Rand finden sich
neugebildete Kapillaren. Bei Entziindungen setzt eine vermehrte Vaskularisation ein. Bei
entziindlichen Prozessen wurden im Gewebe, extravaskuldr, sowie im Sulkusraum in hoher
Anzahl Makrophagen, Neutrophilen und Erythrozyten nachgewiesen'’?.

Zone 3: Hier liegt keine epitheliale Verbindung (junktionales Epithel) vor. Die Epithelschicht
fiihrt Epitheltiefenwachstum (epithelial downgrowth) durch. Diese unverhornte Auskleidung
weist weder im gesunden noch beim entziindeten Gewebe Hemidesmosomen auf’> ™. Als
Haftmittel dienen moglicherweise Fibrinbelige!™.

Bei bioaktiv-beschichteten Oberflichen (Hydroxylapatit)™® ” oder natiirlichem Zement®” kann
das Epithel jedoch bestimmte Verbindungen aufweisen.

Laut  vorliegenden  Publikationen  sind  mikroskopische  Untersuchungen  von
Tragerplattensystemen nicht durchgefiihrt worden. Es werden jedoch vergleichbare
Kontaktzonen wie bei den perkutanen Zylinderimplantaten ausgebildet. Ein Unterschied ist die

kleinere Durchtrittsstelle®?,

Zusammenfassung
Die strenge Verkniipfung der Gingiva mit dem Zahn, welche durch fest verankerte
Kollagenbiindel und feste epitheliale Anhaftung vermittelt wird, schafft eine starke Barriere, die

externe Noxen und bakterielle Attacken effektiv abschirmen kann®®

. Wegen fehlender
bindegewebiger Verbindung, jedoch bestehender epithelialer Anhaftung fehlt dieser Schutz beim
intraoralen Implantat teilweise®”. Beim perkutanen Implantat fehlt diese Versiegelung fast
vollstédndig. Dariliber hinaus weisen die Kollagenfibern keine geordneten kriftigen Biindel auf,
was auch von mangelndem mechanischem Widerstand begleitet sein kann.

Das Eindringen von Bakterien iiber den Sulkus wird bei intraoralen Implantaten teilweise
verhindert, nicht aber bei perkutanen extraoralen Implantaten.

Der immunologische Einsatz kann zur Verstarkung der Abwehrkraft beitragen. Diese kann die
mangelhafte physikalische Barriere ausgleichen und bakterielle Attacken abmildern*7> 77,

Bei den perkutanen Implantaten hat die Antikorper- sowie T-Zell-vermittelte Immunantwort in
gesunden wie auch entziindeten periimplantiren Geweben ihr Korrelat in kontinuierlichen
moderaten Entzﬁndungen(73’ 75.81)

Die natiirliche Versiegelung, welche klinisch gilinstige Ergebnisse liefern konnte, kann nicht als

mechanische, sondern dynamische Barriere erklirt werden” ™.
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Hemidesmosomale Angeordnete Kollagenbiindel Verhornte Haut

Verbindung
Abutme;{

Epitheltiefenwachstu
oo v=

ie iologisch?{ Breite

Implantat Immunzellen,
Kapillaren

Knochen

Zahn-System Intraorales Implantat-System Extraorales Implantat-System

Abb. 1 Schematische Darstellung der Unterschiede zwischen den Verbundssystemen

(Zahn, intraorales und extraorales Implantat)

1.4.5. Misserfolgsgriinde bei perkutanen Implantaten

Die Ursachen lassen sich in zwei Hauptkategorien unterteilen:
1. (Nicht infektionsbedingtes) Versagen der Osseointegration
Eine herausragende Rolle fiir die Perfektion der Osseointegration stellt gute Knochenqualitit
dar. Als Folge einer Radiochemotherapie kann es zu einer eingeschrinkten
Knochenintegration kommen. Aufgrund von radiogenen Gewebsbeschdadigungen kann die
primére Integration ausbleiben und dadurch einen schnellen Misserfolg herbeifiihren®> >% #*
%) In der Literatur werden fiir Implantate in bestrahltem Knochen Erfolgsraten zwischen
33% und 96% angegeben™. Die HBO-Therapic (Hyperbare Oxygenierung) soll die
periimplantire Durchblutung und dadurch die Uberlebensquoten der enossalen Implantate
verbessern®” ®. Je nach Schidelregion unterscheidet sich die Knochenqualitit. So kann
beispielsweise die im Mastoid im Vergleich zur Orbita hohere Erfolgsrate auf die bessere

®5. %) " Dariiber hinaus spielt ein ausreichendes

Knochenqualitdt zuriickgefiihrt werden
Angebot an quantitativ hochwertigem Knochen eine entscheidende Rolle fiir die
Langzeitstabilitdt des Implantates. Wenn die Implantatbefestigung durch ungeniigende
osseoimplantidre Kontaktfliche den belastenden Kriften nicht standhalten kann, kann ein

Verlust des Implantats die Folge sein.
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2. Periimplantire Weichgewebsentziindung
Wenn ein Gerit die Haut permanent penetriert, wird zwischen dem internen Korperraum und
der duBeren Umgebung eine Kommunikation geschaffen. Um einem Eindringen von
Bakterien vorzubeugen, miisste - neben der effektiven Hygiene - im Bereich der Grenzflache
eine dauerhafte Abdichtung zwischen Haut und Implantat gewihrleistet sein®”. Bestimmte

Faktoren, wie Ausmall und Mobilitit des Gewebes®> ¥ 88 89

oder Lockerung des
Abutments®, kénnen die Anpassung des Weichgewebes am Abutment einschrinken. Eine

Ablosung kann den Bakterien einen Schlupfwinkel oder eine Eintrittspforte schaffen.

1.5. Periimplantire Entziindung

1.5.1. Allgemeine Konzepte der Entziindung

1.5.1.1. Definition der Entziindung

©0-9D (Jateinisch: Inflammatio; eingedeutscht: Inflammation) ist die Folge einer

Eine Entziindung
Abwehrreaktion des Immunsystems, um Krankheitserreger zu beseitigen.
« Entsprechend der Atiologie kann man von einer bakteriellen, viralen, thermischen,
radiogenen, aktinischen, chemischen usw. Entziindung sprechen.
« Je nach Dauer und Verlauf der Reaktion lassen sich perakute, akute, chronische und

rezidivierende Entzlindungen unterscheiden.

« Es kann eine exsudative, nekrotisierende oder proliferative Reaktionsform vorherrschen.
1.5.1.2. Verlauf des Entziindungsprozesses

Zundchst kommt es in der betroffenen Kdrperregion zu einer verstirkten Durchblutung, damit an
den Ort des Geschehens mehr Abwehrzellen gelangen. Eine vermehrte Durchblutung &uf3ert sich
in einer Rotung und einer Erwérmung im entsprechenden Korperbereich. Anschlieend kommt
es zu einer Dilatation des Endothels, so dass alarmierte Abwehrzellen und fliissige
Blutbestandteile durch Zellzwischenrdume in das Gewebe iibertreten konnen. Diese Vorginge
verursachen im betroffenen Gewebeareal ein Odem. Die Abwehrzellen versuchen, die
Krankheitserreger durch ,,Auffressen" zu vernichten. Ein groBer Teil der Abwehrzellen stirbt

dabei ab. Durch die Anhdufung von toten Abwehrzellen entsteht Eiter. Entziindungsmediatoren
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sensibilisieren Nervenenden gegeniiber Reizen und erniedrigen dadurch die Schmerz-Schwelle.

Das fiinfte Symptom einer Entziindung ist die Funktionsstérung: sie wird im Allgemeinen als

Folge eines Ubergreifens der Entziindung auf Funktionsorgane diagnostiziert.
Bei der Persistenz mikrobieller oder nicht-mikrobieller Noxen chronifizieren Entziindungen und
treten als chronische eitrige, nicht-eitrige oder granulomatése Entziindungen zu Tage.

Der jeweilige Verlauf der Entziindung spiegelt oft die individuelle Abwehrlage wider.

1.5.1.3. Bildung von entziindlichem Exsudat im Gewebe

Die Permeabilitit der GefiBwinde wird durch GefdaBmediatoren, hier Histamin, Prostaglandin,
Kinin und Serotonin, fiir wenige Minuten gesteigert, so dass ein Blutstau entsteht. Durch die
erhohte Permeabilitidt konnen nun Plasmaeiwei3e (Blutplasmaexsudation) durch Liicken in den
GefiBwénden in das betroffene Gebiet einstromen. Fiir die Entziindungsreaktion wichtig sind
hierbei vor allem neutrophile, basophile und eosinophile Granulozyten sowie Makrophagen,
Lymphozyten und Mastzellen.

Die exsudative Entziindung ist eine wichtige Form der Abwehrreaktion. Die erhdhte
Durchblutung, die gesteigerte GefaBBpermeabilitit und die erhohte Sekretionsleistung bewirken
eine Verdiinnung von Toxinen oder Bakterien und zugleich eine Anreicherung von Proteinen
wie Fibrinogen, Antikérpern und Komplementkomponenten. Dadurch kann die Neutralisierung
von Toxinen und die Opsonierung von Bakterien begiinstigt werden. Die Fibrinbildung bewirkt
eine Immobilisierung von Bakterien und wirkt damit deren aktiver oder passiver Verbreitung im
Gewebe entgegen. Die an einer Entzlindungsreaktion beteiligten Zellen bediirfen einer
verstirkten Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung. Diese wird durch die verstirkte Durchblutung

erreicht.

1.5.2. Implantatspezifische Entziindung (Periimplantitis)

Da perkutane Implantate das Epithel durchbrechen und so Bakterien einen Eintritt ins Gewebe
ermoOglichen, 16sen sie in den umliegenden Geweben  Entziindungs- und

Wiederherstellungsprozesse aus. Diese Prozesse und ihre Folgen sind im Hinblick auf die

Akzeptanz des Implantats sehr kritisch!’>.
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1.5.2.1. An der perkutanen Periimplantitis beteiligte Faktoren

Zu den Ursachen der periimplantiren Entziindung zdhlen sowohl primédre als auch additive

Faktoren:

1. Der primire Entziindungsfaktor

Die Infektion stellt den primiren Hauptausldser fiir eine Entziindung dar®* %%

, obwohl das Titan
in sehr seltenen Fillen als Allergen und Ausloser einer allergischen Periimplantitis angegeben
wurde® *. Durch unzihlige Studien belegt stellt Titan aus heutiger Sicht ein biokompatibles
Metall dar und wurde bis heute bereits millionenfach erfolgreich fiir die Befestigung von
orthopédischen und prothetischen Versorgungen angewendet.

Verschiedene Faktoren begiinstigen die Bildung einer Keimstétte:

- Hygienemangel: Hygiene ist sehr wichtig fiir die Erhaltung eines vitalen periimplantdren
Status®” ¥ 9% %) da Beldge und harte Krusten giinstige Reservoirs fiir Keime und Toxine
bilden. Daher sollten HygienemaBnahme kontinuierlich® und konsequent durchgefiihrt
werden®” %,

o Periimplantire Gewebsdicke: Die grole Dicke des Gewebes kann das Entfernen
tiefliegender Beldge und Ablagerungen mittels {blicher Hygieneinstrumente sehr
erschweren.

« Schwiiche der Verbindung (Implantat-Weichgewebe): Da das Weichgewebe praktisch
eine schwache Anhaftung mit der Implantatoberfliche aufweist, werden das Weich- und
Hartgewebe nahezu uneingeschrankt externen Erregern ausgesetzt.

« Gewebebeweglichkeit: Wenn die das Implantat umgebenden Areale sehr beweglich sind,
kénnen mechanische Reize entstehen und das Eindringen von Bakteriellen erleichtern’?.

. latrogene Faktoren: Die Erreichbarkeit durch die Hygieneinstrumente soll nicht erschwert
werden. Das zeigt sich z.B. bei kleiner Distanz zwischen zwei Implantaten oder bei schiefem

Verlauf des Abutments, so dass ein spitzer Winkel zur Hautoberfliche entsteht®*'%”. Ein

Steg soll ausreichend weit von der Haut entfernt sein (mind. 1,5 mm)©> 1%,

o Zusammensetzung der Biomateriallegierung: Die Wechselwirkungen der Biomaterialen
mit Gewebszellen und Bakterien sind nicht nur von spezifischen Rezeptoren und Membran-
AuBenrezeptoren abhingig, sondern auch von der atomaren Geometrie und dem
elektronischen Zustand der Biomaterialoberfliche!'®). Die bakteriellen Interaktionen kénnen
durch die Komposition der Oxidschicht der Materialoberfliche beeinflusst werden. So zeigt

beispielsweise Vanadium eine stirkere Adhésion zu S. epidermidis als Reintitan''*?.
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2. Additive Entziindungsfaktoren
In der Literatur wurden im Zusammenhang mit intraoralen Implantaten verschiedene Faktoren
als ,,additive Entziindungsfaktoren* beschrieben. Sie lassen sich in allgemeine und lokale

Einflussfaktoren einteilen (Abb. 2 ,,Klinische Befunde®].

1.5.2.2. Die begleitende Mikroflora der perkutanen Implantate

Einige Studien haben die Komposition der Biozénose bei perkutanen Implantaten untersucht®"
7219 Die von Bakterien sezernierten Genprodukte ,,Exotoxine* und (besonders) die bakteriellen
Zellwandbestandteile ,,Endotoxine* stellen starke entziindliche Reize dar, welche eine Zytokin-
Antwort und akute Entziindungen hervorrufen kénnen®" ',

Im periimplantidren Sulkus @ndert sich das Hautbakterien-Spektrum in Anzahl und Wachstum
bestimmter Bakterien, welche nicht zur Hautflora gehdren. Bei klinisch gesunder periimplantérer
Haut wurden als dominante Keime Staphylokokken, Streptokokken, Bazillen sowie teilweise
Pilze identifiziert. Bei der entziindeten periimplantiren Haut findet man ein geringeres
Bakterienspektrum und eine Dominanz bestimmter Pathogene vor'”81-9% 93103

S. aureus geht bei iiber 50% der gesunden Menschen nicht mit klinischen Symptomen einer
Entziindung einher, da dieser Keim mit der Wirtsabwehr im Gleichgewicht bleibt®* **. Die
entziindete periimplantire Haut ist jedoch durch die Dominanz von S. aureus charakterisiert”*'"
92. 103 105.109) ‘1 509, der Fille mit blutiger Exsudation wurde S. aureus nachgewiesen®®. Seine
Toxine stimulieren die Chemotaxis der Phagozyten, B- und T-Lymphozyten sowie die

Produktion von Antikérpern'’> %),

Auch Anaerobier lassen sich im entziindeten periimplantiren Sulkus nachweisen'*®.

Die Hautflora ist eine wichtige Schutzlinie gegen Pathogene. Wiahrend sich bei gesunden
Implantaten in 95% der Félle der zur Hautflora gehorende, Koagulase-negative Staphylokokkus
nachweisen lésst, ist bei entziindeten Implantaten in bis zu 38% der Félle eine Kolonisation mit
pathogenen Keimen, insbesondere S. aureus, zu beobachten. Die physiologische Hautflora kann
durch verbesserte HygienemaBBnahmen und/oder Anwendung lokaler Antibiotika wieder
hergestellt werden. Die Langzeitanwendung eines Lokalantibiotikums hat jedoch einen
negativen und dramatischen Einfluss auf die residente Mikroflora und begiinstigt das Wachstum
von Pilzen®?.

Pilze stellen einen weiteren dtiologischen Faktor fiir eine Infektion dar. Die Pilzgattung Candida
parapsilosis gehdrt nicht zur Hautflora. Sie wurde jedoch sowohl bei gesunden als auch bei

(92, 103)

infizierten perkutanen Implantaten nachgewiesen . Candida parapsilosis kommt oft in
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feuchter, schlecht beliifteter Haut vor, z.B. in Hautfalten zwischen den Fingern oder im
Zwischenzehbereich sowie im Genitalbereich, und zeigen eine hohes pathologisches Potenzial
fir Endokarditis, Augen-, Nagel- und Hautinfektionen sowie Arthritis und Peritonitis""”. Bei
dichter groBflichiger Auflage der Epithese auf der darunterliegenden Haut kann eine ,,feuchte
Kammer* entstehen, die eine fungale Kolonisierung fordern kann®* '®. Da die BAHA-Gerite
ein relativ kleinflichiges Hautareal bearbeiten, wurde hierbei kein fungales Wachstum
entdeckt®”. Damit die Haut beliiftet werden kann, sollte die Epithese iiber Nacht entfernt

werden® 799

1.5.2.3. Schutzreaktionen des Organismus

Durch das Einbringen des Implantats, eines Fremdmaterials, sowie durch das Eindringen
exogener Agenzien (Bakterien, Pilzen, Toxinen...) wird der Organismus belastet. Zu bedenken
ist, dass aufgrund der gestorten physikalischen Gewebsverbindung bei den perkutanen
Implantaten der Einfluss der exogenen Agenzien groBer sein kann als bei den intraoralen
Implantaten””. Anhand mikrobiologischer Untersuchungen ldsst sich nachweisen, dass alle
periimplantiren Taschen bakteriell besiedelt sind'®®. Klinische Beobachtungen zeigen jedoch,
dass diese zerstorte Hautbarriere effektiv durch Abwehrmechanismen ausgeglichen werden
kann. Auch ein intaktes Immunsystem wehrt eine Invasion durch Mikroorganismen ab'’”*? und

aktiviert immunkompetente Zellen wie Plasmazellen, B- und T-Lymphozyten(73).

1.5.2.4. Klinik und Diagnose der periimplantiren Entziindung

Bei der periimplantiren Hautentziindung konnen sich die bekannten allgemeinen

Entziindungszeichen manifestieren. Holgers et al (1% 110)

schlug Rétung, Vorliegen von feuchter
Hautoberfliche und Granulationsgewebe als klinische Merkmale fiir die Einstufung des
Hautirritationsgrads vor [siehe Holgers-Score, Anhang]. Zwecks objektiver Diagnose der
periimplantéren Entziindung erfolgten Messungen der Sulkusfliissigkeits-Flussrate (SFFR).

Der SFFR kommt bei der Untersuchung der parodontalen und periimplantéren Entziindungen ein
hoher diagnostischer Stellenwert zu® ¥ "9 Dag diagnostische Potenzial der SFFR beruht
darauf, dass — als Form der Reaktion auf eine Entziindung — die Sekretion der Sulkusfliissigkeit
entsprechend dem Schweregrad der Entziindung verstirkt wird. Als weiteres Entziindungs-

merkmal kann die Beschaffenheit der Sulkusfliissigkeit dienen, zumal Eiter und/oder Blut im

Exsudat auf eine starke Entziindung und/oder auf die Bakterienart hinweisen kénnen.

16



1.5.2.5. Therapeutisches Management der perkutanen Periimplantitis

Das Hauptziel der Therapie ist die Kontrolle der Entziindung durch die einfachste Methode.
Mittelschwere Entziindungen lassen sich — unter hinreichender Instruierung des Patienten —
mittels lokaler Anwendung von H;0, eindimmen. Fulminante oder therapieresistente
Entziindungen kommen seltener vor. In der Regel erfordern sie eine Intensivierung der lokalen
BehandlungsmaBBnahmen und — wenn nétig — lokale bzw. systemische Applikation von
Antibiotika™ ©* ' Im Einzelfall koénnen chirurgische Revision und Kiiretage des

Entziindungsgewebes indiziert sein*?.

" In einer Studie konnten hinsichtlich der Wirksamkeit von H,0, versus bestimmten lokal applizierten Antibiotika

bei der Therapie der perkutanen Periimplantitis keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (Weisz 1.,
Charité-Berlin, 2004).
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1.6. Ziel der Studie

Die periimplantire Entziindung kann ohne aufféllige manifeste Symptome verlaufen und die
integrierten Gewebe schidigen. Biochemische Entziindungsmarker im Sulkus koénnen den
Prozess der Entziindung objektivieren. Allerdings sind Messungen dieser Marker sehr aufwéndig
und im klinischen Routinealltag nicht einsetzbar. Dagegen ist die Messung der SFFR nicht nur
einfach und unkompliziert, sondern macht es auch mdglich, klinisch scheinbar unauffillige
Entziindungen friithzeitig zu erfassen.

Der hohe Stellenwert der SFFR, als einem wichtigen klinischen Parameter in der Beurteilung
gingivaler Entziindungen, konnte in mehreren Studien belegt werden"'*''"Y. Sowohl bei
gingivalen Entziindungen als auch bei periimplantdren Infektionen wurden erhéhte SFFR- und
Entziindungsmarkerwerte nachgewiesen' >, Es liegen nur wenige Studien zu perkutanen
Implantaten oder Hautdurchleitungen vor, in denen die SFFR in Korrelation zum Schweregrad
der Entziindung, jedoch ohne Beriicksichtigung der biochemischen Entziindungsmarker
untersucht wurde®* """,

Ziel der vorliegenden Studie war es, eine Validierung der SFFR mit biochemischen
Entziindungsmarkern (Calprotectin, Interleukin-6) durchzufiihren. Diese Sulkuskomponenten

(120, 12D " Dariiber

stellen wichtige Entziindungsmarker bei parodontalen Untersuchungen dar
hinaus wirkt Calprotectin in einem breiten Spektrum antibakteriell und antifungal'**"'*¥. Bei
positiver Korrelation mit den Entziindungsmarkern konnte sich die SFFR als leicht
bestimmbarer, zuverldssiger und objektiver Parameter fiir den Nachweis der extraoralen
Periimplantitis und fiir die periimplantire Evaluierung widhrend des Recalls erwiesen. Als
weiterer Parameter wurde Hédmoglobin in der Sulkusfliissigkeit gemessen. Das Vorliegen von
Hamoglobin in der Sulkusfliissigkeit kann als Hinweis auf eine lokal gestorte Permeabilitdt der
Blutgefdfle gedeutet werden. Als weiteres Ziel der Studie wurden die Wechselwirkungen dieser

Sulkuskomponenten auf bestimmte Einflussfaktoren und Entziindungsmerkmale untersucht; sie

werden ausfiihrlich im Abschnitt ,,Diskussion‘ beschrieben.
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2. Material und Methode

2.1. Patienten- und Probengut

Diese Untersuchung umfasste 38 Patienten (17 Minner, 21 Frauen) mit implantatbefestigten
kraniofazialen Epithesen. Es wurden insgesamt 96 Implantate untersucht. Die Freilegung bzw.
eine chirurgische Manipulation bei den untersuchten Implantaten musste bei Eintritt in die Studie
mindestens drei Monate zuriickliegen, um postoperative Entziindungsprozesse sowie das
Vorliegen unreifer neugebildeter Gewebe auszuschlieBen. Die Patienten wurden angewiesen,

ithre Implantate am Tag der Untersuchung nicht zu reinigen.

2.2. Formular ,,Klinische Befunde*

Die Details aller Implantatsuntersuchungen pro Patient wurden in ein Befund-Formular

eingetragen. Die einzelnen Merkmale wurden in drei Hauptkategorien eingeteilt (Abb. 2):

1. Allgemeine Einflussfaktoren: Diese konnen die Implantate eines Patienten in gleicher Weise
beeinflussen, denn sie schidigen die allgemeine Gesundheit und das Immunsystem.

2. Lokale Einflussfaktoren: Jedes Implantat ist bestimmten Einfliissen ausgesetzt, welche den
jeweiligen periimplantdren Status betreffen. Sie werden wiederum in Gewebs-, Implantat-
und Hygiene-abhingige Faktoren gegliedert.

3. Klinische Entziindungsmerkmale: Es wurden sowohl klinische Entziindungsmerkmale erfasst

als auch periimplantére Hautirritation (Holgers-Score) sowie die SFFR bewertet.
Die untersuchten Implantatsysteme sind: Branemark® Straumann® Epitec® Ti-Epiplating®.

Und die Abutmentsysteme sind T-Line, Z-Line, X-Line (Steco®), gegossener Steg, Plattenarm,
und BAHA(Cochlear®™).
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Patient -Nr.: ( ) Klinische Befunde Datum: .2006
Name:
Geschlecht: (ménnlich: 1, weiblich: 2)
Alter (Jahre):
Allgemeine Einflussfaktoren
0: Nein, 1: Ja | Quantum | Zeitraum
1. Regelmafiger Nikotinkonsum Foto
2. RegelmaRiger Alkoholkonsum
3. Bestrahlung in Region des Implantats
4. Chemotherapie gegen einen Tumor
5. Sauerstofftherapie HBO
6. Einnahme von Kortison, Immunsuppressivum
7. Alilgemeinerkrankungen (intestinale) (welche?)
8. Dauermedikationen (welche?)
Implantat-Nr.: 1 2 3 4 5 6
Entnahme-Code: Patienten-Nr. + Implantat-Nr. XXYY
Réhrchen-Nr. (1, 2, 3, ...100):
Lokale Einflussfaktoren
Gewebsabhangige Faktoren
1. Grund des Defektes (1: Fehlbildung, 2: Tumorresektion, 3: Unfall, 4: Verbrennung)
2. Freilegung des Implantats (Jahre)
3. Implantatregion (1: Mastoid, 2: Orbita, 3: Nase, 4: Kiefer, 5: BAHA)
4. Lokale Implantatanordnung (Zeichnen)
5. Art des Gewebes (Normale Haut / Abnormales Gewebe [narbig, Spalthaut, Mukosa]
6. Bewegung des Gewebes wahrend mimischer Aktivitaten (1: Nein, 2: Ja)
7. Beweglichkeit nach Hautstreckung (0: 0 mm, 1: <1 mm, 2: =1 mm, 3: > 1 mm [n. Gitto])
8. Periimplantare Sondierungstiefe (mm) durch stumpfe Parodontalsonde
Epithesen-, Implantat-abhéngige Faktoren
9. Implantatsystem (1: Branemark, 2: Straumann, 3: Epitec, 4: Ti-Epiplating)
10. Abutmentsystem (1: T, 2: Z, 3: X, 4: gegossener Steg, 5: Plattenarm, 6: BAHA)
11. Lockerung des Abutments (1: Nein, 2: Ja)
12. Kontakt des Sulkusrandes mit dem Epithesenmaterial (1: Nein, 2: Ja)
Hygieneabhangige Faktoren
13. Hygienefrequenz (1: taglich, 2: alle 2-3 Tage, 3: seltener)
14. Hygienemittel (1: Wasser, 2: H,O, 3: Antibiotika-Salbe [welche?])
15. Krustenansammlungs-Index (0, 1, 2, 3 [n. Toljanic et al., 1995])
Bewertung der klinischen Entziindungsmerkmale
1. Score: Klinische Bewertung der Hautirritation (0, 1, 2, 3, 4 [n. Holgers et al 1987])
2. Exsudat (1: kein, 2: ser0s, 3: eitrig, 4: blutig)
3. Radius der periimplantaren rétlichen Zone (0: 0 mm, 1: 1 mm, 2: 2 mm, 3: = 3 mm)
4. Schmerzen (1: keine, 2: durch Sonde, 3: spontan)
5. Blutungs-Index (1: kein, 2: durch Sonde, 3: spontan)
6. SFFR (Periotron-Wert)
7. SFFR (0-1,2 pl/st)
8. Nachweis von Blut auf dem Papierstreifen (1: Nein, 2: Ja)
Klinische Hautirritation (Holgers) Krustenansammlung (Toljanic)
Grad 0: keine klinische Hautirritation | Grad 0: Keine Ansammlung
Grad 1: milde, lokale Hautirritation Grad 1: Minimale bis moderate @b . ”T_r\\
mit leichter Rétung Menge von Krusten o W 3/%’ e
Grad 2: gerétet und feucht Grad 2: Moderate bis starke L TR
Grad 3: gerotet, feucht, Bildung vom | Ansammlung von Krusten g [ Tt [

Grad 3: Starke Ansammlung von
Krusten R

Granulationsgewebe
Grad 4: Weichgewebsreaktion ist
intensiv, Explantation ist nétig

Beweglichkeit nach Hautstreckung: Die Haut am Implantathals wurde
mit dem Zeigefinger nach lateral gestreckt und die abgebildete Distanz
zwischen Implantathals und Sulkuskante gemessen.

Abb. 2 Klinischen Befunde
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2.3. Messung der SFFR (Periotron 8000®)

Das Fliissigkeitsvolumen wurde mit Hilfe des Periotron8000° (Oraflow Inc., USA) ermittelt.
Dabei handelt es sich um ein elektrisches Instrument zur Bestimmung der Mikrofeuchtigkeit, das
fiir die Messung des Sulkusfliissigkeitsvolumens eingesetzt wurde.

Fiir die Sammlung der Fliissigkeit wurden spezielle Periopapier-Streifen (Oraflow Inc., USA)
verwendet, welche ein Fliissigkeitsvolumen bis zu 1,2ul aufsaugen oder aufnehmen kénnen. Der
Papierstreifen mit der abgesaugten Fliissigkeit wird zwischen den beiden Elektroden des Gerits
gelegt. Nachdem der Papierstreifen mit der abgesaugten Fliissigkeit zwischen die beiden
Elektroden des Gerits gelegt wurde, wurde entsprechend des Fliissigkeitsvolumens die
elektrische Leitung bestimmt und in einen digitalen Wert umgesetzt. Das Gerdt wurde nach
Herstellerangaben kalibriert, indem Humanserum'" in einer Menge von 0-1,2 ul und in 0,1-pl-
Schritten auf dem Papierstreifen aufgetragen wurden. Die Kalibriermessungen erfolgten als
Dreifach-Bestimmungen. Aus ihren Mittelwerten wurde eine 4-polynomial-geordnete
Standardkurve erstellt (Abb. 3). Denn die Anwendung der polynomialen Regressionsgleichung
4. Ordnung bietet einen besseren Koeffizienten fiir die Bestimmung (R 0,999)"*'?). Die
Periotron-Werte konnten dann durch Extinktion in Mikroliter umgerechnet werden. Vor jeder
Messung wurde das Gerét durch wiederholtes Einlegen von trockenen Papierstreifen auf Null

gesetzt.

Polynem 4. Ordnung

Periotron (units)
~
o

@
o
(L0 LR LR LARE LR RE LR AL LR LLRR RIS AL LR L) RLLLDRARY LA (ALY LB L RN R R R LT L L L

o)) <SS EET IS F
0 005 01 0

15 02 025 03 035 04 045 05 055 06 065 07 075 08 085 09 09 1 105 11 115 12 125 13
Wolumen (pl)

Abb. 3 Die Standardkurve fiir die Extinktion der SFFR (in pl)

"' Die Zusammensetzung von Humanserum und periimplantatsulkusfliissigkeit sind annihrend identisch.
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2.4. Gewinnung der Proben

2.4.1. Vorversuche

Vor dem Sammeln der Hauptproben wurde ein Vorversuch durchgefiihrt. Dafiir wurden zwolf
Proben in unterschiedlichen Verdiinnungsgraden angefertigt und ELISA-Teste fiir Calprotectin,
IL-6 und Hb durchgefiihrt. Dadurch konnten die ungefdhren Konzentrationen und die
Wirksamkeit der Kits ermittelt werden. Das war erforderlich, um den Verdiinnungsgrad und die

Richtverteilung der Proben zu bestimmen.

2.4.2. Hauptversuche

2.4.2.1. Vorbereitung der Probenrohrchen

Alle Roéhrchen wurden beschriftet, mit 200l Glycol/PBS-50% (Ethylenglykol > 98,0%; PBS:
Dulbecco’s Phosphat Buffered Saline ohne Kalzium/Magnesium) gefiillt, dicht verschlossen und
bei einer Temperatur von 4-8°C gekiihlt.

2.4.2.2. Sammeln der Proben

Die Untersuchung aller Patienten sowie das Sammeln der Proben erstreckten sich iiber eine
Zeitspanne von etwa zwei Monaten.

Bei jedem Patienten wurde zuerst das Befundformular (allgemeine und lokale Einflussfaktoren
sowie klinische Entziindungsmerkmale) ausgefiillt. Vor der Probenentnahme und der SFFR-
Messung wurden die oberflachlichen Krusten so sanft wie mdglich mit einer nicht-saugfihigen
Kiirette entfernt, damit kein Fliissigkeitsverlust entstand. Denn die an der Abutment-Oberfliche
akkumulierten Krusten koénnen zu falsch-positiven Ergebnissen fithren'*®. Da das Sulkusepithel
keine feste Verbindung zum Abutment aufweist, konnte durch einen Fingerzug ein freier Raum
fiir den Papierstreifen geschaffen werden. Wenn auf diese Weise wegen des Gewebswiderstands
nicht die gewiinschte Breite geschaffen werden konnte, wurde eine stumpfe Parodontalsonde zur
Hilfe genommen. Diese wurde vorsichtig und unter kontinuierlichem Kontakt mit dem Abutment
in den Sulkus eingefiihrt und in zwei Dimensionen bewegt, bis anschlieBend ein geniigend
groler Raum geschaffen wurde. Das Einlegen der Papierstreifen wurde standardisiert, indem der

Streifen bis zu einer Tiefe von max. 2 mm in die periimplantire Manschette eingefiihrt und fiir
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eine einheitliche Aufsaugdauer (eine Minute) belassen wurde. Der Streifen wurde anschlieBend
schonend herausgezogen und das abgesaugte Fliissigkeitsvolumen mit Hilfe des Periotron 8000
bestimmt. Danach wurde der Streifen unverziiglich in ein Réhrchen (200ul Glycol/PBS-50%)
eingelegt, die Kappe dicht verschlossen, 10 sek. geschiittelt und bis zum Analysetag bei einer
Temperatur von -20°C gelagert. Wahrend der Probenentnahme wurden die Proben stindig
gekiihlt. Die Sondierungstiefe wurde erst nach der Probenentnahme gemessen, da sie zur

Gewebsirritation und somit zu falsch-erhohter Sekretion héatte fiihren konnen.

2.5. Laborprozeduren

Die Laborprozeduren wurden in vier Schritten bzw. Phasen durchgefiihrt.
1. Vorbereitung und Verteilung der Proben
2. Durchfithrung der ELISA fiir Interleukin-6 (IL-6)
3. Durchfiihrung der ELISA fiir Calprotectin (Calp)
4. Durchfithrung der ELISA fiir Himoglobin (Hb)
Alle Messungen aufler der Hb-Messung wurden im Labor unserer Abteilung durchgefiihrt. Die

Hb-Messung wurde jedoch im Labor von Herrn Kage (DRK-Klinik, Berlin) durchgefiihrt.
2.5.1. Vorbereitung und Verteilung der Proben
2.5.1.1. Vorbereitung der Gerite und der leeren Rohrchen

Der Schiittler wurde fiir 24 Stunden und die Kiihlzentrifuge fiir eine Stunde bei 4°C vorgekiihlt.
Unter sterilen Bedingungen wurden leere Rohrchen fiir IL-6, Calp und Hb beschriftet und
verteilt. Die leeren Calp-Ro6hrchen wurden mit 100ul Glycol/PBS-50% befiillt.

2.5.1.2. Eluierung des Proteingehalts aus den Papierstreifen

Zunéchst wurden die Proben wurde geriittelt bei 30 min, 4°C, 700 rpm. (IKA-Schiittler MTS 4)

und anschliefend in zwei Phasen zentrifugiert (Eppendorf EBA 12R):

1) 2 min, 4°C, 5.000 rpm; anschlieBend Entfernung des Streifens durch Pipettenspitze

2) 10 min, 4°C, 10.000 rpm; anschlieBend Abpipettieren von 180ul Uberstand (in zwei Phasen
—siehe 2.5.1.4.)
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2.5.1.3. Verteilung der Proben

Die Proteinkonzentration jedes Streifens wurde bereits in 200ul Glycol/PBS-50% verdiinnt.

Der Verdiinnungsgrad ab diesem Schritt wurde bei 1:1 begonnen.

Der Uberstand (180pl) wurde auf drei neue Réhrchen verteilt:

e 100ul IL-6  Verdiinnungsgrad
e 10ul Calp Verdiinnungsgrad
Calp Verdiinnungsgrad
o 50ul Hb  Verdiinnungsgrad
Hb  Verdiinnungsgrad

2.5.1.4. Vorbereitung der Hb-Proben

Bevor der 50-pl-Anteil fiir den Hb-Test abpipettiert wurde, wurden die Proben auf -80°C

zweimal eingefroren und aufgetaut. Mit diesem Verfahren konnte sichergestellt werden, dass alle

Zellen lysiert wurden (Kryolyse).

Der geringe Anteil nicht-lysierter Erythrozyten und die Protein-Prazipitate (als Sedimente)

1:1

1:10
1:30

I:1
1:10-1:40

am Vorbereitungstag
am Vorbereitungstag
am Analysetag (mit Waschpuffer)
am Vorbereitungstag

am Analysetag (mit Probenpuffer)

wurden durch eine Zentrifugation (2 Min. bei 5.000 rpm und 4 °C) abgetrennt.

AnschlieBend wurden je 50 ul in die mit ,,Hb* vorbeschrifteten leeren R6hrchen gefiillt.

Alle Proben wurden bis zum Analysetag bei -20°C in verschiedenen Kartons gelagert.

Die oben beschriebene Eluierung hinterldsst nur minimale, vernachldssigbare Proteinreste auf

den Papierstreifen"*”).
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2.5.2. ELISA-Test fiir das Interleukin-6 (IL-6) (Abb. 4)

Fiir die Bestimmung der IL-6-Konzentrationen wurde ein ELISA-Kit (Human IL-6 ELISA BMS
213/2 Bender MedSystems GmbH, Wien, Osterreich) verwendet. Dieser ,,Sandwich*“-Kit
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) bestand aus einer Mikrotiterplatte
(96 Vertiefungen), deren Boden mit dem Antikérper Human-IL-6 beschichtet war, Waschpuffer,
Probenpuffer, Biotin-Konjugat, Streptavidin-HRP, Substrat, Stoplosung, Eichkurven-Standard
und Kontrollen.

Alle Messungen wurden als Doppelbestimmungen durchgefiihrt. Vor der Ausfithrung und nach
jedem Reaktionsschritt wurde die Platte zweimal gewaschen, um nichtgebundene Elemente zu
entfernen. Die zu messenden Proben wie auch die Standardldsungen mit bekannten IL-6-
Konzentrationen wurden in die einzelnen Vertiefungen pipettiert. Im Anschluss wurde eine
Losung mit Biotin-markierten Antikdrpern gegen IL-6 hinzugegeben. Nach einer Inkubationszeit
von 2h bei Raumtemperatur unter gleichmaBiger rotierender Bewegung hatte das Antigen IL-6
fest an den stationdren IL-6-Antikdrper gebunden, welcher von dem Biotin-markierten
Antikorper in Form einer Kette gebunden wurde. In der folgenden Inkubationszeit von 1h unter
gleichen Bedingungen koppelte an den Biotin-markierten AK eine Streptavidin-HRP, welche
durch das hinzugegebene TMB-Substrat nach ca. 20 Min. eine sichtbare blaue Farbreaktion
hervorrief. Mit einer 1-molaren Phosphorsdure wurde diese Reaktion gestoppt, und es erfolgte
ein Farbumschlag zu gelb.

Die Proben wurden im Anschluss an einem Mikrotiterplatten-Photometer (Dynatech MR 5000;
Dynatech Laboratories, Alexandria, VA; Filter 450 nm / Referenzfilter 630 nm) gemessen. Die
Intensitdt des entstandenen Farbproduktes war proportional zu der IL-6-Konzentration in den
Proben. Anhand der Extinktionen der Standardkurve, deren IL-6-Konzentration bekannt war,

erfolgte die Umrechnung der mOD-Werte in pg/ml-Angaben.
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2.5.3. ELISA-Test fiir das Calprotectin (Abb. 4)

Die Calprotectin-Konzentrationen wurden mittels ELISA bestimmt (MRP8/14: Immundiagnostik
AG, Bensheim). Dieser Kit bestand aus einer Mikrotiterplatte (96 Vertiefungen), deren Boden
mit dem Antikorper Human-Calprotectin beschichtet war, Waschpuffer, Biotin-Konjugat,
Streptavidin-HRP, Substrat, Stopldsung, Eichkurven-Standard und Kontrollen.

Zundchst wurde die geplante Verdiinnung der bereits gelagerten Zwischenverdiinnung (110ul;
1:11) durch Zugabe vom 190ul Waschpuffer durchgefiihrt. Es wurde anschliefend ein
Endverdiinnungsgrad von 1:30 erreicht.

Vor der Ausfithrung und nach jedem Reaktionsschritt wurde die Platte ebenfalls zweimal
gewaschen. Die zu messenden Proben wie auch die Standardlosungen mit bekannten
Calprotectin-Konzentrationen wurden in die einzelnen Vertiefungen fiir Doppelbestimmungen
pipettiert. Nach einer Inkubationszeit von lh bei 37°C unter gleichméBigen rotierenden
Bewegungen (Schiittler: Heidolph Rotamax 120) hatte das Antigen (Calprotectin) fest an den
stationdren Calprotectin-Antikorper gebunden. Im nédchsten Schritt wurde eine Ldsung mit
Biotin-markierten Antikdrpern gegen Calprotectin hinzugegeben, welche unter gleichen
Inkubationsbedingungen in Form einer Kette an den bereits stationdren Antigen-Antikorper-
Komplex gebunden wurden.

In der néachsten Inkubationszeit und unter gleichen Bedingungen koppelte sich eine Streptavidin-
Peroxidase an den Biotin-markierten Antikdrper. Nach Zugabe von TMB-Substrat entwickelte
sich nach ca. 15Min. eine sichtbare blaue Farbreaktion und wandelte sich nach dem
Reaktionsstopp zu gelb um. Wie bei der IL-6-Bestimmung wurden nach dem Aufbau der

Standardkurve die mOD-Werte in ng/ml-Werte umgerechnet.
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2.5.4. ELISA-Test fiir das Himoglobin (Hb) (Abb. 5)

Die Messung der Himoglobin (Hb)-Konzentrationen erfolgte durch den kompetitiven Hb-ELISA
(AptaRes”, Luckenwalde). Dieser Kit bestand aus Mikrotiterplatten (6 x 96 Vertiefungen),
Kopplungspuffer, Waschpuffer, Probenpuffer, Streptavidin-POD, TMB-Reagenz, Substrat-
Puffer, Hb-spezifischem Antikdrper und Hb-Standard. Der ELISA wurde an drei
aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt.

Nach Vorbereitung der Hb-Losung (1 pg/ml Kopplungspuffer) erfolgte die Beschichtung der
Mikrotiterplatte durch Gabe von 100 ul Hb-Losung pro Vertiefung, anschlieBend wurde die
Platte bei 4°C tiber Nacht inkubiert. Dadurch konnten sich die humanen Hb-Teilchen fest an die
MaxiSorp-Oberfliche der Vertiefungen binden. Die nichtgebundenen Proteine wurden im
nichsten Schritt durch den Waschautomaten (Columbus, Firma TECAN®) von der Platte gespiilt.
Die zu messenden Proben wie auch die hergestellte Standardreihe mit bekannten Hb-
Konzentrationen wurden in die entsprechenden Vertiefungen pipettiert. Die Ansédtze wurden als
Doppelbestimmung auf die Platte gegeben. Der spezifische Binder (Hb-Antikorper) wurde
anschlieend auf die Platte pipettiert, die danach fiir 2h unter gleichmifliger Bewegung bei
Raumtemperatur rotiert und dann bis zum Folgetag bei 4-8°C inkubiert wurde. Wihrend dieser
Zeit bindet das Hb der Proben bzw. des Standards und in Konkurrenz dazu das stationdre Hb an
den Antikorper. Das frei in der Losung befindliche Hb wirkt kompetitiv zum stationdren Hb. Je
mehr freies Hb vorhanden ist, umso mehr Antikorper wird gebunden und kann nicht an das
Festphasen-Hb binden. Nach einem Waschschritt am nichsten Tag, durch den freies Hb mit
gebundenem Antikorper aus den Vertiefungen gewaschen wurde, erfolgte die Zugabe von
Streptavidin-POD (1h, leicht-rotierende Bewegung) und danach von TMB-Substrat. Innerhalb
von zehn Minuten erfolgte ein Farbumschlag von klar zu blau. Diese chromogene Reaktion
wurde durch (4N H,SOy) gestoppt und von einem reaktivem Farbumschlag zu gelb begleitet.
Diese Farbe wurde anschlieBend an einem Mikrotiterplatten-Photometer (TECAN®
ULTRA 384) bei einer Messwellenldnge von 450 nm (Referenzwellenlénge: 492 nm) gemessen.
Die Intensitit des entstandenen Farbproduktes war logarithmisch indirekt proportional zur
Analysat-Konzentration (Hb) in den Proben. Software-gestiitzt erstand aus den Extinktionen der
Standardreihe die Standardkurve, aus der die Massenkonzentrationen (Hb; in pg/ml) ermittelt

wurden.
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Abb. 5 Schematische Darstellung der Funktion des kompetitiven ELISA-Tests
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2.6 Berechnung der Ergebnisse

2.6.1. Berechnung der tatsiachlichen Konzentration / Bereinigung vom systemischen

Blutanteil

Fiir die Berechnung der tatsdchlichen Konzentrationen sollen die ersten Ergebnisse durch den

Verdiinnungsgrad multipliziert werden. Dartiber hinaus soll der Anteil durch Blutkontamination

(systemischer Anteil) beseitigt werden.

Das Blut wurde bei manchen Proben wie Flecken auf dem Streifen beschrieben. Bei anderen

Proben war die ganze abgesaugte Fliissigkeit verhéltnismédfBig rot verfirbt, was auf geloste

Hamoglobin-Teilchen hinweisen konnte. Bei den iibrigen Proben war die Fliissigkeit hell und

klar. Die erste Gruppe wurde wihrend der Messung vermerkt, da sie fir den Hb-ELISA-Test

stirker verdiinnt werden musste.

Fiir die Bereinigung der Ergebnisse vom Bluteinfluss muss das mitabsorbierte Blutvolumen

berechnet und von der gesamt-gemessenen SFFR abgezogen werden.

Als Beispiel wird die Probe Nr. 1 wie folgt berechnet:

Ruhdaten: (?) ; SFFR = 0,55ul; Hb = 4,435 pg/ml; Calp = 96,138 ng/ml; IL-6 = 7,51 pg/ml
Verdiinnungsgrad: Hb = 1:2.000, Calp = 1:6.000, IL-6 = 1:200

Volumen(t) x Konzentration(t) = Volumen(v) X Konzentration(v)  [t: tatsdchlich; v: verdiinnt]

= Hb(t) = 4,435 x 2000 / 0,55 = 1,613 x10* pg/ml (tatsdchliche Hb-Konzentration im Sulkus)

Fiir die Messung des Blutvolumens wurden die allgemein-bekannten Hb-Konzentrationen fiir

Frauen und Minner angewendet. 3 16 x10* pg/ml; Q: 15 x10* pg/ml oder (16 g/dl; 15 g/dl).

Blutvolumen x Hb (des Reinbluts im Sulkus) = SFFR x Hb (des verdiinnten Bluts im Sulkus)

= Blutvolumen = 0,55 x 1,613 x10*/ 15 x10*= 0,06l (absorbiertes Volumen des Reinbluts)

Bei der Messung der Blutvolumina wurde der Geschlechterunterschied beriicksichtigt.

AnschlieBend wurde die tatsédchliche SFFRt berechnet.

=» SFFRt = SFFR — Blutvolumen = 0,55 — 0,06 = 0,49l (Sulkusflissigkeit ohne Blut)

Fiir die Berechnung der tatsichlichen Konzentrationen von Calprotectin und IL-6 wurde die

Gleichung wie oben, nach Abzug des Blutvolumens, angewendet:

Calp(t) = 96,138 x 6000 / 0,49 = 1.177,2 png/ml (tatséchliche Calp-Konzentration im Sulkus)

IL-6 (t)= 7,51 x200/0,49 = 0,3065 pg/ml (tatsichliche IL-6-Konzentration im Sulkus)
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2.6.2. Messen von Calprotectin und Interleukin-6 im Blut

Wegen des Bluteintritts in den Sulkus konnten die tatsdchlichen Konzentrationen von IL-6 und
Calprotectin im Sulkus verdandert werden, da Blut bestimmte Konzentrationen von Calprotectin
und IL-6 enthalten kann. Daher wurden von 16 Patienten nach einer Nadelstichverletzung'”
Reinblut-Proben mittels Papierstreifen gesammelt und mit Hilfe des Periotron ihre Volumina
gemessen. Die Proben wurden genauso behandelt wie alle anderen normalen Implantat-Proben.
Die Konzentrationen von Calp und IL-6 im Blut wurden durch ELISA erfasst und die
Mittelwerte berechnet: Calp = 86 ng/ml, IL-6 = 0 pg/ml.

Diese Konzentrationen waren im Vergleich zu den Konzentrationen im Sulkus sehr niedrig. Da
die eingedrungenen Blutvolumina minimal waren, waren die Konzentrationsdnderungen minimal

und vernachlissigbar.

IV Bei einer Routine-Blutabnahme der stationiren Patienten.
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2.6.3. Berechnung des Gesamtgehaltes (GH)

Der Gesamtgehalt eines Markers kann wie folgt definiert werden: Marker-Gesamtmenge (in
Gramm), die innerhalb einer bestimmten Zeit (z.B. pro Minute) von standardisierten
Papierstreifen absorbiert wurde. Sie ldsst sich mit der Gleichung:

Gesamtgehalt = Konzentration X Volumen berechnen.

Calp-Konz. = 1177,2 pg/ml = 1177,2 ng/pl

Calp (GH)=1177,2 (ng/ul) x 0,49 (ul) =576,8 ng/st st: standardisierte Bedingungen”
IL-6 (GH) = 0,3065 (ng/ul) x 0,49 (ul) =0,150 ng/st (1 min Absaugzeit; 2 mm Tiefe;
Hb (GH) = 1,613.10* (ng/ul) x 0,55 (ul) = 8,870 pg/st dhnliche Papierstreifen)

2.7. Statistische Untersuchungen

Fiir die statistische Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS 14.0.1 (2005) fiir Windows
(LEAD Technologies, Inc.) und Microsoft Excel 2000 Home Edition verwendet.

Fiir alle Analysen wurden nichtparametrische Tests durchgefiihrt. Fiir alle Variablen wurden
Mediane und Quartile angegeben"'. Als graphische Darstellung wurden Box-Plots gewihlt. Das
Signifikanzniveau wurde auf 0=0,05 festgelegt. Bei nicht signifikanten Werten wurde die
Abkiirzung ,n.s.“ angegeben. Merkmale, welche mit geringerer Héufigkeit (<5) auftraten
(Chemotherapie, HBO, spontane Schmerzen, spontane Blutung, Lockerung des Abutments),
wurden nicht statistisch berechnet, sondern nur deskriptiv aufgefiihrt.

Die Beziechungen der metrischen Parameter untereinander (SFFR und Entziindungsmarker)
wurden durch die Korrelationsanalyse nach Spearman untersucht. Fiir metrische und ordinale
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test bzw. der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Fiir die
Untersuchung der Beziehungen zwischen kategorialen Variablen wurden Kreuztabellen und der
xz-Test genutzt.

Die statistische Analyse wurde nach Beratung durch einen Mitarbeiter des Instituts fiir Biometrie

und Klinische Epidemiologie der Charité Berlin vom Doktoranden selbst durchgefiihrt.

V' Bei Anderungen dieser Bedingungen dndert sich der Gesamtgehalt, nicht aber die Konzentration.
V' Um die Tabellen nicht unnétige zu erweiteren, wurden in den Tabellen im Anhang nur die Median-Werte ohne
Quartile angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Beschreibung der Stichprobe

3.1.1. Beschreibung allgemeiner Einflussfaktoren

Die Stichprobe enthielt 38 Patienten mit 96 Implantaten. Bei allen bis auf zwei Patienten wurden

ein bis drei Implantate untersucht (Mittelwert: MW = 2,5 Implantate/Patient).

n | Alter min. | Alter max. | Alter (MW) | Implantate
Miinner 17 16 85 52423 41 (43%)
Frauen 21 18 86 58+22 55 (57%)
Gesamt 38 16 86 54422 96 (100%)
Tab. 1 Implantate in Korrelation zu Alter und Geschlecht

Kein Patient hat ein Immunsuppressivum eingenommen. Faktoren wie Chemotherapie, HBO-

Therapie oder intestinale Krankheiten wurden jeweils nur bei einem Patienten festgestellt.

Allgemeine Einflussfaktoren i

Maénner Frauen Gesamt
RegelmiBiger Nikotinkonsum ™" 30 (73%) 49 (89%) 79 (82%)
Kein regelméBiger Nikotinkonsum 11 (27%) 6 (11%) 17 (18%)
RegelmiBiger Alkoholkonsum"™ 34 (83%) 52 (95%) 86 (90%)
Kein regelméaBiger Alkoholkonsum 7 (17%) 3 (5%) 10 (10%)
Bestrahlung im Implantatsbereich 32 (78%) 39 (71%) 71 (74%)
Keine Bestrahlung im Implantatsbereich 9 (22%) 16 (29%) 25 (26%)
Chemotherapie 0 (0%) 3 (5%) 3 (3%)
Keine Chemotherapie 41 (100%) 52 (95%) 93 (97%)
Sauerstofftherapie HBO 5 (12%) 0 (0%) 5 (5%)
Keine Sauerstofftherapic HBO 36 (88%) 55 (100%) 91 (95%)
Keine Allgemeinerkrankungen 21 (51%) 33 (60%) 54 (56%)
Mind. 1 Allgemeinerkrankung 20 (49%) 22 (40%) 42 (44%)
Dauermedikationen 21 (51%) 28 (51%) 49 (51%)
Keine Dauermedikationen 20 (49%) 27 (49%) 47 (49%)
Tab. 2 Implantate in Korrelation zu allgemeinen Einflussfaktoren und Geschlecht

VI Definition »RegelméfBiger Nikotinkonsum®: Konsum von mind. 3 Zigaretten tiglich
VI Definition ,,RegelméBiger Alkoholkonsum®: Konsum von Alkohol fast tiglich
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3.1.2. Beschreibung der lokalen Einflussfaktoren

Gewebeabhiingige Faktoren

3.1.2.1. Ursachen der Defekte

Wihrend in einem Drittel der Félle die untersuchten Implantate wegen fehlgebildeten Ohren
eingesetzt worden sind, war in den anderen zwei Drittel der Félle die Implantation aufgrund
ablativbedingten Entstellungen indiziert. In unserer Stichprobe befanden sich keine Patienten mit
Zustand nach Trauma oder Verbrennung.

Es wurde festgestellt, dass das Durchschnittsalter der Patienten mit Fehlbildungen deutlich

geringer war als in der Gruppe mit maxillofazialen Ablationen (p < 0,0005).

Ursache des Defektes Implantate Alter (MW, Jahre)
Fehlbildung 32 (33%) 30412
Tumorresektion 64 (67%) 6616
Trauma/Verbrennungen (0%) -

Tab. 3 Ursache des Defekts in Korrelation zu Alter und Allgemeinerkrankungen

3.1.2.2. Freilegung des Implantats

Die Freilegung des Implantats erfolgte vor 3 Monaten bis 14 Jahren (MW = 5,5+4,3 Jahre).
Das Branemark®-System zeichnet sich im Vergleich zum Straumann®-System durch einen

fritheren und dadurch ldngerfristigeren Einsatz aus (p < 0,0005).

Freilegung vor | Branemark® | Straumann® Epitec® Ti-Epiplating® Gesamt
0-5 Jahren 2 (4%) 42 (81%) 3 (6%) 5(9%) 52 (54%)
6-10 Jahren 20 (67%) 8 (27%) 2 (6%) 0 (0%) 30 (31%)

11-15 Jahren 10 (71%) 4 (29%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (15%)
Gesamt 32 (34%) 54 (56%) 5(5%) 5(5%) 96 (100%)
Tab. 4 Implantatsysteme in Korrelation zur Dauer der Freilegung
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3.1.2.3. Implantatregion

In 46% der Fille lagen die Implantate im Bereich des Mastoid, in 45% an der Orbita sowie in

weiteren sieben Prozent im Nasenbereich. Zwei BAHA-Implantate (temporal) wurden nur bei
einer Patientin mit einer beidseitigen

Ohrdysplasie untersucht.

> —

Die in unserer Stichprobe erfassten Orbita-

und Nasendefekte waren jeweils auf
Ablationen und 68% der Implantate im

Ohrbereich auf angeborene Ursachen

zuriickzufiihren. Die Angabe der Patienten

mit Zustand nach Tumorresektion bezieht

sich auf alle Regionen (Abb. 6).

Tumor-Res.
Fehlbildung

Nase  QOrbita Mastoid

Abb. 6 Implantatregion in Korrelation zur Defektursache
3.1.2.4. Lokale Implantatanordnung (Abb. 7)

« In der Orbita befanden sich die Implantate haufig //Eﬂ—b\J ffzr\\
in den Bereichen 9 und 10 (insgesamt 44%). L ° N, e\ o X 6 |
{ f* ."f \ 1\—\ & j,. 9 0 17;
« Die Implantate im Mastoid waren gleichméBig L T T 4
6 / \ 8 =
auf die Bereiche 16, 17 und 18 verteilt. 14;" |14
. : R ) L
« In der Nasenregion lag ein Implantat an Stelle 13. 15
Die iibrigen Implantate waren an Stelle 14 Abb. 7 Schematische Darstellung der lokalen
o Implantatanordnung
lokalisiert.
Areal Orbita Mastoid Nase BAHA
Ort 1-8 9 10 11 12 16 17 18 13, 14 19
Impl. |10 (23%) | 9 (21%) |10 (23%) | 7 (16%) | 7 (16%) | 15 (34%) | 14 (32%) | 15 (34%) 7 2
Tab. 5 Anzahl der beobachteten Implantate pro Region
3.1.2.5. Periimplantires Weichgewebe

Das periimplantire Gewebe war makroskopisch in 92% der Fille normale Haut. Andere

Gewebearten, wie narbiges Bindegewebe, Spalthaut, Mukosa, Ubergang Haut-Schleimhaut,

wurden jeweils lediglich bei 3%, 1%, 1% sowie 3% aller Implantate beobachtet und daher

innerhalb einer Kategorie (Nicht-normales Hautgewebe) zusammengefasst.
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3.1.2.6. Gewebsbewegung unter mimischen Aktivititen

Die Beurteilung erfolgte, nachdem der Patient seine Gesichtsmuskulatur mimisch betétigte.
Wihrend in 76% der Fille die Implantate durch festes Gewebe gesichert waren, wurden sie in
den iibrigen 24% von Bewegungen der Mimikmuskulatur beeinflusst.

3.1.2.7. Beweglichkeit des Gewebes durch Hautstreckung (Score)

In 72 Féllen (75%) ergab die Messung eine Entfernung von < 1 mm sowie bei 24 Patienten

(25%) eine Streckung >1 mm.

3.1.2.8. Periimplantiire Sondierungstiefe

Die Sondierungstiefe betrug zwischen 1 und 6 mm [Med. (Q1-Q3) =3 (2-4) mm].
Je nach Sondierungstiefe wurden zwei Gruppen kategorisiert:

G1: eine Tiefe von 1-3 mm (bei 68 Implantaten = 71%) sowie

G2: eine Tiefe von 4-6 mm (bei 28 Implantaten = 29%).

Epithese- sowie Implantat-abhéingige Faktoren

3.1.2.9. Implantatsystem

In insgesamt 90% der Stichproben lagen zylinderformige Systeme (Straumann®, Branemark®)

vor. In den iibrigen zehn Prozent waren gitterformige Systeme verwendet worden (Tab. 4).

3.1.2.10. Abutmentsystem

Am héaufigsten wurde das X-Line-System verwendet, gefolgt vom T-Line-System (Teleskop).

Abutmentsystem X-Line T-Line Steg Plattenarm BAHA Z-Line
Gesamt 58 (61%) 17 (18%) 10 (10%) 7 (7%) 2 (2%) 2 (2%)

Tab. 6 Verteilung der verwendeten Abutmentsysteme
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3.1.2.11. Lockerung des Abutments

Bei zwei Patienten wurde eine Lockerung des Abutments festgestellt. Im ersten Fall hatte sich
das aufgeschraubte Abutment (T-Line) teilweise vom Implantat (Straumann®™) geldst. Im zweiten

Fall riihrte die Lockerung von einem gebrochenen Plattenarm (Epitec®) her.

3.1.2.12. Kontakt des periimplantiren Sulkus mit dem Epithesenmaterial
Alle untersuchten Epithesen sind aus Silikon hergestellt. Bei fiinf Implantaten (Straumann® mit
T-Line) von 3 Patientinnen konnten direkte Kontakte zwischen dem Silikonmaterial und der

periimplantiren Sulkuskante festgestellt werden.
Hygieneabhingige Faktoren

3.1.2.13. Hygienefrequenz

Es wurde nach der Héufigkeit der durchgefiihrten Hygienemallnahmen gefragt. 30 Patienten
(75% d.F.) gaben tagliche Routinehygiene sowie acht Patienten (25% d.F.) Hygiene-Mallnahmen
alle 2-3 Tage an. Zwischen den Geschlechtern lagen keine signifikanten Unterschiede vor. Nach

Dauer und Héufigkeit der Hygienemallnahmen pro Tag wurde nicht gefragt.
3.1.2.14. Hygienemittel

Alle Patienten hatten fiir ihre periimplantire Implantatpflege das gleiche Hygienemittel
verwendet. Eine tdgliche lokale Antibiotika-Applikation war bei nur zwei Patienten erfolgt.

Bei ca. 41% der Probanden (13 Frauen, 2 Ménner) wurde zu Hygienezwecken Leitungswasser
benutzt. Vereinzelt wurden Wasser und Seife benutzt. 53% der Patienten (14 Ménner, 8 Frauen)
fiihrten ihre Hygiene unter Anwendung von H,O, durch. Der bei Minnern beobachtete Vorzug
der Implantatreinigung mit H,0, war hochsignifikant (p < 0,0005). In der H202-Gruppe gaben
82% der Patienten eine tagliche Durchfiihrung der Hygienemaf3nahmen an.

Leitungswasser H,0, Antibiotika-Salbe

Maénner Frauen Gesamt Miénner Frauen Gesamt Maénner Frauen Gesamt

Implantat | 5 (13%) | 34 (87%) | 39 (41%) | 31 (61%) | 20 (39%) | 51 (33%) | 5 (83%) | 1(17%) | 6 (6%)

Tab. 7 Verwendete Hygienemittel in Korrelation zum Geschlecht
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3.1.2.15. Oberflichliche Ansammlung von Krusten am Implantathals

Bei den meisten Implantaten (91%) wurde ein niedriger Index (keine oder minimale

Ansammlung von Krusten) beobachtet. Die Ergebnisse waren bei beiden Geschlechtern

vergleichbar.
Krustenansammlungs-Index
0 (keine Krusten) 1 (minimal) 2 (moderat) 3 (ausgepragt)
Anzahl der Implantate 57 (60%) 30 31%) 8 (8%) 1 (1%)
Tab. 8 Implantate und Index der Krustenansammlung

Verglich man Implantate mit Krustenansammlung Grad 0 und 1, konnte festgestellt werden, dass
sich Krusten unter Anwendung von H,O; nicht besser als unter Verwendung normalen Wassers
eliminieren lieBen. Dariiber hinaus erbrachte die alle 2-3 Tage durchgefiihrte Hygiene einen

niedrigeren Index als die tigliche Hygiene.

Krustenansammlungs-Index
p-Wert
0 = keine 1 = minimal 2 = moderat
Wasser 29 (74%) 7 (18%) 3 (8%)
Hygienemittel 0,04
H,0, 23 (46%) 22 (44%) 5 (10%)
Téglich 39 (55%) 24 (34%) 8 (11%)
Hygienefrequenz 0,03
alle 2-3 Tage 18 (75%) 6 (25%) 0 (0%)
Tab. 9 Korrelation zwischen Krustenansammlungs-Index und Hygienemittel und —frequenz

3.1.3. Klinische Entziindungsmerkmale
3.1.3.1. Klinische Bewertung der Hautirritation (Holgers-Score)
Die periimplantdre Hautirritation bei den untersuchten Implantaten verteilte sich fast

gleichermaflen auf die Grade 0, 1 und 2. Eine ausgeprigte periimplantdre Hautentziindung bzw.

Granulationsbildung lag in unserer Stichprobe bei keinem einzigen Fall vor.

0 = Keine klinische Hautirritation 31 (32%)
Klinische Bewertung | 1 = Milde lokale Hautirritation, leichte Rétung 30 31%)
der Hautirritation |2 = Haut gerdtet und feucht 35 (37%)

(Holgers-Score) 3 = Haut gerdtet, feucht, Bildung von Granulationsgewebe 0 (0%)

4 = Intensive Hautreaktion, Explantation notwendig 0 (0%)

Tab. 10 Implantate und beobachtete Hautirritation (Holgers-Score)
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3.1.3.2. Periimplantire Exsudation

Dieser Score ist in der Diskussion beschrieben (siehe 4.4.1.). Eine blutige Exsudation wurde bei

Rauchern seltener beobachtet als bei Nichtrauchern.

Periimplantire Exsudation
keine serds eitrig blutige Gesamt
Nichtraucher 31 (39%) 26 (33%) | 16(20%) 6 (8%) 79 (82%)
Raucher 13 (76%) 3 (18%) 0 (0%) 1 (6%) 17 (18%)
Gesamt 44 (46%) 29 (30%) 16 (17%) 7 (7%) 96 (100%)

Tab. 11 Implantate in Korrelation zur Art der periimplantéren Exsudation und zum Nikotinkonsum

3.1.3.3. Periimplantire Rotung

Da sich die Rotung nicht gleichmédBig um das Implantat ausbreitet, wurde das Ausmal} der
Rotung an der Stelle gemessen, an der die Sondierungstiefe gemessen und der Papierstreifen

eingelegt wurde (Messung von der Implantatoberflache aus).

Periimplantiire Rotung

0 mm 1 mm 2 mm 3 mm Gesamt
Implantat 48 (51%) | 29 31%) 8 (8%) 9 (10%) | 94 (100%)
Tab. 12 Implantate und periimplantére Rétung

3.1.3.4. Schmerzen in Implantatbereich

In 78% der Fille berichteten die Probanden iiber keine Schmerzen im Implantatbereich. In 20%

wurden Schmerzen durch eine (stumpfe) Parodontalsonde und in zwei Féllen spontan ausgelost.
3.1.3.5. Blutungs-Index
Nach Manipulation durch eine (stumpfe) Parodontalsonde liel sich in 77% der Fille keine

erkennbare Blutung feststellen. Wéhrend eine erkennbare Blutung bei 19% ausgeldst werden

konnte, wurde eine spontane Blutung nur in vier Prozent der Félle beobachtet (insgesamt 23%).
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3.1.3.6. Blutvolumen im Sulkus

Das Blutvolumen im Sulkus umfasste zwischen 0 - 0,23ul (Tab. 13).

Vor dem Abzug des Blutvolumens von der SFFR lag bei den 14 Proben mit sichtbaren
Blutflecken eine signifikant hohere SFFR als bei den anderen 72 Proben vor (p =0,02). Nach
Abzug des Blutvolumens in allen Proben war der Unterschied hinsichtlich der SFFR bei den
beiden Gruppen statistisch nicht signifikant (p = 0,18).

Da das Blutvolumen im Sulkus den Gesamtgehalt des Hb widerspiegelt (Spearman = 0,999), und
die Hb-Konzentration ebenfalls eine nahezu komplette Korrelation zum Blutvolumen (Spearman
= 0,995) sowie keine besonderen Signifikanzen aufwies, wurden ausschlieBlich die statistischen

Beziehungen zum Hamoglobin im Sulkus durch das Blutvolumen (ul) untersucht.

3.1.3.7. Sulkusfliissigkeits-Flussrate (SFFR)

Nach Abzug des Blutvolumens erstreckte sich die 257 Q1:I\/Ie!dian:Q
= Q3
SFFR {iber einen Bereich von 0,06 - 1,17ul. 20— :
Med. (Q1-Q3) =0,31 (0,21 - 0,44) ul (Abb. 8). % P -
5
£ 10
5- -
0= : | T | |
00 02 04 06 08 10 1,2
SFFR ()

Abb. 8 SFFR bei den untersuchten Implantaten
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3.1.4. Biochemische Entziindungsmarker

3.1.4.1. Messen von Calprotectin und IL-6 im Reinblut

Das Calprotectin zeigte einen Konzentrationsbereich von 67 bis 178 pg/ml (MW = 86 pg/ml).

Allerdings wurde innerhalb des Detektionsbereichs des Kits kein IL-6 nachgewiesen.

3.1.4.2. Calprotectin, IL-6 und Himoglobin (Konzentration, Gesamtgehalt) im Sulkus

Die statistischen Werte sind in die Tabelle 13 und Abbildungen 9 und 10 angegeben.

Biochemische Sulkuskomponente mind. max. MW STA | Median Q1:;Q3
Calprotectin (ng/ml) 266 6750 2105 1311 1884 1076 ;2760
Konzentrationen

IL-6 (ng/ml) 0,09* 1,063 0,213 0,245 0,126 0,0; 0,356

Calprotectin (ng/st) 48 1809 642 359 655 347 ;877

Gesamtgehalt
IL-6 (ng/st) 0,002* | 0,661 0,084 0,12 0,059 0,0;0,12
Blutvolumen (pl) 0,1%* 0,23 0,04 0,05 0,03 0,01 ;0,05

Tab. 13 Konzentrationen und Gesamtgehalt der Entziindungsparameter in der Sulkusflissigkeit

* Die Proben, die unterhalb des ELISA-Detektionslevels lagen, bildeten bei IL-6 36 und bei Hb 18% der Gesamtprobe und
wurden jeweils mit 0,00 berechnet. In der Tabelle wurde der néchstkleinere Wert angegeben.
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Abb. 9 Gesamtgehalt von Calprotectin in der Sulkusflissigkeit
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Abb. 10 Gesamtgehalt von IL-6 in der Sulkusfliissigkeit




3.2. Beziehungen zwischen den Parametern

In der Analyse konnten zwischen SFFR, Holgers-Score, Sondierungstiefe und biochemischen
Entziindungsmarkern Korrelationen zu anderen Parametern aufgezeigt werden. Im Text wurden
nur die signifikanten Unterschiede beschrieben; die Gesamtheit aller statistischen signifikanten
und nicht-signifikantenWerte ist dem Anhang zu entnehmen. Alle IL-6 betreffenden

signifikanten Werte beziehen sich auf Konzentration und Gesamtgehalt von I1.-6, alle

Calprotectin betreffenden signifikanten Werte nur auf den Calprotectin-Gesamtgehalt.

3.2.1. Korrelation zur SFFR

3.2.1.1. SFFR und allgemeine Einflussfaktoren

1,27 *
Lediglich die  Faktoren  Allgemein- .
1,0
erkrankungen und Medikation hatten einen ’
~0,8]
signifikanten Einfluss auf die SFFR &3 -
0,6
& o,
(Abb.11). b T
) S o 0,47 L1 Med. 0,31l
Sie war bei beiden Faktoren signifikant
0,21
erniedrigt.Bei den anderen beobachteten oo- - 1L
Faktoren blieb die SFFR unverindert. Alldemein T
gemeinerkrankung / mind. eine )
) . Medikati Aligemeinerkrank
[Anhang 3: Median, Quartile]. ediaton 9 Nodikation
Abb. 11 Erhéhung der SFFR pro Patientengruppe
3.2.1.2. SFFR und lokale Einflussfaktoren (Allgemeinerkrankung / Medikation)
Je nach Region, Art des Gewebes, periimplantdrer 1,27 MFenhibidung °
’ ’ P Tumorresektion
Hautbewegung durch Streckung und 1,07
Sondierungstiefe kam es zu signifikanten 0,8
=
Verinderungen der SFFR (Abb. 12). vl 0.6 ° o
LL b
[Alle Ergebnisse siche Anhang 4]: &
0,4
« Die niedrigste SFFR wurde in der Orbita und die
hochste im Nasenbereich gemessen. Bei 0.27]
Implantaten im Mastoid konnten — im Vergleich 0,07 | | |
mit anderen Regionen — statistisch signifikante Mastoid  Orbita Nase
Region des Implantats

Abb. 12 SFFR in Korrelation zur Implantatregion
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Werte im mittleren Messbereich beobachtet werden. Dabei war auch unerheblich, ob der

versorgte Defekt im Mastoid durch Fehlbildung oder Tumorresektion verursacht worden war.

Bei abnormer periimplantidrer Haut konnte im Vergleich zu normaler Haut eine signifikant
hohere SFFR dokumentiert werden (0,44 ul versus 0,30ul).
Im Bezug zur Hautstreckung betrug die SFFR bei Grad 1 (<1 mm) 0,30ul und bei Grad 2

(> 1 mm) 0,45ul.

Mit zunehmender Sondierungstiefe zeigte sich
eine signifikant steigende SFFR (Abb. 13).
Zwischen verschiedenen Implantatorten
innerhalb einer Region konnten im Hinblick
auf die SFFR keine signifikanten Unterschiede
beobachtet werden. An den Stellen 9 und 10
(distal-kraniale Kante der Orbitahohle [siehe
Abb.7]) zeigte sich jedoch eine auffillige
Reduktion der SFFR- und Calprotectin-Werte
[Medianwerte siche Anhang 2].

3.2.1.3. SFFR und klinische Entziindungsmerkmale

Eine signifikante Erhohung der SFFR lieB sich
erst ab einem Holgers-Score Grad 2 beobachten

(p=0,01) (Abb. 14).

SFFR
Med. (ul) | (Q1; Q3)

Holgers-Score n

0 = Keine Hautirritation | 28 0,27 (0,18; 0,35)

1 = Milde Hautirritation | 27 0,31 (0,19; 0,35)

2 = Gerotet und feucht | 26 0,39 (0,26; 0,58)

Tab. 14 SFFR in Korrelation zum Holgers-Score

[weitere Parameter siehe Anhang 5]
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Abb. 13 SFFR in Korrelation zur Sondierungstiefe
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Abb. 14 SFFR in Korrelation zum Holgers-Score

Hinsichtlich einer Rétung wurde eine signifikante SFFR-Erh6hung erst ab einer Grofle des

gerdteten Areals ab 3 mm erfasst (SFFR = 0,30 bei einer Rétung < 2mm; SFFR = 0,51 bei

Rotung > 3mm).
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3.2.1.4. SFFR und biochemische Entziindungsmarker / Blut

Es konnten nur geringe

Korrelationen der

SFFR  mit

den Konzentrationen der

Entziindungsmarker nachgewiesen werden, bei Calprotectin sind sie sogar negativ (Abb. 15 und

16). Bei gesteigerter SFFR nahm der Gesamtgehalt der Marker Calprotectin und IL-6 nur miBig

zu (Tab. 15, Abb. 17 und 18). Zum Parameter Blutvolumen bestand keine signifikante

Korrelation.
Biochemische Sulkuskomponente Implantate* Spearman p-Wert
Calp 86 -0,257 0,017
Konzentration
IL-6 86 0,266 0,013
SFFR
Calp 86 0,595 <0,0005
Gesamtgehalt
IL-6 86 0,484 <0,0005
Blutvolumen im Sulkus 86 0,102 n.s.
Tab. 15 SFFR in Korrelation zu den biochemischen Sulkuskomponenten
* 10 Proben erbrachten ausreiende Werte und wurden bei diesem Test ausgeschlossen

SFFR (ul)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Calprotectin-Konzentration (pg/ml)

0,2 0,4 0,6

0,8

Abb. 15 Calp-Konzentration in Korrelation zur SFFR
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Abb. 17 Gesamtgehalt von Calp in Korrelation zur SFFR

43

IL-6-Konzentration (ug/ml)

Abb. 16 IL-6-Konzentration in Korrelation zur SFFR
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Abb. 18 Gesamtgehalt von IL-6 in Korrelation zur SFFR




3.2.2. Bezug der untersuchten Parameter zum Holgers-Score

Die signifikanten Werte sind im Einzelnen in Anhang 6 aufgelistet.

3.2.2.1. Holgers-Score und allgemeine
Einflussfaktoren
Bei Frauen sowie bei Patienten mit

regelmidfigem Alkoholkonsum konnte ein
signifikant-niedriger Punktewert im Holgers-
Score nachgewiesen werden.

Dariiber hinaus zeigten dltere Patienten einen
als  jlingere

niedrigeren  Holgers-Score

Patienten auf (p = 0,01) (Abb. 19).
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Abb. 19 Holgers-Score in Korrelation zum Alter

3.2.2.2. Holgers-Score und lokale Einflussfaktoren

Es konnten sechs Faktoren identifiziert
werden, die mit signifikanten Verdnderungen
des Holgers-Scores einhergehen:

Tendenziell wurde ein erhohter Score bei
zunehmender Freilegungsdauer (Abb. 20),

grofBer Beweglichkeit durch Hautstreckung

(Grad  2), groBer  Sondierungstiefe,
Gewebekontakt mit der Epithese,
Anwendung von H;0O, sowie erhohter

Krusten-Index beobachtet. Hinsichtlich der
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Abb. 20 Holgers-Score in Korrelation zur Freilegungsdauer

Sondierungstiefe gab es zwischen Grad 0 und Gradl des Holgers-Score keine Unterschiede.
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3.2.2.3. Holgers-Score und andere klinische Entziindungsmerkmale

(Holgers-Score)
Mo
0 Z 1
[Je2

Folgende Symptome gingen mit einem hoéheren Grad im

o
~
|

Holgers-Score  einher:  eitrige/blutige =~ Exsudation,

o
w
|

vergrofertes Rotungsareal sowie Schmerzen/Blutung nach
Sondenmanipulation.

Zwischen Grad 0 und 1 bestand kein Unterschied

IL-6-Gesamtgehalt (ng)
o o
TN

hinsichtlich des Blutungs-Index.

0,07

I

Keine Schmerzen Schmerzen nach

Eine Korrelation zwischen Schmerz-Symptomen und

Hautirritation (Holgers-Score) und die Hohe des IL-6 Manipulation
durch Instrument
wurde auch beobachtet (Abb. 21). Schmerzen

Abb. 21 Korrelation zwischen Schmerzen,

Holgers-Score und IL-6

3.2.2.4. Holgers-Score und biochemische Entziindungsmarker / Blut

Sowohl hinsichtlich des jeweiligen Gesamtgehalts beider Entziindungsmarker als auch der IL-6-
Konzentration und des Blutvolumens wurden signifikante Unterschiede nachgewiesen.
Allerdings wurden sie beim Ubergang des Holgers-Score von Grad 1 zu Grad 2 beobachtet.
Keine signifikanten Ergebnisse lagen zwischen Grad 0 und 1 vor (Abb. 22 und 23). Die Werte

im Einzelnen finden sich in [Anhang 5].
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Abb. 22 Gesamtgehalt von IL-6 in Korrelation zum Holgers-Score Abb. 23 Gesamtgehalt von Calp in Korrelation zum Holgers-Score

[Erst bei einem Holgers-Score Grad 2 sind signifikante Unterschiede zu sehen]
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3.2.3. Bezug zur Sondierungstiefe

Es herrscht keine signifikante Korrelation zu den allgemeinen Einflussfaktoren vor.

3.2.3.1. Sondierungstiefe und lokale Einflussfaktoren

Die Implantatgruppe mit einer Sondierungstiefe von 1-3 mm zeigte einen geringeren
Beweglichkeitsgrad durch Hautstreckung.

Auffallend war, dass 91% der Implantatgruppe mit mimischer Bewegung eine kleine
Sondierungstiefe (1-3 mm) zeigten.

Beim X-Line-System wurden niedrigere Sondierungstiefen als beim T-Line-System (Teleskope),
gegossenen Stegen und Plattenarmen nachgewiesen.

Ebenfalls lieBen sich zwischen den einzelnen Regionen Unterschiede feststellen. Die geringste
Sondierungstiefe wurde bei Orbita-Implantate beobachtet, gefolgt von Implantaten im Mastoid
und Nase. Der zwischen Orbita und Mastoid bestehende Unterschied hinsichtlich der
Sondierungstiefe war jedoch vernachldssigbar, wenn er in der Patientengruppe ,,Zustand nach

. IX
Tumorresektion“ untersucht wurde.

Periimplantiire Sondierungstiefe p-Wert
1-3 mm 4-6 mm
Mastoid 27 (61%) 17 (39%)
Region Orbita 38 (88%) 5(12%) 0,001
Nase 2 (29%) 5(71%)
Mimische Keine 47 (64%) 26 (36%) 001
Bewegung Vorhanden 21 (91%) 2 (9%)
Score Gl (£ 1 mm) 60 (83%) 12 (17%) <0,0005
(Hautstreckung) | G2 (> 1 mm) 8 (33%) 16 (67%)
T 11 (65%) 6 (35%)
Abutment- X 46 (79%) 12 (21%) 003
System Steg 6 (60%) 4 (40%)
Plattenarm 2 (29%) 5 (71%)
Tab. 16 Sondierungstiefe in Bezug zu Region, Gewebsbewegung und Abutmentsystem

Zwischen den Orten in jeder Region lagen hinsichtlich der Sondierungstiefe keine signifikanten

Unterschiede vor (Abb. 24).

X Die Angabe der Patienten mit Zustand nach Tumorresektion bezieht sich auf alle Regionen (siche Abb.6 - 3.1.2.3)
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3.2.3.2. Sondierungstiefe und klinische Entziindungsmerkmale

Die Grofe des gerdteten Gewebeareals nahm mit steigender Sondierungstiefe zu (Abb. 25).

GroBe des gerdteten periimplantiren Gewebeareals
p-Wert
0 mm 1 mm 2 mm 3 mm
) ) 1-3 mm 38 (56%) | 23 (34%) 5 (7%) 2 (3%)
Sondierungstiefe 0,002
4-6 mm 10 (38%) 6 (23%) 3 (12%) 7 (27%)

Tab. 17 GroRe des geréteten periimplantaren Gewebeareals in Korrelation zur Sondierungstiefe
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3.2.3.3. Sondierungstiefe und biochemische Entziindungsmarker / Blut

Mit zunehmender Sondierungstiefe erhohten sich der jeweilige Gesamtgehalt von Calprotectin

und IL-6 und die Konzentration von IL-6 (Abb. 26, Abb. 27) [Ergebnisse siche Anhang 4].
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3.2.4. Bezug zu biochemischen Entziindungsmarkern / Blut

3.2.4.1. Entziindungsmarker / Blut und allgemeine Einflussfaktoren

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Entziindungsmarkern und Alter, Bestrahlung,
Allgemeinerkrankungen sowie eingenommenen Medikamenten nachgewiesen werden.
Signifikant verdnderte Entziindungsmarkerwerte lieBen sich nur bei den Faktoren Geschlecht,
Nikotin- sowie Alkoholkonsum identifizieren.

Geschlecht: Bei Frauen lagen signifikant niedrigere IL-6-Werte vor als bei Ménnern.
Nikotinkonsum: Raucher wiesen in der Sulkusfliissigkeit ein groferes Blutvolumen auf als
Nichtraucher (Abb. 28)

Alkoholkonsum: Bei Alkoholikern wurden niedrigere Calp-(GH) nachgewiesen (Abb. 29).
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Nikotinkonsum Alkoholkonsum
Abb. 28 Blutvolumen im Sulkus in Korrelation Abb. 29 Gesamtgehalt von Calprotectin in der Sulkusfliissigkeit
zum Nikotinkonsum in Korrelation zum Alkoholkonsum

3.2.4.2. Entziindungsmarker / Blut und lokale Einflussfaktoren

Hinsichtlich der Entziindungsmarkerwerte lieBen sich fiir folgende fiinf Faktoren signifikante
Korrelationen nachweisen.

Region: Im Vergleich zu anderen Regionen wurde im Mastoidbereich eine Erhohung des
IL-6-Wertes beobachtet (Abb. 30).

Art des periimplantiren Gewebes: Sowohl der IL-6-Wert als auch das Blutvolumen haben

sich beim abnormen periimplantdren Hautgewebe signifikant erhoht (Abb. 31).
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Mimische Bewegung: Bei Implantaten, die unter dem Einfluss mimischer Gewebsbewegungen

stehen, zeigte sich ein signifikant erniedrigter IL-6-Wert (Abb. 32).

Gewebsbewegung durch Hautstreckung: Beim Grad 2 erhohten sich die IL-6- und Calp.-

Werte sowie das Blutvolumen im Sulkus.

Hygienemittel: Nach H,O,-Anwendung zu Hygienezwecken wurde eine signifikante Erh6hung

von IL-6 beobachtet (Abb. 33).
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Abb. 30 IL-6-Konzentration in Korrelation zur Implantatsregion
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3.2.4.3. Entziindungsmarker / Blut und klinische Entziindungsmerkmale

Signifikante Unterschiede lieBen sich fiir folgende Merkmale nachweisen.

Exsudationsart: Das Calp-GH war mit zunehmendem Exsudat-Grad erhoht. Bei blutigem

Exsudat wurden jedoch im Vergleich zum putriden Exsudat niedrigere Werte gemessen(Abb. 34)

Grofie des geroteten Gewebeareals: Mit zunehmender GroBe des gerdteten Gebeweareals

konnten steigende IL-6-Werte protokolliert werden (Abb. 35).

Schmerzen: IL-6 war bei Patienten mit schmerzhaften Implantaten signifikant erhoht (Abb. 36).

Blutungs-Index: Bei einem positiven Blutungs-Index waren IL-6 und Blutvolumen in der

Sulkusfliissigkeit signifikant erhoht (Abb. 37).
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Abb. 35 IL-6-GH in Korrelation zur Grél3e des gerdteten Hautareale
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3.2.4.4. Bezug der Entziindungsmarker / Blut untereinander

Es konnte eine miBig-signifikante Korrelation von IL-6-GH zu Calprotectin-GH (Abb. 38) und
IL-6 (Konz und GH) zum Blutvolumen nachgewiesen werden. Keine Korrelation bestand

zwischen Calprotectin und Blutvolumen (Tab. 18).

1. Variable 2. Variable | n | Spearman | p-Wert
Calp 86 0,023 n.s.

Blutvolumen | 86 0,426 <0,0005
Calp 86 0,357 0,001

Blutvolumen | 86 0,363 0,001

Konzentrationen | IL-6

Gesamtgehalt IL-6

Tab. 18 Entziindungsmarker in Korrelation zueinander
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Abb. 38 Die beiden Entziindungsmarker IL-6 und Calprotectin in Korrelation zueinander
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4. Diskussion

4.1. Methodik

Im Bereich der intraoralen Implantate wurden in der Vergangenheit zahlreiche Untersuchungen
tiber die Morphologie der periimplantiren Gewebsstrukturen sowie iiber Entziindungen,
Risikofaktoren, biochemische Entziindungsmarker und Behandlungsvarianten durchgefiihrt.
Infolgedessen wurden mehrere Entziindungsmarker in der Sulkusfliissigkeit als Entziindungs-
indikatoren oder als potenzielle Pradiktoren bestimmter parodontaler Erkrankungen vermutet.

Wenige Analysen beschiftigten sich allerdings mit den perkutanen Implantaten. Die meisten von
ihnen stellten die periimplantire Histologie®” "> 7" und Mikrobiologie®- ** 31919 gowie die

klinischen Entziindungsmerkmale®®® 1% 1D

in den Mittelpunkt. Es findet sich keine Studie vor,
in welcher die biochemischen Entziindungsmarker untersucht wurden. Diese Untersuchung hatte
die Messung der biochemischen Entziindungsmarker, der klinischen Merkmale und der SFFR
zum Ziel.

Da das Implantat genauso wie ein Zahn die (Schleim-)Haut durchbricht, kann eine Entziindung
in diesem unterbrochenen Bereich (Implantat-Weichgewebe-Grenze) durch das Eindringen von
Bakterien begiinstigt werden. Eine starre Versieglung fiir diese Unterbrechung (wie z.B. bei den
Zihnen) konnte als physikalische Barriere dienen und eine Infektion effektiv abwehren. Bei
geschwiéchten periimplantiren Versieglungen, insbesondere bei den perkutanen Implantaten,
wiirde man eine erhohte Entziindungsanfilligkeit und zielgerichtete Abwehrreaktionen erwarten.
Es findet eine langfristige Gewebereaktion statt, welche durch die stindige Prdsenz und

(73 ) sowie durch die Erhohung

Vermehrung von Immunzellen im periimplantiren Gewebe
bestimmter biochemischer Mediatoren charakterisiert werden kann.

Es wird angenommen, dass die periimplantire Sulkusfliissigkeit ein wichtiges Medium der
periimplantdren Entziindungskomponenten mit hohem diagnostischem Potenzial ist. Denn
sowohl die Entziindungs- als auch die Abwehrprozesse resultieren in bestimmten Mediatoren,
welche in der Sulkusfliissigkeit reprasentiert und detektiert werden konnen.

Der Fokus dieser Untersuchung lag auf dem diagnostischen Potenzial der SFFR. Dieser klinische
Indikator lie3e sich als ein niitzliches objektives und einfaches diagnostisches Mittel anwenden.
Ebenfalls wurden die Korrelationen der allgemeinen und lokalen Einflussfaktoren mit den

klinischen Symptomen und mit den Sulkuskomponenten (Calprotectin, IL-6 und Hamoglobin)

untersucht.
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Aufgrund Ahnlichkeiten zwischen Zihnen, intraoralen und extraoralen Implantaten wurden in
dieser Untersuchung auch Vergleiche durchgefiihrt.

In diese Studie wurden 38 Patienten mit insgesamt 96 Implantaten im Zentrum fiir
Rekonstruktion und Gesichtsepithetik (Universititsmedizin Berlin, Charit¢ Campus Virchow)
eingeschlossen. Zu den Einschlusskriterien gehodrte eine zum Zeitpunkt der Rekrutierung

mindestens drei Monate zurilickliegende Freilegung bzw. chirurgische Intervention am Implantat.

4.2. Allgemeine Einflussfaktoren

Sowohl physiologische als auch toxische Faktoren konnen das periimplantire Milieu
beeinflussen'*”. Einige von ihnen miissen als Risikofaktoren angesehen werden.

So  wurden  hinsichtlich  klinischer =~ Entziindungsparameter = und  biochemischer
Entziindungsmarker vor allem Merkmale wie Geschlecht und Alter des Patienten, Nikotin- und
Alkoholkonsum, Strahlen- und Chemotherapie, Sauerstofftherapie, Immunsuppressiva,
Allgemeinerkrankungen  sowie  Dauermedikation untersucht.  Offensichtlich  konnen

Entziindungen von vielen dieser Faktoren nicht nur unterhalten, sondern auch getriggert werden.

4.2.1. Geschlecht

In der Stichprobe mit 38 Patienten waren Frauen und Ménnern nahezu gleichermallen vertreten
(45% Maénner, 55% Frauen). Das kann durch den bei beiden Geschlechtern gleich starken
Wunsch nach Implantat-gestiitzten Epithesen erklart werden.

In der Gruppe der Méanner konnten erheblich hédufiger Hautirritationen (Holgers-Score 2; 54%
gegeniiber 24% bei Frauen) sowie erhohte IL-6-Werte festgestellt werden. Allerdings ist unklar,
ob tatsichlich ein Zusammenhang zum Geschlecht besteht*". So missen die
geschlechtsspezifischen Ergebnisse kritisch betrachtet werden. Mdglicherweise ist die Ursache
fiir den hohen Holgers-Score und die erhohten IL-6-Werte die vor allem bei Ménnern zu

Hygienezwecken verwendete H,0,-Losung.
4.2.2. Alter
Die untersuchten Patienten waren zwischen 16 und 86 Jahre alt (MW = 54 £ 22 Jahre). Wéhrend

bei den jlingeren Patienten (MW =30+ 12 Jahre) vor allem anatomische Fehlbildungen
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vorlagen, war dem Gewebedefekt bei Alteren (MW =66+ 16 Jahre) hiufiger eine
Tumorresektion vorausgegangen.

Signifikante Unterschiede zwischen jlingeren und édlteren Patienten zeigten sich lediglich in
Hinblick auf den bei Alteren niedrigeren Holgers-Score. In anderen Studien lieB sich bei #lteren
Patienten ein gegeniiber jlingeren Patienten besserer klinischer Status feststellen, so dass eine

9 Eine

Verbesserung der routinemiBigen Alltagshygiene bei Alteren konstatiert wurde
Erhohung der SFFR oder von Entziindungsmarkern lief3 sich in dieser Gruppe nicht nachweisen.
Unterschiede im Holgers-Score konnen wie folgt erklart werden:

« Moglicherweise ist die Routinehygiene in einer Gruppe besser. Die entstandene
Hautirritation ist jedoch nur oberflachlich und weist keine weitere Entziindung im Sulkus auf
(siche: 4.3.12 bis 4.3.14 Hygiene).

« Bei jungen Patienten ist die Ausprdagung einer Gewebeentziindung stérker als bei dlteren und

hingt mit der zelluldiren Erneuerungsrate (cellular turnover) zusammen®”.

4.2.3. Nikotinkonsum

Die negativen Einfliisse des Rauchens auf Parodont und intraorale Implantate wurden bereits in
zahlreichen Publikationen bestitigt!'**'*®. Die Schidigung kann sich sowohl direkt (durch den
Kontakt des Gewebes mit Tabakrauch)'*” als auch indirekt (durch die Beeintrichtigung der
allgemeinen Abwehrfunktionen) vollziehen. Die Kapazitéten, Infekte effektiv abzuwehren, sind
bei Rauchern reduziert"*®. Wihrend sich in verschiedenen Studien eine erniedrigte SFFR sowie
erhohte IL-6-Werte in der Sulkusfliissigkeit beobachten lieBen'**"'*?, konnten andere Studien
eine Zunahme von IL-6 nicht bestitigen'** 1%

In dieser Stichprobe waren 21% der Patienten regelméfige Raucher. Dieser Anteil spiegelt die
Nikotingewohnheiten in Deutschland reprisentativ wider (25%)"*”. In Bezug auf
Entziindungsmarker konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden, allerdings
fand sich bei regelmédfigen Rauchern eine relative — wenn auch nicht signifikante — Erhéhung
von IL-6 (p = 0,06).

In der Gruppe der Raucher (17 Implantate) zeigte sich eine signifikante Erhohung des
Héamoglobins in der Sulkusfliissigkeit. Bei 13 Implantaten lag kein Exsudat vor (entspricht einer
Exsudation Grad 0), und lediglich in einem Fall konnte blutiges Exsudat registriert werden.

Die Erhoéhung des Hb in der Sulkusfliissigkeit beruht wahrscheinlich nicht auf einer direkten
Schiadigung von Blutgefaen oder auf Blutungen, sondern vermutlich auf einem geschédigten

periimplantires Kapillarsystem mit einer Permeabilititsstorung;
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o Die Hb-Erhohung in der Sulkusfliissigkeit von Rauchern kann auf eine gesteigerte
Permeabilitidt des Endothels zuriickgefiihrt werden. Die Ursache liegt in einer reduzierten
Expression von Zelloberflichenmolekiilen, die fiir die Adhdsion von Endothelzellen an der
Gefdflinnenwand verantwortlich sind. Infolgedessen kommt es zu einer Ablosung von
Endothelzellen und zu einer erhdhten Durchlissigkeit des Endothels! 4¢1#®),

« Das seltene Vorkommen blutiger Exsudate im Sulkus ldsst sich eher mit der vasokonstriktiven
Komponente bei Rauchern erkliren"*” '** 9 der gesteigerten Thrombozytenaktivierung,
verminderten Plastizitit der roten Blutkorperchen und Koagulation sowie der erhdhten
Inzidenz an Atherosklerose. Es wurde nachgewiesen, dass bei Rauchern die mikrovaskulére

(138,199 \1nd nach Nikotinkarenz

Versorgung in der Gingiva bis zu 50% reduziert sein kann
bereits frith eine deutliche Verbesserung der Mikrozirkulation, der SFFR und des Gewebe-
Remodellings eintritt!"*?,

Unsere Ergebnisse spiegeln die bei Rauchern vorliegende Blutgefifssystemstorung wider.

Der Anteil an Rauchern unter den Probanden betrug 21%. Wiinschenswert sind weitere

Untersuchungen mit einer groeren Subpopulation an Rauchern.

4.2.4. Alkoholkonsum

Der Einfluss von Alkohol auf Titanimplantate ist bislang kaum eruiert'"*> >V Alkohol reduziert

150 sowie die Osteoinduktion und

die osteogenetische Kapazitit der Periost-Zellen
Knochenheilung"*”.  Des  Weiteren fiilhrt er auch zu einer Imbalance im
Osteoblastenmetabolismus sowie zur Hochregulierung von IL-6, wodurch es zu einer

(153)

unzureichenden Verknocherung an der Titanoberfliche kommen kann (siehe

4.5.2. Interleukin-6). Daher wird — vor allem vorbestrahlten — Patienten mit Implantaten als
Bestandteil der Rehabilitation das Einstellen des Nikotin- und Alkoholkonsums empfohlen">?.

In dieser Untersuchung befanden sich zehn Implantate (10%) mit regelmédBigem
Alkoholkonsum. Sie alle waren gleichzeitig regelmaBige Nikotinkonsumenten. Bei ihnen zeigten
sich wenige Merkmale einer Entziindung (in 8 Féllen lag ein Holgers-Score von 0 vor) sowie
eine Erniedrigung des Calprotectin-Gesamtgehalts. Es konnten keine statistisch signifikanten
Aussagen abgeleitet werden. Die verminderte Immunabwehr und die multiplen Dysfunktionen
des initialen und adaptiven Immunsystems durch iibermiBige Alkoholeinnahme wurden jedoch

in der Literatur beschrieben'>.
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4.2.5. Strahlentherapie

Radioaktive Strahlen verursachen im betroffenen Gewebe eine Endarteritis und infolgedessen
eine verminderte Vaskularisation. Die dadurch herabgesetzte Zelldichte im Weichgewebe wie

auch in ossdren Strukturen fithrt allmahlich irreversibel zu einem minderwertigen Knochen''>®

%) Mit zunchmender Entmineralisierung im Knochen und reparativer Fibrose steigt die
Pridisposition zu Infekten und Wundheilungsstorungen>* . Jedoch konnte nachgewiesen
werden, dass die einsetzende Knochenregeneration nach zwlf Monaten messbar zunimmt!*”.
Zahlreiche Publikationen bestitigen den negativen Einfluss der Bestrahlung auf die
Mundgesundheit und die Uberlebensquote der Implantate'®'®®. Studien, in denen SFFR und
periimplantére Entziindungsmarker untersucht wurden, liegen bislang nicht vor.

In dieser Untersuchung waren 26% Patienten vorbestrahlt. Signifikante Ergebnisse lagen in
dieser Subgruppe allerdings nicht vor — lediglich die SFFR war marginal erniedrigt
(durchschnittl. SFFR: 0,25ul versus 0,33ul bei unbestrahlten Patienten).

Es ist anzunehmen, dass das Gewebepotenzial, Infekte abzuwehren, sowohl von der gesamt
verabreichten Strahlendosis als auch von der Dauer des Regenerationszeitraums nach
Strahlentherapie abhiangt. Verschiedene Studien geben an, dass die periimplantire Hautreaktion
bei bestrahlten und unbestrahlten Patienten sich im Allgemeinen nicht unterscheidet®: *®.
Diesen Ergebnissen zufolge hat eine radiogen bedingte Gewebeschddigung keine erheblichen
Auswirkungen auf die Entziindungsanfilligkeit bei perkutanen Implantaten.

Zwar wird die Indikation fiir eine Implantation bei bestrahlten Patienten kontrovers diskutiert™
164169 " der Benefit fiir die Betroffenen ist jedoch groBer als die Nachteile beim Implantat** ®2).
Eine signifikante radiogen bedingte Erh6hung der Entziindungsmarker im Sulkus lieB sich in

dieser Analyse nicht nachweisen. Diese Beobachtung lésst sich als weiteres Indikationsargument

nutzen.

4.2.6. Chemotherapie

Selbst in geringen Dosen wirken Zytostatika auf gesunde Zellen in gewissem Ausmal toxisch.
So fiihrt z.B. Cisplatin bis zu einige Monate nach Beendigung der Chemotherapie zu einer
gestérten  Mineralisierung  und  Knochenneubildung an  Titanimplantaten'®®.  Die
Uberlebensquote der Implantate kann sowohl von Chemo- als auch von Radiotherapie
beeinflusst werden®. Ist die Zeitspanne zwischen Chemotherapie und Implantation ausreichend

groB3, haben die antineoplastischen Substanzen keinen Einfluss auf die Uberlebensquote der
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Implantate'®” '®®_ Es wurde keine Studie gefunden, welche sich mit dem Schweregrad der
Entziindung beschiftigte. In unserer Stichprobe wurde nur einziger Chemotherapie-Patient

untersucht.

4.2.7. HBO

Die Hyperbare Oxygenierung (HBO) wurde zur Verbesserung der periimplantiren
Gewebedurchblutung empfohlen. Thre Wirksamkeit ist noch nicht vollstdndig erwiesen, so dass
die Meinungen iiber ihre Vorteile auseinandergehen® * 3% 117D "1y djeser Untersuchung

wurde HBO nur bei einem Patienten appliziert.

4.2.8. Intestinale Erkrankungen

Das Vorliegen intestinaler Erkrankungen (z.B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und kolorektales
Karzinom) war fiir diese Untersuchung von Bedeutung, da bei ihnen ein in Fizes und Blut!'™ —
und daher auch vermutlich in der periimplantiren Sulkusfliissigkeit — erhohtes Calprotectin
vorliegt. Da nur ein Patient eine intestinale Erkrankung (Colitis ulcerosa) hatte, wurden

diesbeziiglich keine statistischen Analysen durchgefiihrt.

4.2.9. Allgemeinerkrankungen, Dauermedikation

In einigen Studien wurde der Einfluss systemischer Krankheiten auf die Osseointegration
untersucht. So sind manche Erkrankungen, z.B. Osteoporose, mit geringeren Uberlebensraten der
osseointegrierten Implantate assoziiert''”* ', Auch Erkrankungen wie Diabetes mellitus gehen
mit einer gestorten Osseointegration einher'’”. Bei allen Patienten in unserer Studie wurde eine
Anamnese mit medizinischer Vorgeschichte und detaillierter Medikamenteneinnahme erhoben.
50% von ihnen litten an chronischen Erkrankungen, wie z.B. Herzerkrankungen oder
Hypertonus, und nahmen regelméfig Medikamente ein.

Eine Korrelation zwischen diesen Erkrankungen und der Uberlebensrate der Implantate oder der
Rate an Periimplantitiden scheint nicht vorzuliegen!’* "%,

In dieser Patientensubgruppe konnte eine Erniedrigung der SFFR beobachtet werden. Die

Entziindungsmarker (Calprotectin und IL-6) waren ebenfalls, jedoch nicht statistisch signifikant

erniedrigt.
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Die in dieser Subgruppenanalyse erfassten niedrigen Werte lassen sich wie folgt erkliren:
eDurch die erhdhte Sensibilitit fiir ihre Grunderkrankung sowie die erforderliche
Dauermedikation sind Patienten auch verantwortungsbewusster hinsichtlich  der
Epithesenhygiene.

« Wahrscheinlicher ist jedoch ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren, welches in der
Erniedrigung der SFFR miindet. In 95% der Fille war der Gewebedefekt auf eine
Tumorresektion zuriickzufiihren, und in 62% der Félle befand er sich in der Orbita-Region. Bei
diesen Subgruppen waren SFFR und Entziindungsmarker erniedrigt (siche 4.3.3.

Implantatregion).

4.3. Lokale Einflussfaktoren

Das Implantat sowie der umliegende Knochen und das Weichgewebe bilden eine Einheit, welche
durch bestimmte Faktoren beeinflusst werden. Von diesen Faktoren hingt auch ab, inwiefern
diese Einheit pathologische Erreger abwehren kann.
Die Einflussfaktoren lassen sich in drei Kategorien einteilen:

» gewebeabhingige,

« Abutment- und Implantat-abhéngige und

« hygieneabhéngige Faktoren.

Gewebsabhiingige Faktoren:

Darunter werden folgende Faktoren zusammengefasst:

[u——

. Defektursache
. Freilegung des Implantats
. Implantatregion

. Lokale Implantatanordnung

. Mimische Gewebsbewegung

2

3

4

5. Art des periimplantéiren Gewebes

6

7. Beweglichkeit des Gewebes durch Hautstreckung
8

. Periimplantire Sondierungstiefe
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4.3.1. Defektursache

Nach ablativer Chirurgie und evtl. Gewebsmobilisierung sowie Bestrahlung wird das Gewebe
durch massenhafte Vernarbungen beeintrichtigt. Bei Fehlbildungen gibt es vor der Implantation
normalerweise keine chirurgischen Interventionen. Es wird angenommen, dass bei einer
Implantation in nicht voroperiertes Gewebe die periimplantiren Strukturen eine gute
Beschaffenheit vorweisen. In unserer Studie konnten in den beiden Gruppen geringfiigige
nichtsignifikante Unterschiede hinsichtlich SFFR sowie IL-6- und Calprotectin-Gehalt
nachgewiesen werden. Daher wird vermutet, dass Gewebe in ablativ-voroperierten Regionen im

Vergleich zu Fehlbildungen nicht vermehrt entziindungsanfillig ist.

4.3.2. Zeitpunkt der Implantation

Der Zeitpunkt der Implantation spielt eine Rolle, da freigelegtes Gewebe mechanischen und
infektiosen Einfliissen ausgesetzt ist. Das gilt insbesondere fiir perkutane Implantate, denn hier
besteht zwischen Haut und Implantathals keine dichte Versiegelung. Allerdings scheint Studien
zufolge die Uberlebensrate der perkutanen Implantate nicht mit dem Freilegungszeitpunkt zu
korrelieren®®.

In dieser Untersuchung erfolgte die Freilegung aller Proben zwischen 3 Monaten und 15 Jahren.
Der Zeitpunkt hatte keinen signifikanten Einfluss auf die SFFR oder auf die Entziindungsmarker.
In den ersten 5 Jahren konnte ein signifikant niedriger Holgers-Score erfasst werden. Da jedoch

keine Unterschiede hinsichtlich anderer Entziindungsfaktoren vorliegen, ist dieses klinische

Merkmal wahrscheinlich zu vernachléssigen.

4.3.3. Implantatregion

Mehrere Studien fokussierten sich auf die Uberlebensrate kraniofazialer Implantate®> ' 177,
Die Implantate mit der hochsten Uberlebensrate (91-100%) befanden sich im Mastoid®® 177179,
gefolgt von Implantaten im nasalen Bereich (80-100%)""""®. Fiir die Orbita wurden
unterschiedliche, generell aber niedrigere Uberlebensraten als im Mastoid angegeben (51-
96%)"""'™Hohe Raten finden sich vor allem bei unbestrahlten und niedrige bei bestrahlten
Patienten. Es wurde keine Studie gefunden, in der die Entziindungsanfilligkeit in Korrelation zu

den Implantatsregionen untersucht wurde.
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In dieser Untersuchung wurde nachgewiesen, dass IL-6 und die SFFR in der Sulkusfliissigkeit
bei Mastoid- erheblich hoher als bei Orbita-Implantaten waren. Die gewonnenen Ergebnisse
zeigen, dass die niedrigere Uberlebensquote von Implantaten im Orbita-Bereich nicht direkt mit
der Entzlindung in Zusammenhang steht, sondern evtl. von anderen Faktoren, wie beispielsweise
der Knochenquantitit oder -qualitdt, abhéngt.

Die geringe Entziindungsanfilligkeit bei Implantaten im Orbita-Bereich kann wie folgt gedeutet

werden:

« Den Implantaten im Orbita-Bereich war eine Tumorresektion vorausgegangen — sie finden sich
gehauft bei élteren Patienten. Es wurde iiber bessere Hygienemafinahmen bei dlteren Patienten
diskutiert (siche 4.2.2. Alter).

« Die Sondierungstiefe in der Orbita war signifikant geringer im Vergleich zum Mastoid (Orbita:
1-2 mm in 63% d.F versus Mastoid: 3-4 mm bei 61% d.F).

« Seitliche Krifte: Sphérische Magnetabutments sind in der Orbita weniger seitlichen
Scherkriften ausgesetzt als im Bereich des Mastoids (siehe 4.3.9. Abutment).

Gegeniiber der geringern Entziindungsanfilligkeit in der Orbita kann die geringere

Uberlebensrate mit den — im Vergleich zum Mastoid — erschwerten anatomischen

Voraussetzungen zusammenhangen:

1. Die Qualitit und Geometrie des Knochens in der Orbitakante sind minderwertig. Die
schmale dullere Orbitakante zeichnet sich durch diinne Kortikalis, dichten Knochen und
knappe Blutversorgung aug®% 886 178)

2. Wir konnten nachweisen, dass Fehlbildungen 67% der Mastoid-Defekte zugrunde lagen,
Orbitadefekte jedoch ausschlielich durch ablative Resektion bedingt waren. Vergleichbare
Ergebnisse wurden auch in anderen Studien gefunden'’” ', So finden sich infolge von
Tumoren:

a. Durch einen chirurgischen Eingriff bedingte Gewebsvernarbung, verletztes Periost und
gestorte Blutversorgung.

b. Negative Wirkung einer Strahlentherapie auf Knochenqualitit und Wundheilung.

c. Negative Folgen einer Chemotherapie auf Knochenqualitidt und Wundheilung.

Diese Faktoren zeigen keinen wesentlichen Zusammenhang zur Entziindung. Kumulativ kénnen

sie sich jedoch in den niedrigen Uberlebensraten der Orbita-Implantate niederschlagen.

Die dramatisch niedrigen Uberlebensraten von Orbita-Implantaten bei vorbestrahlten Patienten

konnten in verschiedenen Studien auf die mindere Qualitit des Knochens nach Radiatio

zuriickgefiihrt werden®> #8761 "Epenso wurde der Verlust eines Implantats oft als Resultat

einer ausbleibenden Osseointegration gedeutet. Die Wahrscheinlichkeit eines Implantatsverlusts
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aufgrund einer entziindlicher Hautreaktion ist gering®® °”

. In unserer Studie zeigten die
Implantate im Mastoid keine ausgeprdgten Entziindungen, welche ein Implantatversagen hétten
hervorrufen konnen.

Aufbauend auf dieser Analyse ist anzunehmen, dass die Uberlebensquote der Implantate
wesentlich von den anatomischen Bedingungen abhidngt. Im Vergleich dazu spielen hier

Entziindungen eine untergeordnete Rolle.

4.3.4. Lokale Implantatanordnung

Ein Bestandteil unserer Untersuchung war die genaue anatomische Zuordnung der Implantate
sowie die Bewertung der Entziindungsanfalligkeit jeweiliger Stellen in einer bestimmten Region.
Denn jede Region besitzt bestimmte Besonderheiten. Beispiele fiir diese Besonderheiten sind:

Die laterale Orbitakante hat eine dickere Kortikalis als die obere Orbitakante und eignet sich

daher besser fir eine Implantation'®”.

Infolgedessen wird in unserer Abteilung zu
Implantationszwecken vor allem der lateral-kraniale Orbitaquadrant angestrebt (bei 73% der hier
untersuchten Patienten). Diese Region zeichnet sich dadurch aus, dass zum einen die Quantitét
des Knochens ausreichend ist, und sie zum anderen im Vergleich mit kaudaler Orbitakante von
weitgehend bewegungsarmen Gewebe umgeben ist.

Ebenfalls kann das im Mastoid befindliche sehr kaudale Implantat nach Bewegung des
Kiefergelenks von labilem Gewebe mehr beeinflusst werden als diejenigen, die sich eher kranial
befinden.

Bei Nasendefekten ist die untere Kante der Apertura piriformis zum Einbringen eines Implantats
nicht immer erwiinscht, da hier das Implantat von der stark-beweglichem Oberlippenmuskulatur
beeinflusst werden konnte. Auch die knochenarme laterale Nasenhdhlenkontur ist zum
Einbringen eines Zylinderimplantats nicht ideal. In solchen Konstellationen sind
Trégerplattensysteme mit Minischrauben iiberlegen®® .

In dieser Untersuchung unterschieden sich die jeweiligen Stellen einer bestimmten Region
hinsichtlich Hohe der Entziindungsmarker sowie der SFFR nicht signifikant. Dass die
Uberlebensraten der Implantate an den einzelnen Stellen im Mastoid- oder im Orbita-Bereich
unterschiedlich sind, ldsst sich anhand dieser Ergebnisse nicht auf die Entziindungsanfalligkeit,
sondern auf andere Griinde — wie Knochenqualitdit und Mechanik — zurilickfiihren. Zu den
auffilligen Befunden an den Stellen 9 und 10 (distaler oberer Teil der Orbitahohle), gehdren

niedrige Sondierungstiefen, welche ein Grund fiir die SFFR- und Calprotectin-Erniedrigung sein

konnen [sieche Anhang 2].
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4.3.5. Art des periimplantiren Gewebes

Gesundes sowie gut vaskularisiertes Hart- und Weichgewebe ist fiir die Anpassung an die
Implantatoberfliche und zur Schaffung eines widerstandfdhigen Kragens gegen bakterielle

@7. 180 Narbengewebe kann nach Verbrennungen oder

Besiedelung von groBler Bedeutung
vielfachen chirurgischen Manipulationen zustande kommen. Wegen einer unzureichenden
Blutversorgung eignet es sich nicht fiir Implantationen'*”. Manche Kliniker befiirworten hier die
Gewebsausdiinnung als eine chirurgische Manipulation. Sie hat zwar einen hohen Stellenwert in
der Implantologie, geht jedoch mit einer Beeintrichtigung der Gewebsintegritit einher® *?. Die
wiederholte Ausdiinnung oder das Einbringen von Spalthaut konnen ferner eine periimplantire

59, 181 - - - -
©% 18D Ob bei der respiratorischen Nasenmukosa hemidesmosomale

Entziindung verstirken
Verbindungen wie bei der oralen Mukosa bestehen, ist bislang unbekannt.

Bei den hier untersuchten Probanden lag nur in wenigen Féllen eine abnorme periimplantére
Hautschicht (narbig, Spalthaut, Mukosa) vor, so dass sie unter eine Kategorie gesammelt und
keine weitere Trennung in Subgruppen erfolgte. In diese Gruppe waren SFFR, IL-6 und
Blutvolumen signifikant erhoht. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist zu beriicksichtigen,
dass sie an einer sehr kleinen und heterogenen Studienpopulation gewonnen wurden.

Man konnte jedoch vermuten, dass eine periimplantidre Versiegelung durch vernarbtes Gewebe

mit reduzierter lokaler

Durchblutung  einhergeht.  Die

verminderte Durchblutung am Ort < “'I Epidermis

der Entziindung fithrt zu einer 3 Papillary
(Dermis)

mangelhaften  Néhrstoff-  und

Sauerstoffversorgung und dadurch £ Reticular
. . . i (Dermis)
zZu einer eingeschriankten 2
Immunzellenaktivitit*”. Somit Subcutis
Muskel

wird eine bakterielle Invasion
begiinstigt. ]
Zur Optimierung der Gewebe- Abb. 39 Querschnitt durch Epidermis, Dermis und Subcutis.
integration und der Abwehr gegen  Inder Ausdinnungsprozedur soll das Gewebe unterhalb der (Markierung)
Keime ist eine Modifikation oder reseziert werden und das Periost erhalten bleiben.

[Foto: MedlinePlus Medical Encyclopedia: Hautschichten]

Standardisierung der Ausdiinnungs-
prozedur zu empfehlen: Die Haut kann gezielt ausgediinnt werden, damit nur Subkutis und

darunterliegende Muskelstringe entfernt werden (Abb. 39). Die Subkutis besteht aus locker
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gespeichertem Fettgewebe, welches sich weder gut an das Implantat integrieren kann noch eine
gute Abwehr gegen Bakterien bietet, da die Durchblutung im Fettgewebe im Vergleich zum
Bindegewebe deutlich geringer ist. Das Periost und die obere Bindegewebsschicht (Stratum
papillare) sollen unversehrt bleiben. Wihrend der Ausschneidung der Subkutis werden die
Haarfollikel mit extirpiert. Ein hilfreiches Instrument ist das justierbare Dermatom.

Da Vergleiche zwischen unterschiedlichen Ausdiinnungstechniken u.a. in Hinblick auf den

Schweregrad einer Entziindung fehlen, gibt es bislang keine standardisierten Techniken.

4.3.6. Gewebsbewegung wihrend mimischer Aktivitiaten

Die Beweglichkeit des Weichgewebes kann die enge Beziehung der Haut mit der
Implantatoberfliche beeintrichtigen. In einer Studie wurden zwei Gruppen verglichen, bei denen
die Haut und das Abutment sich synchron oder nicht-synchron bewegen lieBen'*?. Wihrend bei
der ersten Gruppe keine makro- und mikroskopischen Entziindungszeichen zu beobachten
waren, kam es bei der zweiten Gruppe zu einer ausgepriagten Entziindung der periimplantéren

Haut. In einigen Studien wurde empfohlen, einen gewissen rdumlichen Abstand zwischen

beweglichen Partien einzuhalten®' > 183,

In dieser Untersuchung wurden 24% der untersuchten Implantate von muskuldr-beweglichen

Partien beeinflusst. In der Subgruppenanalyse gab es hinsichtlich SFFR, Blutvolumen und

Calprotectin keine signifikanten Unterschiede. In der Gruppe der Implantate in muskulér-

beweglichen Arealen war allerdings IL-6 erniedrigt und die Sondierungstiefe geringer als in der

Vergleichsgruppe.

Mimikbedingte Gewebsbewegungen haben unseren Ergebnissen zufolge keine periimplantére

Entziindung stimuliert. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt interpretieren:

e Da die zirkuldre periimplantire Ausdiinnung das Gewebe auch von Muskelstringen befreit,
wird das periimplantdre Gewebe nicht komplett synchron mit benachbarten muskuléren Partien
bewegt. Dariiber hinaus gehen die Heilungsvorginge nach der Freilegung und Ausdiinnung der
Haut immer mit einem gewissen Mafl an Narbenbildung einher. Diese Faktoren machen das
periimplantdre Hautgewebe fester und stabiler gegeniiber den umliegenden beweglichen
Partien.

« Die periimplantiren Gewebebewegungen sind nicht so grof3, dass dadurch eine mechanische
Irritation ausgelost werden konnte. Eine geringe periimplantire Gewebsbewegung ist
hinnehmbar, denn das verhornte Epithel weist keine feste Verbindung zur Implantatoberflache

auf. Wire die Verbindung stark und nicht flexibel, dann wiirde sie aufgrund nicht akzeptabler
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Bewegungen zerrissen. In der oben beschriebenen Studie!'*?

war das Gewebe iiberwiegend zu
allen Richtungen hin beweglich. Das ist bei den osseointegrierten perkutanen Implantaten nicht
der Fall, denn die periimplantire Bewegung ist hier nahezu ausschlieBlich auf die
Horizontalebene begrenzt.

eIn der Gruppe mit mimischen Bewegungen (insgesamt 23 Implantate) wurde bei 21
Implantaten eine Sondierungstiefe von 1 bis 3mm und bei nur 2 Implantaten eine
Sondierungstiefe von 4 bis 6 mm nachgewiesen. Es ist denkbar, dass sich die geringe
Sulkustiefe in dieser Gruppe positiv auf eine Reduzierung der Entziindungsanfélligkeit des
periimplantéren Gewebes und auf die Hohe von IL-6 auswirkte.

In dieser hier untersuchten Stichprobe wurde das periimplantire Gewebe nur minimal von

Mimik-Aktivititen beeinflusst.
4.3.7. Beweglichkeit des periimplantiren Gewebes durch Hautstreckung (Stretching)

Eine gute Verbindung zwischen Gewebe und Implantatoberfliche muss die
Gewebsbeweglichkeit behindern oder minimieren. Man sollte sich jedoch bei den extraoralen
Implantaten nicht ausschlieflich auf die epitheliale Anhaftung verlassen, zumal hier nur eine

(727 oder durch den

schwache physikalische Anhaftung durch eine Fibrinschicht
Gewebewiderstand existiert. Die Weichgewebshaftung an der Implantatoberfldche kann von dem
Patienten nach Reiben oder Waschen der periimplantéren Haut aufgehoben werden.
Es ist wichtig, die Ursachen der Gewebsablosung zu beseitigen, damit die Gewebeirritation
durch Scherkrifte und Keiminvasion minimiert werden kann. So kann auch die
Gewebsausdiinnung Scherkréifte minimieren, die Infektabwehr stirken und somit die
Immunfunktion verbessern®” *”. In der Literatur wurde ein Score vorgeschlagen, welcher den
periimplantdren Beweglichkeitsgrad der Hautoberfliche bei lateraler Streckung mit dem
Zeigefinger beurteilt. Mit seiner Hilfe lassen sich vier Beweglichkeitsgrade unterscheiden:?” %
Grad 0:=0mm / Grad 1: <1mm / Grad 2: =1 mm / Grad 3: > 1 mm
In unserer Studie entsprachen die signifikanten Unterschiede nicht der linearen Verteilung dieses
Scores und wurden oft erst bei Grad 3 (Beweglichkeit > 1 mm) beobachtet. Daher wurde wie
folgt eine Modifikation bzw. Reduktion dieses Scores vorgeschlagen:

» Grad 1: Beweglichkeit < I mm

» Grad 2: Beweglichkeit > I mm

Dieser modifizierte Score erwies bei Grad 2 signifikante Erhohungen von IL-6 (Konzentration,

Gesamtgehalt), Calprotectin (GH), Blutvolumen, SFFR, Holgers-Score und Sondierungstiefe.
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4.3.8. Periimplantiire Sondierungstiefe

Aufgrund der schwachen Adhésion von Gewebe an Titan reicht die Parodontalsonde beim
Sondieren bis an die Knochenoberfliche oder den Flansch heran. Die Sondierungstiefe spiegelt
daher bei perkutanen Implantaten keine Sulkustiefe wider, sondern die gesamte Dicke des
periimplantiren Weichgewebes (Bindegewebe und Epithel). Das Gesamtausmal3 des Weichteils
sollte daher nicht so grof sein, dass dadurch die Sduberung des Abutments von anhaftenden

Belegen erschwert werden kann. Verbleibende Belege stimulieren eine Weichteilentziindung,

welche von epithelialem Tiefenwachstum begleitet wird. Das fiihrt zu einer pathologischen

Vertiefung der epithelialen Auskleidung und zu einer tieferen Belegung von Krusten und

bakteriellen Kolonisationen. Bei permanenten Entziindungen ist der marginale Knochen einem

Abbauprozess ausgesetzt. Die Implantate, welche mit marginaler Knochenresorption und tiefer

Bakterienkolonisation einhergehen, werden oft behandlungsresistent, denn die rau bearbeitete

Implantatoberfldche ist schwierig zu reinigen. Infolgedessen ist oft eine Explantation indiziert.

Die Gewebsausdiinnung wurde zur Reduktion der Gewebsdicke bei perkutanen Titanimplantaten

vorgeschlagen. Dadurch lassen sich folgende Vorteile erzielen:

1. Eliminierung von subkutanem Fettgewebe, Muskelstraingen und Haarfollikeln. Diese gehen
mit dem Titan keine Verbindungen ein und bilden einen gilinstigen Néhrboden fiir Keime.

2. Die Ausdiinnung geht mit einem bestimmten Ausmaf} an Gewebsvernarbung einher, welche
das periimplantire Gewebe fixieren kann.

3. Verkiirzung der gesamten Weichteilhohe kann die Scherkrifte dezimieren und die Haut
stiarker am Knochen befestigen> 7+ >% 8% 89)

4. Der Knochen gelangt dadurch ziemlich nah an die Hautoberfliche. Der Knochen zeigt im
Vergleich zum Weichgewebe einen besseren Widerstand gegen akute Entziindungen und
verhindert dadurch eine abrupte Vertiefung der periimplantiren Tasche.

5. Die Reinigung des Abutments kann von Patienten einfach durchgefiihrt werden. Denn tiefe
Schlupfwinkel dienen als Keimreservoir und verursachen infektidse Irritationen.

In der Vergangenheit wurde zur Reduktion der Periimplantitis nach der Freilegung anstelle der

(88)

Ausdiinnung die Einlage von Spalthaut vorgeschlagen™™. Eine Spalthaut kann vermutlich

ausgedehntere Vernarbungen ausldsen (siehe 4.3.5. Art des Gewebes).

(115) (111)

Bei parodontalen Erkrankungen und perkutanen Implantaten korrelieren grof3e
Sondierungstiefen mit erhohter Entziindungsanfilligkeit und gesteigerter SFFR.
In dieser Untersuchung konnten im Bereich des Mastoid groBere Sondierungstiefen als im

Bereich der Orbita beobachtet werden.
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Daraus lasst sich ableiten, dass das periimplantire Gewebe dort nicht ausreichend ausgediinnt

worden war. Im Bereich des Mastoids sollte besonderes Augenmerk auf die subkutane

Ausdiinnung durch den Chirurgen gelegt werden.

In einem Vergleich der beiden Sondierungstiefen (1-3 mm und 4-6 mm) wurden in der

Subgruppe der Implantate mit groen Sondierungstiefen vermehrt gerdtete Hautareale, eine

erhohte Gewebebeweglichkeit durch Hautstreckung (G2) sowie Erh6hungen von Holgers-Score,

SFFR, Calp(GH) und IL-6 (Konz. und GH) nachgewiesen.

- Gerdtete Hautareale mit einer Grofle >1mm wurden in der Gruppe mit kleiner Sondierungstiefe

(1-3 mm) nur in 10% und bei der Gruppe mit grofler Tiefe (4-6 mm) bei 39% d.F. festgestellt.

- Tiefen iiber 4 mm gingen einher mit einer statistisch-signifikanten Steigerung der

Beweglichkeit nach Hautstreckung (G2: > 1 mm).

- Implantate mit groBen Sondierungstiefe (4-6 mm) haben im Vergleich zu den Implantaten mit

kleinen Tiefen (1-3 mm) folgende Erhohungen gezeigt:

SFFR = 1,6-fache (bei einer Zunahme der Taschentiefe um 1 mm erhoht sich die SFFR um etwa
0,1 pul)

Calp (GH) = 1,4-fache

IL-6 (Konz.) = 1,9-fache; IL-6 (GH) = 3-fache *

Die Erhéhung von SFFR, Calprotectin und IL-6 sowie des Beweglichkeitsgrads nach

Hautstreckung (G2) kann als Hinweis auf infektidse (und mechanische) Irritationen gedeutet

werden, welche wiederum durch eine grof3e periimplantire Gewebsdicke begiinstigt werden. Bei

gingivalen Entziindungen gab es eine signifikante IL-6-Erh6hung (v.a. Gesamtgehalt) bei grofer

Sondierungstiefe!!: 1#4-18)

Ausgehend von diesen Ergebnissen ist davon auszugehen, dass eine groffe Sondierungstiefe

(> 3 mm) die Entziindungsanfilligkeit fordert.

Die Dicke des Gewebes dient als wichtiger Parameter fiir die Beurteilung der perkutanen

Periimplantitis. Dieser Parameter gibt einen Hinweis, ob das periimplantire Gewebe

gegebenenfalls chirurgisch abgetragen werden soll.

Bei den intraoralen Implantaten wurden die Gewebsverhiltnisse und Dimensionen bestimmt""

D Es wurden allerdings keine Angaben fiir eine bestimmte Sondierungstiefe bei perkutanen

Implantaten gefunden, denn bei perkutanen Implantaten ist der Gewebeautbau aufgrund

unterschiedlicher Regionen und Ausdiinnungstechniken nicht identisch. In dieser Arbeit wurde

* Da bei kleiner Taschentiefe (1-3 mm) der Medianwert gleich Null ist, wurde hier der Mittelwert berechnet.
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in 71% der Félle eine Sondierungstiefe von 1 bis 3 mm festgestellt. Bei dieser Tiefe lag ein
giinstiger periimplantérer Status und niedrige Entziindungsmarker vor.
Somit konnte eine maximale Tiefe von 3 mm eine ideale periimplantire Weichteildicke

darstellen.

Epithesen- und Implantat-abhiingige Faktoren

Darunter kénnen folgende Parameter zusammengefasst werden:
1. Implantatsystem

2. Abutmentsystem

3. Lockerung des Abutments

4. Kontakt des periimplantiren Gewebes mit dem Material der Epithese

4.3.9. Implantatsystem

Hiermit ist nur der osseointegrierte Teil gemeint. Die Eigenschaften des Implantats, wie Form,
Durchmesser und Oberfldchenbearbeitung, konnen bei Entziindungen eine wichtige Rolle
spielen. Ein gut integriertes Implantat weist eine gute Stabilitit auf und kann entziindlichen
Abbauprozessen effektiv vorbeugen. Kann ein Implantatkorper die Kréfte nicht abfangen, konnte
die kndcherne Integration unterbrochen werden und es im Grenzbereich zwischen Implantat und
Knochen zur Bildung eines Spalts kommen®”.

Es liegen einige Studien vor, die Faktoren untersuchten, welche sich giinstig auf eine Integration
des Implantats mit dem Knochen auswirken. In einer Studie wurden in vivo bei drei extraoralen
Implantattypen  die  Knochenanwachsraten  verglichen. Zwischen Zylinderimplantat,
schraubenférmigem Implantat nach Gewindevorschneidung und selbstschneidendem Implantat
lieBen sich keine wesentlichen Unterschiede nachweisen"®”. In einer numerischen Studie wurde
nachgewiesen, dass beim VergroBern des Halsdurchmessers um 0,83 mm 30% weniger
Spannungslinien am periimplantiren Gewebe oder bei der Anwesenheit eines Flansch 5-21%
weniger Spannungslinien entstanden®?.

Keine Studie widmete sich einem Vergleich der perkutanen Systeme und Formen in Korrelation
zur Entziindungsanfilligkeit des periimplantiren Gewebes.

Die Implantatform (Trigerplatte/Zylinder) hat einen groBeren FEinfluss auf die

Entziindungsanfilligkeit als der Unterschied zwischen Systemen mit dhnlichen Formen.
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Eine wichtige Rolle spielen folgende Faktoren:

« Der Durchmesser des Durchgangs zur Hautoberfldche ist beim Zylinderimplantat deutlich
grofer als bei subperiostalen Systemen und kann daher die Infektionsanfilligkeit erhdhen®"
32) XI

. Die Stabilitit im Knochen verhindert Mikrobewegungen: Als Beispiel, der Zylinder ist
stabiler als der herausragende Arm der Tragerplatte.

« Der Flansch wird eventuell beim Zylinderimplantat angefertigt und kann zu einer besseren
Implantatstabilitét beitragen. Wenn jedoch unter dem Flansch Weichteilgewebe oder ein
entziindliches Granulom entsteht, bringt ein Flansch entweder keinen Nutzen oder ist sogar
abtriaglich®” %

In dieser Studie wurden nur zwei Zylindersysteme (Branemark”™, Straumann®) untersucht.

In Hinblick auf Entziindungsparameter lieBen sich zwischen ihnen keine Unterschiede
nachweisen. Allerdings war beim Straumann-System” eine geringere Sondierungstiefe zu
beobachten. Dieser Umstand ist moglicherweise auf eine ldngere Einsatzdauer von Implantaten
des Branemark-Systems® zuriickzufiihren.

Unter den Trigerplattensystemen in dieser Studie waren nur 5% Epitec®- und 5% Ti-
Epiplating®-Implantate. Sie stellen einen kleinen Teil der Gesamtgruppe dar und liefern keine
statistisch signifikanten Ergebnisse.

Zum Design und zu den Oberfldcheneigenschaften siehe Anhang 1.
4.3.10. Abutmentsystem

Hiermit ist der perkutane Implantatteil gemeint. Da die Beziehung zwischen Abutment und
Gewebe (Epithel, Bindegewebe) fiir eine effektive Abschirmung von Infektionen erforderlich ist,
kommt ihr groBe Bedeutung bei der Entwicklung von Entziindungen zu“”.

Viele Studien haben das Wachstum von Bindegewebe und Epithelien bei unterschiedlich
bearbeiteten Implantatoberflichen untersucht. Allerdings haben sich nur wenige mit der
Untersuchung des verhornten Epithels beschftigt*> *®.

Verfahren wie das Anrauen der Titanoberfldche mittels Sandstrahlung oder ihre Beschichtung
mit Kollagen fordern die epitheliale Adhdsion®”. Gleichzeitig kénnen diese Methoden aber auch
bakterielle Kolonisation und Entziindungen begiinstigen. Es gilt im Allgemeinen: je feiner die

Implantatoberfliche, desto besser die epitheliale Beziehung zur Titanoberfliche®.

X' Der Zylinderdurchmesser betriigt ca. 4mm. Der Durchmesser des Plattearms betréigt ca. 1mm (Epitec System”).
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Die unterschiedliche Form der Abutmentsysteme kann bestimmte Auswirkungen auf eine
Entziindung haben. Das ldsst sich am Beispiel entstehender Hebelkrifte veranschaulichen.

Die von der Epithese extraaxial erzeugten Krifte werden vom X-Line-System nicht so
abgefangen wie vom T-Line-System oder von gegossenen Stegen: Die Magnetflichen beim X-
Line-System konnen aufeinander gleiten, ohne Belastungen seitlich auf das Implantat
fortzuleiten. Das T-Line-System kann das Implantat mit der Epithese starr verbinden. Alle Krifte
sollen von Abutment und Implantat (ohne Dampfung) komplett neutralisiert werden. Dariiber
hinaus ist der extraossire Anteil des T-Line-System-Implantats relativ gro und kann die
Hebelkrifte auf den integrierten Teil verstirken. Gegeniiber Teleskopen resultiert bei
sphirischen Magneten eine deutlich geringere Kraft“".

Die Belastungen bei Epithesen sind vergleichsweise klein und geringer als bei Zahnprothesen.
Allerdings ist auch zu beriicksichtigen, dass kraniofaziale Implantate in der Regel klein und kurz
sind und (besonders im Mastoid) extraaxialen Kréften starker als axialen Kréften ausgesetzt sind.

In einer numerischen Studie®?

wurde beobachtet, dass bei Hebelkréiften Spannungslinien 3- bis
7-fach hoher sind als bei axialen Belastungen des Implantats.

Die starken Hebelkrifte konnen bei manchen Systemen zur Entstehung von Mikrobewegungen
des Abutments auf den Implantatkérper und zur Bildung eines Vakuums zwischen
Implantatkérper und Abutment fiihren (Abb. 40), welches das Absaugen von Fliissigkeiten und
die Keimbesiedlung fordern kann"®. Wenn jedoch extraaxiale Krifte aufgrund der Elastizitit
von Knochen neutralisiert werden, kommt es weder zur Spalt- noch zur Vakuumbildung.
Abgesehen von diesen Mikrobewegungen wurde nachgewiesen, dass der Mikrospalt zwischen
Abutment und Implantatkdrper zu einer Vertiefung des Gingivasaums beitriagt".

In der Subgruppenanalyse lieBen sich keine signifikanten Unterschiede bei den
Entziindungsparametern nachweisen. Besonderheiten zeigten sich jedoch bei der
Sondierungstiefe: Die X-Line-Implantate zeigten eine geringere Sondierungstiefe als das T-Line-
System oder gegossene Stege und Plattenarme. Dieser Umstand ist moglicherweise darauf
zurilickzufiihren, dass der gro3e Durchmesser beim T-Line-System sowie — falls vorhanden — die
mechanischen Mikrobewegungen des Abutments zu einer nur geringfiigigen mechanischen
Gewebeirritation fiihrten, welche eine Gewebsverdickung und eine periimplantéren
Pseudovertiefung auslésen, aber ohne zusitzliche Infektionen im Sulkus einhergehen. Bei dem
Steg-Abutment werden mechanische Kréfte zwar durch alle Implantate gleich abgefangen und
dadurch effektiv neutralisiert. Diese Implantate sind jedoch schwieriger zu reinigen und

begiinstigen somit oberflichliche Hautentziindungen® "% 1°%),
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4.3.11. Lockerung des Abutments

Eine Lockerung im Teil der integrierten Oberflachen, sowohl im Bereich des Weichteils als auch
des Knochens, kann zu direktem Implantatmisserfolg fiihren'”. Bei starken Bewegungen des
Abutments entstehen im Grenzbereich der integrierten Weichteile Scherkréfte. Zum einen fiihren
diese Scherkrifte zu einer stetigen mechanischen Irritation und verursachen zum anderen auch
eine Ablosung des Epithels von der Implantatoberfldche, infolgedessen eine Keimbesiedlung
erleichtert wird®” >,

In unserer Stichprobe lieB sich eine Lockerung nur in zwei Fillen feststellen. In diesen zwei

Féllen wurde eine ausgeprigte Hautirritation (Holgers-Score=2) sowie eine grof3e

Sondierungstiefe beobachtet (4 mm).

4.3.12. Kontakt des periimplantiren Sulkusrandes mit dem Epithesenmaterial

Bei den Gewebereaktionen gegen das Epithesenmaterial lassen sich im Allgemeinen zwei
Entziindungsreaktionen unterscheiden:

« Entziindungsreaktion gegen das Fremdmaterial

« Entziindungsreaktion gegen pathogene Erreger, die auf diesem Material vorkommen oder

deren Wachstum begiinstigt wird (z.B. Pilze)"*"

Gegeniiber Entziindungen ist periimplantires Gewebe Epithese
deutlich anfalliger als gesunde Haut. Keime
Haut
Folgende Faktoren konnen hier ursiachlich sein (Abb. 40): \
=‘é;‘ A
1. Die diinne periimplantire Epithelschicht sowie ein [
kontinuierliches maéaBiges Wechselspiel mit der I
.. N Vakuum- Knochen
Immunabwehr machen das periimplantire Gewebe pLipe
hochempfindlich gegeniiber den leichten Reizen der

M Magnet, A0 Abutment, I Implantat

chemischen Fremdmaterialkomponenten (Silikon). Abb. 40 Sulkusrand und Epithesenmaterial

2. Der Spalt zwischen dem Epithesenmaterial und dem ;s ungiinstige Kontakibedingungen (Pfeil).
Magneten kann als Keimreservoir fungieren. Denn er Rechts: korrekte Praparationsweise
ist sehr schmal (wenige Mikrometer), seine Reinigung ist unmoglich und bleibt — solange die
Epithese eingetragen ist — in permanentem Kontakt zum sensiblen periimplantéren Gewebe.
3. Dieser Kontakt kommt oft nach einer dichten Anpassung der Epithese an die Haut vor.
Infolgedessen kommt es zu einem Beliiftungsmangel und zur Schaffung eines keimgiinstigen

Milieus.
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Der Kontakt wurde in unserer Stichprobe bei fiinf Implantaten festgestellt. Alle erwiesen einen
erhohten Grad der Hautirritation (Holgers-Score =2). Hinsichtlich der Entziindungsmarker
wurden keine signifikanten Befunde erhoben. In allen diesen Féllen stammte das Abutment aus
dem T-Line-System. Das ist darauf zuriickzufiihren, dass bei dieser Form die Stufenebene in
Hohe der Hautoberfldche liegt. So kann es dazu kommen, dass an dieser Kante Hautgewebe
wichst und dauernd mechanisch irritiert wird. Zusammenfassend kann man postulieren, dass das
Gewebe hier nur oberfldchlich irritiert wurde. Entziindungsprozesse im Sulkus oder erheblich

erhohte Entziindungsmarker im Sulkus lieBen sich nicht nachweisen.

Hygieneabhiingige Faktoren

Es wurden folgende Faktoren untersucht:

1. Hygienefrequenz

2. Hygienemittel

3. Krustenansammlung (Index)

Zur Erhaltung eines entziindungsfreien periimplantdren Status ist eine effektive Eliminierung
von Detritus, Unreinheiten und angesammelten Krusten von groBer Bedeutung?’: ¥ %% 97 98- 100.

103, 190)

In diesem Zusammenhang spielen vier Faktoren eine Rolle®:

«Position des Implantats: Eine iatrogene Falschpositionierung (wie: schief verlaufendes
Implantat, dicht zueinander stehende Implantate ...) kann die Hygiene erschweren.

« Abutment: Die Stege erschweren evtl. die Erreichbarkeit mit Hygieneinstrumenten.

« Periimplantire Weichteilgewebe: Liegt z.B. das Implantat mukosalem Gewebe im
Nasenhohlraum an, muss der Patient regelméBig und effektiv verhirtete Schleimkrusten
entfernen. So muss das periimplantdre Weichgewebe ausreichend ausgediinnt werden, um die
Hygienemalinahmen fiir den Patienten zu vereinfachen.

« Patientenfaktoren: Zur Erfiillung einer Implantationsindikation muss der Patient angehalten
werden, sorgfiltige HygienemaBnahmen durchzufiihren®” %1%,

Die Entwicklung und die Adhésion organischer Biofilme an Implantatoberflédchen lassen sich auf

@D Sofort nach Einlegen

Hydrophobie und Hydrophilie des Implantatmaterials zuriickfiihren
eines Implantats oder Abutments ins Gewebe bildet sich ein organischer Biofilm aus
Wirtsproteinen und Glykosaminoglykanen und fordert die Gewebsintegration®". Sowohl
Hautflora als auch pathogene Keime konnen jedoch die Hydrophilie und rezeptorenspezifische
Interaktionen nutzen und sich auf dem Implantat kolonisieren®”. Mediatoren fiir die Adhésion

von S. aureus auf Biomaterialen sind vermutlich Fibronektin, Fibrinogen und Laminin"'®®.
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Die hydrophile Beschaffenheit von Titan kann — im Gegensatz zu den hydrophoben

(192) (81, 106)

Polymeroberflachen" "~ — auch die Reinigung mit Wasser und Seife erleichtern

4.3.13. Hygienefrequenz

In dieser Stichprobe konnten die Patienten je nach Hygienefrequenz in zwei Gruppen eingeteilt
werden: Patienten der ersten Gruppe (75%) flihrten die Implantathygiene fast téglich durch; in
der zweiten Gruppe (25%) wurden die HygienemaBnahmen alle 2-3 Tage angewendet.
Hinsichtlich Entziindungsmarkern unterschieden sich die beiden Subgruppen nicht signifikant.
Allerdings konnte bei der zweiten Gruppe eine signifikante geringere Krustenansammlung
beobachtet werden (Tab. 9). Daraus ldsst sich folgern, dass eine sorgfdltige Hygiene Krusten

wirkungsvoller eliminiert als eine regelmdf3ige Hygiene.

4.3.14. Hygienemittel

Zur Reinigung der Implantate wird Wasserstoffperoxid (H»O,) eingesetzt. Hierbei handelt es
sich um ein starkes Oxidationsmittel und sehr schwache Sdure. In offenen Wunden kann es
Gewebe schiadigen. Wiahrend die iiber 20%ige Wasserstoffperoxidlésung dtzend ist, hat die
dreiprozentige Losung antiseptische Eigenschaften und kann periimplantire Krusten aufweichen
und ihre Eliminierung durch Gebldse und Dampf erleichtern.

Patienten in dieser Untersuchung, die H,O, zu Hygienezwecken verwendeten, hatten einen
erhohten Holgers-Score sowie erhohte IL-6-Werte. 82% dieser Gruppe applizierten dieses
Hygienemittel tdglich. Demzufolge ware moglich, dass H,O, den Sulkus chemisch irritiert.
Dartiiber hinaus lie8 sich bei Anwendung von H,O,, im Vergleich zum Leitungswasser, keine
bessere Eliminierung der Krusten nachweisen. Aufgrund der hydrophilen Eigenschaften des
Titans lassen sich die Implantate mit Wasser und Seife effektiv reinigen'”. Nur von zwei
Patienten wurden lokale Antibiotikasalben verwendet. Bei den sechs Implantaten dieser beiden
Patienten wurde niedrige Werte fiir IL-6, Blutvolumen und SFFR gemessen. Der Stellenwert von
Lokalantibiotika (und Steroiden) in der Behandlung irritierter periimplantirer Hautgewebe wird
kontrovers diskutiert (siehe 1.5.2.5. Therapeutisches Management der perkutanen

Periimplantitis)* ¢ 199,
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4.3.15. Krustenansammlung am Implantathals (Hygiene-Index)

Der Sulkus ist mit Epithel ausgekleidet und enthdlt Gewebefliissigkeit, Immunzellen und
Epitheldetritus. Diese Mischung kann sich am Implantathals akkumulieren und nach
Austrocknen in harte Krusten iibergehen. Bei der eitrigen Entziindung kommt es zu einer
Zunahme und zu einer dunklen Verfiarbung der Krusten. Krusten wirken &hnlich wie intraoraler
Plaque und Zahnstein: Sie stellen eine konstante Irritationsquelle dar und kdnnen dariiber

Entziindungen  hervorrufen®”.

In dieser Untersuchung wurde ein Index fiir die

Krustenansammlung angewendet (Teil des Dermal-Index n. Toljanic)®?.

Die beobachteten Krustenansammlungen konnten wie folgt zugeordnet werden: GO = 60%,

G1 =31%, G2 = 8%, G3 =1%. Die Ergebnisse zwischen Frauen und Ménnern unterschieden sich

nicht signifikant. Bei verstirkter Krustenansammlung wurde zwar keine Erhohung der SFFR

oder der Entziindungsmarker, jedoch ein erhohter Holgers-Score dokumentiert, was auf eine
oberflachliche krustenbedingte Hautreaktion hinweisen kann.

Somit scheint der Krustenansammlungs-Index fiir die Beurteilung der periimplantiren

Entziindungen aus folgenden Griinden nicht geeignet:

« Mit diesem Index lassen sich hauptsichlich die oberflaichlichen Krusten beurteilen.
Oberflachlich akkumulierte Krusten konnen nur zu einer oberflachlichen Irritation fithren und
beeinflussen nicht die tieferen Strukturen des periimplantiren Gewebes.

. Die Patienten wurden zwar aufgefordert, am Tag der Untersuchung, keine Hygienemaflnahmen
anzuwenden — eine absichtliche verstiarkte Krustenelimination am Vortag kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden.

« Dartiiber hinaus unterscheidet sich die Krustenbildung von einem Tag zum anderen. Auch die
Reinigungsfertigkeit bei den einzelnen Patienten ist sehr unterschiedlich. Manche Patienten
konnen die groBen, gut erkennbaren Krusten entfernen, aber tiefliegende Belege nicht reinigen.

Mehrere Studien stellten die schwachen oder sogar negativen Korrelationen zwischen dem

©2.93) 5der Parodontitis!** 18+ 199 fest.

Hygiene-Index und dem Schweregrad der Periimplantitis
Zusammenfassend kann man feststellen, dass weder die Frequenz, noch das angewendete
Reinigungsmittel fiir die periimplantire Gesundheit eine Rolle spielt. Der bedeutendste Faktor
ist die Effektivitdt der Hygienemafsnahmen und die vollstindige Eliminierung der Beldge auf der
Implantatoberfliche. Der Kliniker muss die anhaftenden Belige am und unterhalb des

Sulkusrandes untersuchen und den Patienten zu einer effektiven Hygiene anleiten. Auffillige

Krustenakkumulationen kénnen vom Patienten praktisch weitgehend selbst eliminiert werden.
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4.4. Klinische Entziindungsmerkmale

Die klinischen Entziindungsmerkmale fassen alle Faktoren zusammen, die durch eine
Entziindung hervorgerufen werden konnen. Folgende klinische Entziindungsmerkmale wurden
untersucht und bewertet:

1. Exsudationsart

2. Periimplantire Rotung

3. Schmerzen

4. Blutungs-Index

5. SFFR

6. Klinische Bewertung der Hautirritation (Holgers-Score)

4.4.1. Periimplantire Exsudation

Das periimplantire Exsudat ist eine entziindungsbedingte Fliissigkeit, die im Sulkus zwischen
der Implantatoberfliche und dem Weichteilgewebe durchdringt. Sie besteht aus Serum,
Entziindungsmediatoren, Antikdrpern und Zelldetritus. Anfang der 60er Jahre des letzten
Jahrhunderts wurde sie in den parodontalen Recherchen als ein quantitativer Parameter zur
Bewertung der Parodontitis angewendet''** 1%,

Eine geringe serdse Exsudation muss nicht zwangsldufig eine Reaktion gegen eine aktive
Entziindung bedeuten. Sie wird hédufig, auch ohne pathologischen Befund, auch bei gesunden
intraoralen Implantaten und Zidhnen beschrieben. Denn die epitheliale Verbindung stellt keine
absolute Barriere dar. So wird die Durchdringung und Ansammlung der Fliissigkeit im Sulkus
(die sich mit der gingivalen Fliissigkeit vergleichen ldsst) durch Gewebepermeabilitit
ermoglicht®?.

In dieser Untersuchung erfolgte die qualitative Beurteilung der Periimplantitis anhand der
Analyse von Entziindungsmarkern (Calprotectin, IL-6) und Hidmoglobin sowie der
Fliissigkeitsart (serds, eitrig, blutig). Zur quantitativen Bewertung erfolgte eine SFFR-Messung

(Periotron®™).
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Die Art des Exsudates wurde wie folgt kategorisiert:
GO (kein Exsudat): Bei leichtem Andriicken der periimplantiren Haut an die Abutment-
Oberflache konnte kein austretendes Exsudat festgestellt werden.
G1 (seroses Exsudat): Austritt von klarem Exsudat; kann auf eine gesteigerte Sekretion und
evtl. eine aktive Entziindung hindeuten.
G2 (eitriges Exsudat): Triibung des Exsudats durch Eiter; Hinweis auf bakterielle Entziindung.
G3 (blutiges Exsudat): Triibung durch Blut.
Auch andere Studien hatten diese Untersuchung zum Ziel. Allerdings wurden in diesen Studien
nur die ersten drei Grade beurteilt und es wurde kein manueller Druck ausgeiibt®”*2.
Dieser Score korrelierte in dieser Untersuchung signifikant mit Calp-GH und der Hautirritation
(Holgers-Score). Mit der Transformation des Exsudats von GO zu G2 nahm die Calprotectin-
Menge zu. Bei blutigem Exsudat (G3) lagen allerdings so niedrige Werte wie bei GO vor. Die
Erhohung des Calprotectin kann damit erklért werden, dass es in eitrigen Prozessen in groBen
Mengen von zugrunde gehenden Neutrophilen freigesetzt wird. In unzentrifugiertem Eiter
kénnen neutrophile Granulozyten ein Volumen bis zu 25-50% einnehmen'*®. Das von lysierten
Neutrophilen freigesetzte Calprotectin bietet hier eine um 20-25% hohere antifungale*” und
antimikrobielle Aktivitit als die dquivalente Zahl intakter Neutrophiler"** 1%,
Es ist anzunehmen, dass Eiter im Sulkus nicht den Schweregrad der periimplantiren
Gewebsentziindung, sondern vielmehr einen stark zur Abwehrfunktion hin orientierten
Untergang von Granulozyten sowie eine entsprechende Vernichtung von Pathogenen anzeigt.
Bei Implantaten mit blutiger Exsudation konnte eine Erniedrigung des Calprotectin und eine
ausgepragte Hautirritation (Holgers-Score = 2) beobachtet werden. In einer Studie von (Abu-
Serriah et al., 2000) wurde festgestellt, dass blutiges Exsudat mit einer schwerwiegenden
Hautirritation und hiufig mit einer Besiedlung mit S. aureus verbunden ist®?.
Anhand dieser Ergebnisse lisst sich keine grofle Korrelation zwischen Exsudat und Schweregrad
der Entziindung aufstellen. Die Art des Exsudats hingt vielmehr von der Abwehrkraft oder der

Art des Keims ab.

4.4.2. Periimplantire Rotung

Die Roétung entsteht durch entziindungsbedingte Vasodilatation und gesteigerte Durchblutung.
Dieses Symptom kann durch eine Infektion oder eine bestimmte Irritation (chemisch,
mechanisch o.a.) ausgelost werden. Da das Ausmal} der Irritation nicht an allen Implantatseiten

identisch ist, ist auch die Rotungsfliche um das Implantat nicht homogen. Daher wurden in
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dieser Analyse Messungen stets an der gleichen Stelle durchgefiihrt. Die Grofle des gerdteten
Areals wurde gemessen und in 4 Grade eingeteilt: GO: 0 mm; G1: 1 mm; G2: 2 mm; G3: > 3mm.
Sondierungstiefe, Holgers-Score und IL-6 (Konz., GH) waren mit zunehmender GroBe des
gerdteten Areals erhoht. Der Zusammenhang mit IL-6 kann auf die Rolle von Zytokinen in der

Pathogenese von Entziindungsprozessen zuriickgefiihrt werden (siche 4.5.2. IL-6).

4.4.3. Schmerzen

Schmerzen stellen im Allgemeinen hiufige Symptome einer Entziindung dar. Bei extraoralen
Implantaten kann im Rahmen entziindlicher Prozesse dieses Symptom auch fehlen. Denn eine
Lappenverschiebung, Gewebsausdiinnung und/oder Zerreilung des Periosts kdnnen mit einer
Pardsthesie oder sogar Anisthesie des Bereiches einhergehen. Ein von einer Entziindung
ausgehender Druck kann wahrscheinlich an weitere Gewebeschichten weitergeleitet werden,
ausstrahlen und Schmerzen auslosen. Die Untersuchung von Schmerzsymptomen erfolgte,
dhnlich wie bei den bei parodontalen Untersuchungen, durch Sondierung des Sulkus mit einer
stumpfen Parodontalsonde. Nur wenige Patienten in dieser Untersuchung (2%) beklagten
spontane Schmerzen. Bei 20% der Félle wurde der Schmerz durch eine Sonde ausgelost.

Es herrschte eine Korrelation zwischen Schmerz-Symptomen und Hautirritation (Holgers-Score)
und die Hohe des IL-6 (Abb. 21). Bei 68% der Implantate, bei denen bei Manipulation durch
Sonde Schmerzen geduflert wurden, wurde ein Holgers-Score von G2 nachgewiesen. Kein
Implantat innerhalb dieser Gruppe wies einen Holgers-Score von GO auf. Dariiber hinaus wurde
eine erhebliche Erhohung von IL-6 beobachtet, welchem bei der Entstehung von Schmerzen eine
zentrale Rolle zukommt®’”. Es ist moglich, dass die Ausbreitung einer Entziindung in der
periimplantidren Haut mit einer erhdhten Freisetzung der Gewebs- und freien Zytokinen wie IL-6
und infolgedessen mit einer herabgesetzten Schmerzschwelle einhergeht.

Hier gibt es keine signifikante Korrelation zu Calprotectin. Stattdessen ist Calprotectin
vermutlich korreliert mit der Infektion und den Keimen im Sulkus und wird dort in groBen

Mengen von Epithelzellen und Granulozyten freigesetzt (siche 4.5.1 Calprotectin / 4.5.2 IL-6).

4.4.4. Blutungs-Index im Sulkus

Blutungen im Sulkus sind auf die Fragilitdt von Blutkapillaren zuriickzufiihren. Der Blutungs-

Index wird nach einem mechanischen Reiz (Manipulation mit stumpfer Parodontalsonde) und
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nach Erkennung eines klaren Bluttropfchens erfasst. Dieser Parameter (BOP = Bleeding On
Probing) wird zur Beurteilung gingivaler Erkrankungen und der Periimplantitis angewendet.
Wir teilten die Blutung in drei Grade ein:

G1: keine Blutung

G2: Blutung hervorgerufen durch Sonde

G3: spontane Blutung
In 19% der Fille erfolgte eine Blutung nach Manipulation durch die Parodontalsonde. In dieser
Subgruppe konnte eine erhebliche Erhéhung von IL-6 (Konz., GH) sowie des Blutvolumens in
der Sulkusfliissigkeit registriert werden. Bei 72% dieser Gruppe lag ein hoherer Grad der
Hautirritation vor (Holgers-Score = 2). Keine Korrelation wurde zwischen Blutungs-Index und
SFFR nachgewiesen. Die starke Korrelation von IL-6 und dem Blutungs-Index ist bereits in

mehreren Studien im Bereich der Parodontologie beschrieben worden!'#* #6200,

4.4.5. Klinische Bewertung der Hautirritation (Holgers-Score)

Mehrere Studien beschiftigten sich mit der klinischen Bewertung der Hautirritation und schlagen

(27, 93, 103)

verschiedene subjektive Kriterien vor . In der Klassifizierung der periimplantdren

Hautirritation finden im Rahmen der Studie die Kriterien nach (Holgers 1987) Anwendung!* '*"
19 Dieser Score ist durch fiinf Ausprigungsgrade charakterisiert (0-4) [siche Abb. 2 ,Klinische
Befunde*] und kann — analog zu anderen Scores — ohne Bewertung des Schweregrads der
periimplantdren Gewebsentziindung zur Beschreibung der klinischen periimplantdren
Hautirritation angewandt werden. Die anderen klinischen Merkmale, wie Art und Volumen des
periimplantdren Exsudats, Schmerzsymptomatik, Blutung, GroBe des gerdteten Areals und
Sondierungstiefe, wurden in keinem der Scores beriicksichtigt.

In dieser Untersuchung lieBen sich die untersuchten Implantate gleich oft den ersten drei Graden
zuordnen. In keinen Fall wurde die Bildung von Granulationsgewebe beobachtet, auch lag in
keinem der Fille eine so ausgeprigte Hautreaktion vor, dass dadurch eine Explantation notig
geworden wire.

Grad 3 und 4 miissen kritisch beurteilt werden:

Grad 3: Bei diesem Grad liegt periimplantdres Granulationsgewebe vor. Zur Granulombildung
kann es allerdings auch im tiefen periimplantiren Gewebe kommen, ohne sichtbares Wachstum
nach auf3en.

Grad 4: Diese Einteilung ist bei einer intensiven Reaktion und der Notwendigkeit einer

Explantation vorzunehmen. Charakteristiken einer intensiven Reaktion wurden hier nicht néher
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definiert. Dariiber hinaus stellt eine solche Reaktion nicht das einzige Kriterium fiir eine
Explantation dar. Eine chronische Entziindung mit tiefem Knochenabbau oder persistierende
Beschwerden des Patienten®” konnen unter Umstéinden ebenfalls eine Explantation erforderlich
machen.

Zusammenhédnge zwischen diesem Score zu anderen Parametern wurden bereits in den
entsprechenden Kapiteln diskutiert.

Signifikante Korrelationen wurden zwischen dem Holgers-Score und den Entziindungsmarkern
und klinischen Merkmalen festgestellt. Doch erst ab einem bestimmten Grad im Holgers-Score
waren erhohte Entziindungsmarker nachweisbar. Faktoren wie SFFR, Sondierungstiefe, Blutung,
Calp (GH), IL-6 (Konz., GH) waren erst signifikant verdndert, wenn der Holgers-Score von
G0/G1 zu G2 fberging. Das heiBit, dass bei leichten klinischen Hautirritationen (G1)
Entziindungsparameter sich im Vergleich zu (GO) gar nicht oder allenfalls geringfiigig
veranderten. Dass kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass sich bei perkutanen Implantaten die
Entziindung gelegentlich nur oberflichlich (wie in G1), ohne Ubergreifen auf den Sulkus,
abspielen kann.

Entziindungsmerkmale bei G2 waren oft von periimplantirer Entziindung begleitet. Man kann
jedoch nicht ausschlieBen, dass es eine Vorphase gibt, in welcher der Entziindungsprozess im
Sulkus ein fortgeschrittenes Stadium erreicht und den Knochen arrodiert, ohne dass oder bevor
ausgeprigte Hauterscheinungen auftreten. Denn im gesamten Entziindungsverlauf konnen
Entziindungs- und Abbauprodukte iiber den Sulkus ausgeschieden werden, ohne Hautsymptome
hervorzurufen. Ein &hnlicher Prozess ist auch bei bestimmten chronischen parodontalen
Erkrankungen zu beobachten.

Dieser Score ist von klinischen Merkmalen abhédngig und trigt oft zur Unterscheidung zwischen
entziindeten und nichtentziindeten Féllen bei. Anhand der klinischen Merkmale ldsst sich

allerdings keine Einstufung des Schweregrades einer Entziindung vornehmen.
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4.5. Biochemische Entziindungsmarker / Blut in der Sulkusfliissigkeit

Die Messung der biochemischen Entziindungsmarker in der Sulkusfliissigkeit dient der
objektiven Beurteilung des Schweregrads der periimplantdren Entziindung und der Ermittlung
von Korrelationen mit klinischen Merkmalen.

Im Bereich der Parodontologie und intraoralen Implantate wurden biochemische
Entziindungsmarker in der Sulkusfliissigkeit zur Geniige untersucht. Bislang wurden mehr als 65
Komponenten als potenzielle Marker einer Parodontitis untersucht"*> 2°?. Diese Marker und ihre

Level konnten gute Indikatoren und Pradiktoren parodontaler Erkrankungen darstellen®?.

Die Entziindungskomponente wurde in drei Kategorien unterteilt"®™:

1. Wirtseigene Enzyme und ihre Inhibitoren (z.B. Elastase, Kollagenase u.a.)

2. Entziindungsmediatoren und Modifikatoren der Wirtsreaktion (z.B. Zytokine [IL-6],
Prostaglandin E2, Antikorper u.a.)

3. Gewebeabbauprodukte (z.B. Glykosaminoglykane, Calprotectin u.a.)

Das Vorliegen einiger Komponenten in der Sulkusfliissigkeit kann praktisch als Resultat der

Gewebeantwort auf Pathogene angesehen werden'””. Es wurde nachgewiesen, dass sich die

SFFR sowie die Charakteristika einer Entziindung bei Zdhnen und intraoralen Implantaten

gleichen®. In der vorliegenden Studie wurden in der Sulkusfliissigkeit drei biochemische

Parameter untersucht: (Calprotectin, Interleukin-6 und Himoglobin).

Das Hiamoglobin stellt zwar keinen Entziindungsmarker dar. Allerdings ist die Freisetzung des

Hamoglobins in der Sulkusfliissigkeit als Hinweis fiir bestimmte pathologische Verdnderungen

in der lokalen Blutzirkulation zu deuten (siche Abschnitt 4.5.3).
4.5.1. Calprotectin

Definition

Calprotectin gehort zu der Kalzium-bindenden S-100-Protein-Familie®®. Es handelt sich um
einen heterogenen Komplex mit einem Molekulargewicht von 36,5 kDa. Es besteht auf zwei
Untereinheiten: einer leichten (MRP8: 10,8 kDa) sowie einer schweren Komponente (MRP14:
13,2 kDa). Es befindet sich vorwiegend im Zytoplasma der neutrophilen Granulozyten und in der

(205208 Bej den neutrophilen Granulozyten stellt es 30-60% der

Membran von Monozyten
zytosolischen Proteine dar, was 5% aller Zellproteine ausmacht®*”. Calprotectin wurde 1980

entdeckt und zunichst ,,Leukocyte Derived Protein L1¢ genannt®'?. Seine jetzige Bezeichnung,
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,.Calprotectin®, wurde spiter vorgeschlagen, da es antimikrobielle Eigenschaften besitzt und Ca"
binden kann®'. Es ist auch unter anderen Namen, wie MRPS8/ 14(212), Calgranulin A und B(m),
27E10-Antigen®'?, L1-Antigen®'”, bekannt.

Calprotectin wurde in Epithelzellen, Keratozyten und verschiedenen Korpergeweben und

(207, 213)

-fliissigkeiten sowie in oralen und gingivalen Keratozyten (Stratum spinosum)

nachgewiesen. Erhohte Spiegel lassen sich insbesondere bei Schleimhautentziindungen
beobachten®'**'® Die Konzentration von Calprotectin ist erhht in Arealen, die verstirkt von
Granulozyten und Monozyten durchsetzt sind'?.

Calprotectin wurde den Gewebeabbauprodukten zugewiesen, da es infolge von Zelllyse oder
Apoptose freigesetzt wird"®> **”. Auch wurde nachgewiesen, dass es durch Aktivierung der
Neutrophilen (z.B. via bakterielle Lipopolysaccharide) oder nach einer endothelialen Adhésion

der Monozyten iiber physiologische Mechanismen ausgeschiittet werden kann@*” 22229,

Funktion
Der Calprotectin-Komplex sowie seine Untereinheiten in ihren freigesetzten 16slichen Formen

sind aufgrund ihrer Zytokin-dhnlichen Wirkung an der Regulation von Entziindungsprozessen,

(226, 227)

an der Immunglobulinsynthese sowie an verschiedenen biologischen Funktionen beteiligt.

(228, 229) 1(230) (229, 231)

Es wirkt antimikrobiel , antifungal ™", antiproliferativ und ist ein Mediator bei der

Abwehrfunktion der Neutrophilen gegen Mikroben®”> 2% 233

. Calprotectin spielt auch eine
wichtige Rolle bei der Wundheilung, denn es trigt zur Chemoattraktion und zur Reorganisation
des Keratozytenskeletts der verletzten Epidermis bei®*®. Die S100-Proteine weisen eine Zink-
bindende Domine auf. Calprotectin zeigt innerhalb dieser Familie eine stirkere Zn”'-
Bindungskapazitit, welche von der Ca*"-Bindung selbst nicht beeinflusst wird®'"> 22 2% 236,
Man nimmt an, dass die antifungale sowie antibakterielle Wirkung von Calprotectin darauf
beruht, dass es die Nihrstoffversorgung von Pathogenen unterbindet®®**%. Dieser Vorgang
wird durch kompetitive Zn*"-Bindung eingeleitet''** '** 2% 27 Der wachstumshindernde Effekt
des Calprotectin bei fehlendem direkten Kontakt mit den Pathogenen hat die
Depletionshypothese untermauert’?”. Trotz des unter Zink reversiblen Effekts wurde eine

WD In jiingster

frithere Hypothese (Zink-Depletion) nach Laborexperimenten verworfen
Vergangenheit konnte nachgewiesen werden, dass Calprotectin auch Mangan (Mn”") binden
kann, das ebenfalls ein bedeutendes Substrat fiir Bakterien (wie z.B. S. aureus) darstellt '*. Der
zur Abtotung von Keimen wie S. aureus fiihrende Mechanismus der Mangan-Depletion wird
derzeit ebenfalls erforscht®*® *Y. Es wurde angegeben, dass nur intaktes Calprotectin (als

Heterodimer MRP8/MRP14) das Bakterienwachstum effektiv behindern kann''*” 22,
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Die praktische Relevanz — Konzentrationen
Die biochemische Messung von Calprotectin konnte bei verschiedenen Krankheiten, wie
Entziindungen, bestimmten mikrobiellen Infektionen sowie Neubildungen, seine klinische

Relevanz belegen!'” 2% 24

. Sein diagnostisches Potenzial liegt darin, dass es bei vielen
Erkrankungen groBe Unterschiede zwischen normalen und pathologischen Werten aufweist>*>
#4429 Die Bewertung des Calprotectin in Stuhlproben ist heutzutage in manchen Lindern eine
Standarduntersuchung im Rahmen des Behandlungsprotokolls bei gastrointestinalen
Krankheiten®*®. Dieses Protein zeichnet sich durch ein hohe Stabilitit aus und ist bis zu iiber 24
Stunden bei +20°C gegen Proteolyse resistent' 7).
Wihrend die physiologische Konzentration im Plasma 0,1-0,6 png/ml®*” betrigt, steigt
Calprotectin nach viralen Infekten auf 0,1-1,4 ng/ml und nach bakteriellen Infektionen auf 0,6-
11,0 pg/ml®*.
Bei Septikédmie, Entziindung der weichen Hirnhaut und Pneumonie kann es bis 40- bis 130-fach
erhoht sein®?. Im Fizes betrigt es bei Gesunden ca. 2 pg/ml und ist bei Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa bis zu 20-fach erhoht®*®. Seine Konzentration im Zytosol der neutrophilen
Granulozyten liegt bei 5-15 mg/ml)®% %),
Die minimal-bakteriostatische Konzentration in vitro betragt:

- 20 pg/ml fiir Capnocytophaga sputigena (entspricht auch der minimal-bakteriziden

Konzentration)**>

- 18-300 pg/ml fiir Borrelia burgdorferi®”

- 4-32 png/ml fiir Candida albicans

- 64 ng/ml fiir Staphylococcus aureus

- 64-256 pg/ml fiir S. epidermidis

- 256 pg/ml fiir Escherichia coli und Klebsiella spp.
Fungi- und bakterizide Wirkungen wurden bei 2- bis 4-fach hoheren Konzentrationen

(233)

beobachtet®': ?*”. Calprotectin reduziert die Invasion von Listeria, Salmonella und

Porphyromonas gingivalis®” der Schleimhaut, indem es die Bindung und Wanderung der
Pathogene innerhalb der Zellen behindern kann.

Calprotectin wurde in Abszessen nachgewiesen. Seine Freisetzung erfolgt hier in einer

(198)

holokrinen Weise nach Zelltod und Autolyse der neutrophilen Granulozyten Seine

Konzentration kann hier bis zu 1-20 mg/ml erreichen®*?.

Calprotectin besitzt auch eine inhibitorische Rolle beim Wachstum von normalen Fibroblasten

und kann bei Tumorzellen Apoptose hervorrufen®".
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Calprotectin bei parodontalen Untersuchungen

Calprotectin wurde im Zahnstein und der gingivalen Sulkusfliissigkeit nachgewiesen®" #°%,
Mithilfe immunhistochemischer Untersuchungen konnte dargestellt werden, dass Epithelzellen
und Bindegewebe (insbesondere unmittelbar unter dem Epithel) im Sulkus, bei Gingivitis und
Parodontitis einen hohen Gehalt an Calprotectin hatten. In gesundem gingivalen Gewebe wurde
es in sehr geringen Mengen nachgewiesen " 2.

Vielen Studien zufolge korreliert Calprotectin mit klinischen Merkmalen und anderen
biochemischen Indikatoren und ist somit ein wertvoller Verlaufsparameter bei der Parodontitis
und Periimplantitis.

Die in den meisten Studien gemessene Calprotectin-Konzentration in der Sulkusfliissigkeit der
gesunden Gingiva betrigt ca. 590 ug/ml®*” und bei der Parodontitis ca. 500-3000 pg/ml. Der
Gesamtgehalt liegt in einem Bereich zwischen 200 und 4.000 ng/st!%% 247-23% 239 X1,

Die deutlich grof8ere Menge von Calprotectin in der Sulkusfliissigkeit im Vergleich zum Plasma
lasst sich darauf zuriickfiithren, dass die Fliissigkeit in einem sehr kleinen Hohlraum (Sulkus)
eingeschlossen ist, wodurch vor Ort durch aktive Granulozyten, Monozyten und Makrophagen
hohe Konzentrationen von Calprotectin produziert werden kénnen®”. Es wird angenommen,
dass neutrophile Granulozyten die Hauptproduktionsstitte von Calprotectin im Sulkus sind"**
) Der verstirkten Calprotectin-Freisetzung bei parodontalen und periimplantiren

Entziindungen kommt bei der initialen Infektabwehr hoher Stellenwert zu''? *%,

Calprotectin in dieser Untersuchung

1. Calprotectin im Blut

Das Ziel der Messung der Plasmawerte besteht darin, den Einfluss der vorliegenden
Calprotectin-Konzentration im Plasma auf die Calprotectin-Konzentration im Sulkus zu
ermitteln (sieche 2.6.2). Im peripheren Vollblut von stationdren Patienten wurde -eine
durchschnittliche Konzentration vom 86 pg/ml nachgewiesen. In der Literatur finden sich fiir
Calprotectin im Plasma Werte von 2 pg/ml®*®, welche deutlich niedriger sind als unsere im Blut
gemessenen Ergebnisse. Dieser starke Unterschied kann auf zwei Griinde zuriickgefiihrt werden:
« Da wihrend der Lyse von Granulozyten eine komplette Freisetzung ihres Inhalts erfolgt, ist die

Calprotectin-Konzentration im Blut héher als im Plasma.

X' Die Saugzeit erstreckte sich bei den Studien von 15-60s. Die Tiefe des Streifen-Einlegens war nicht weiter
bestimmt.
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« Die Blutproben entstammen stationdren Patienten, bei denen operative Eingriffe durchgefiihrt
wurden — durch multifaktorielle Faktoren kann es unter diesen Umstdnden zu einer deutlichen

Erhohung der Werte kommen.

2. Calprotectin in der Sulkusfliissigkeit

In dieser Untersuchung an perkutanen Implantaten wurden folgende Calp.-Werte nachgewiesen:
Konzentration:Bereich: 266-6750 (ug/ml); Median (Q1-Q3) = 1884 (1076 - 2760) (ng/ml).
Gesamtgehalt: Bereich: 48-1809 (ng/st); Median (Q1-Q3) = 655 (347 - 877) (ng/st).

Diese Konzentrationen {iberragen die o0.g. minimal-bakteriziden und inhibitorischen
Konzentrationen um ein Vielfaches. Anndhernd gleiche Werte finden sich in den parodontalen
Untersuchungen®*® 247232239

In dieser Untersuchung gab es hinsichtlich der Calprotectin-Konzentration bei Implantaten mit
periimplantiren Entziindungen und Implantaten mit gesundem periimplantiren Gewebe keine
signifikanten Unterschiede. Betrachtete man allerdings den Calprotectin-Gesamtgehalt, traten
signifikante Unterschiede zutage: Beim Holgers-Score konnte eine ca. 1,5-fache Erh6hung des
Calprotectin-GH von G1 (535 ng/st) zu G2 (853 ng/st) sowie bei der Exsudationsart eine etwa
1,7-fache Erhohung von G1 (535 ng/st; kein Exsudat) nach G3 (898 ng/st; eitriges Exsudat)
aufgezeigt werden.

Diese Erhohung kann auf eine bedeutende Rolle des Calprotectin bei der Bildung des purulenten
Exsudates hinweisen.

Bei den intraoralen Untersuchungen zeigte sich im Vergleich zwischen gesunder (als Kontrolle)
und entziindeter Gingiva (Parodontitis) eine 3,9-fache Erhéhung des Calprotectin-GH**”, und
zwischen G1 und G3 des Gingival-Index wurde eine ca. 2-fache Konzentrationserh6hung
nachgewiesen®”. Die Studien lieferten keine Angaben zum Calprotectin-Gesamtgehalt.

Im Vergleich zu den hier dargelegten Ergebnissen zeigen sich bei der Untersuchung von Zéhnen
signifikante Unterschiede sowohl hinsichtlich der Calprotectin-Konzentrationen als auch des
Gesamtgehalts sowie groflere Spannweiten der gemessenen Werte zwischen gesunden und
entziindeten Féllen.

Eine Erklarung hierfiir konnte die in beiden Systemen unterschiedliche Infektabwehr sein. Die
Zéhne in gesundem Milieu besitzen eine starke epitheliale Barriere und sind dadurch gar nicht
oder nur von einer milden Infektion umgeben. Im Bindegewebe gesunder Gingiva wurde
Calprotectin nicht nachgewiesen®". Den perkutanen Implantaten mangelt es jedoch an dieser
physikalischen Barriere, was in einem Dauereinsatz von Abwehrkriften und Calprotectin-

Freisetzung resultiert, auch wenn die Haut gesund erscheint.
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Bei groBler Sondierungstiefe (4-6 mm) lie} sich ein 1,4-fach erhohter Calprotectin-GH messen.

In einer Studie®>?

war die Calprotectin-Konzentration auch bei parodontalen Sondierungstiefen
von >4 mm 3-4-fach erhoht. Bei einer Tiefe von <3 mm lag eine Konzentration wie bei
gesunden Zdhnen vor. Die Erhohung dieses Markers in groflen Sondierungstiefen bei Zéhnen
konnte durch zahlreiche Studien bestitigt werden?*® 2°% 239,

- In Messungen bei Zdéhnen wurde in Korrelation zum Blutungs-Index eine 1,4-fache Erhohung
der Calprotectin-Konzentration beobachtet®>”. In der hier durchgefiihrten Untersuchung war der
Unterschied nicht signifikant (p = 0,06). Jedoch konnten wir eine 1,4-fache Erhohung des
Calprotectin-Gesamtgehalts nachweisen (607 ng/st vs. 848 ng/st bei positivem Blutungsindex).
Die signifikante Erhohung der Calprotectin-Werte bei Entziindungen sowie bei groflen
Taschentiefen weist auf einen aktiven Einsatz von Granulozyten gegen eine Infektion hin. Neben
der physikalischen Barriere durch Schleimhédute und Keratozyten kommt der biochemischen
Infektabwehr durch freigesetztes Calprotectin eine wichtige Rolle zu!!?% % 233:250),

Es ist anzunehmen, dass die antibakteriellen Eigenschaften dieses Proteins bei den perkutanen
Implantaten zur Verstirkung der Abwehrfunktion beitragen und dadurch die eingeschrinkte
Funktion der physikalischen Hautbarriere ausgleichen kénnen.

Die grofen Mengen von Calprotectin in der Sulkusfliissigkeit spielen — gemeinsam mit dem
aktiven Einsatz von Immunzellen, aber auch mit effektiven Hygienemaflnahmen — eine wichtige

Rolle bei der Erhaltung eines entziindungsfreien Implantatmilieus.

4.5.2. Interleukin-6 (IL-6)

Definition und Funktion

Bei dem zunichst als BSF-2%° bekannten Interleukin-6 handelt es sich um ein
multifunktionales Zytokin, welches von verschiedenen Zellen (v.a. Lymphozyten, Monozyten,
Fibroblasten) produziert wird. Seine Rezeptoren konnen auf unterschiedlichen Zellen (z.B.
Hepatozyten, Lymphozyten, B-, T-Zellen, Nervenzellen, Keratozyten, Monozyten u.a.)
exprimiert werden. IL-6 wird oft in 16slicher Form ausgeschiittet und braucht zur Erzeugung des
IL-6-Signals den biologisch-aktiven Agonisten gpl130. Durch seine infektmodulierenden
Eigenschaften nimmt es in der Infektabwehr eine Schliisselrolle ein. Es hat Einfluss auf die
Antikdrperproduktion, die Himatopoese und auf die Bildung des Akute-Phase-Proteins, welche
zu den wesentlichen Reaktionen bei Infekten, Entziindungen und Gewebsverletzungen

(104, 256-261)

gehdren . Je nach Schweregrad des Infekts wird es in entsprechenden Mengen

gebildet'". IL-6 und CRP im Serum sind die sensibelsten Marker zur Beurteilung der Akute-
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(131262 " 1m Verlauf von

(199, 248)

Phase-Antwort gegen Infektionen und parodontale Entziindungen
bakteriellen Infekten spiegeln sie das Ausmal} der Entziindungsaktivitit wider

Zu den anderen Aufgaben von IL-6 gehoren: Einfluss auf die Differenzierung von B-Zellen,

(263)

Aktivierung der T-Zell-Proliferation sowie Stimulierung der Osteoklasten und des

Knochenabbaus und -metabolismus*'» 2>% 264-266)
IL-6 ist ein reprisentatives, in gefrorenen Proben sehr stabiles Entziindungs-Zytokin'*”. Es ist
anzunehmen, dass bei der IL-6-Regulierung im Rahmen von Entziindungen auch genetische

Einfliisse zum Tragen kommen®®72%%,

IL-6 bei parodontalen Untersuchungen

In vielen Studien erwies sich IL-6 als niitzlicher diagnostischer Marker bei der Parodontitis und
Periimplantitis(12! 141- 142 184, 186,201,269, 270)
Die Menge des in der Sulkusfliissigkeit gemessenen IL-6 wird vom physiologischen

(141, 142)

Knochenabbau nach orthopidischer Bewegung®’", Rauchen und Stress sowie von der

Belastung des Knochens durch Implantate beeinflusst®’?.

IL-6 unterscheidet sich von anderen Zytokinen, indem es auch bei aseptischer Lockerung des
Implantates (wie Gelenkprothesen) Knochenumbauprozesse reflektieret (da es nicht nur von
Makrophagen, sondern auch von Osteoblasten produziert werden kann)’?.

Hinsichtlich der von verschiedenen Studien angegebenen IL-6-Konzentration in der
parodontalen Sulkusfliissigkeit gibt es Schwankungen: Bei Gesunden werden die
Konzentrationen mit 0,045-1,7 pg/ml und bei Parodontitis mit 0,061-5,7 pg/ml angegeben""
219 Gegeniiber der Kontrollgruppe konnen bei Parodontitis 3-fach erhohte Konzentrationen
gemessen werden. Grofle Spannweiten gibt es auch beim Gesamtgehalt (0,002-0,005 ng/st bei
Gesunden versus 0,14-23,55 ng/st bei Parodontitis)!'** "% Bei aggressiver Periimplantitis

beobachtet man eine 2- bis 7-fache Erhéhung des IL-6-Gesamtgehalts im Sulkus**?.

IL-6 in dieser Untersuchung

1. IL-6 im Blut

Ebenfalls wurden die Werte von IL-6 im Plasma gemessen (sieche 2.6.2). IL-6 wurde im
peripheren Vollblut der stationdren Patienten nicht nachgewiesen. Ursache hierfiir konnte sein,
dass die IL-6-Konzentration im Blut nach Verdiinnung (1:200) unter dem Messbereich des Kits
lag. Je nach Studie wird in der Literatur die IL-6-Konzentration im Serum mit 0,016 pg/ml>"

2689 0,7 pg/ml®™ oder 0,7-2 pg/ml®’® angegeben. Bei Patienten mit Parodontitis erhdht sich die
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Konzentration im Serum auf 0,002 pg/ml"*". In der hier durchgefiihrte Analyse betrug der
Detektionslevel des Kits 1,6 pg/ml. Dieses miisste 10- bis 100-fach sensibler sein, um IL-6 im
Serum und ohne Verdiinnung messen zu konnen. Die Konzentrationen in der Sulkusfliissigkeit

sind allerdings deutlich hoher als im Blut und werden vom IL-6 im Blut nicht beeinflusst'*".

2. IL-6 in der Sulkusfliissigkeit

In 34% der Proben konnte IL-6 nicht nachgewiesen werden. In diesen Féllen wurde der Wert mit
Null angegeben'*¥.

Konzentration: Spannweite: 0,090-1,063 (ug/ml); Med. (Q1-Q3) =0,126 (0,0 - 0,356) (ng/ml)
Gesamtgehalt: Spannweite: 0,002-0,661 (ng/st) ; Med. (Q1-Q3) = 0,059 (0,0 - 0,12) (ng/st)

Die Werte in dieser Untersuchung sind geringfiigig kleiner als diejenigen bei parodontalen
Befunden®* '8 %D Anders als beim Calprotectin konnten bei IL-6 sowohl hinsichtlich der
Konzentration als des Gesamtgehalts signifikante Unterschiede registriert werden (stirkere
Unterschiede beim Gesamtgehalt als bei der Konzentration)'** ' Ein erheblicher IL-6-Anstieg
stand oft in Zusammenhang mit Faktoren wie: Holgers-Score Grad 2, Sondierungstiefe 4-6 mm,
Grofe des gerdteten Areals >2 mm, bei Schmerzen sowie beim Blutungs-Index. Diese

Zusammenhdnge werden in den jeweiligen Kapiteln néher erldutert und wuntermauern die

charakteristische Rolle von IL-6 als Entziindungsmediator.

4.5.3. Blutvolumen (losliches Himoglobin im Sulkus)

Als Hamoglobin bezeichnet man den eisenhaltigen roten Blutfarbstoff in den Erythrozyten. Es

stellt einen wichtigen Sauerstoff-Transporteur im Kdorper dar.

Es gibt bisher keine Studie, die sich mit Himoglobin in der dentalen sowie der periimplantéren

Sulkusfliissigkeit beschéftigt hat.

Die Messung des Hb in der Sulkusfliissigkeit ist aus verschiedenen Griinden von Interesse.

So kénnten u.a.:

1. Funktionsstérungen im lokalen Blutzirkulationssystem,

2. Einfliisse von Mikroblutungen auf die SFFR und Entziindungsmarker,

3. Einfliisse bestimmter Bakterien auf die pathologische Freisetzung des Hbs in den Sulkus
sowie

4. die Selektion bestimmter Bakterien im Sulkus durch das Himoglobin-reiche Medium

erfasst werden.

Die letzten beiden Aspekte wurden in dieser Studie nicht beriicksichtigt.
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Der Einfluss von Blut auf die Quantitit und Qualitdt der Sulkusfliissigkeit wurde in den Studien
im Allgemeinen nicht ermittelt, und mit Blut kontaminierte Streifen wurden ausgeschlossen. In
dieser Studie wurde nachgewiesen, dass Himoglobin im Sulkus auch in 16slicher Form vorliegen
kann und daher keine Farbverdnderung der Sulkusfliissigkeit nach sich ziehen muss.
Mikroblutungen aus geschiddigten Blutkapillaren konnen Entziindungsmarker in der
Sulkusfliissigkeit auf zweierlei Art verdndern:

1. Verdiinnung der Sulkusfliissigkeit

2. Import des Markers aus dem peripheren Blut in den Sulkus

Zur Berichtigung der SFFR-Werte wurde bei unserer Proben das Blutvolumen von der
gemessenen gesamten Sulkusfliissigkeit abgezogen. Die Konzentrationsdnderungen von
Calprotectin und IL-6 konnen jedoch vernachldssigt werden, weil die Menge des Bluts und das
in ihm vorhandene Calp und IL-6 im Vergleich mit der Sulkusfliissigkeit sehr niedrig waren.

Die signifikante Erhohung des Blutvolumens im Sulkus wurde beim Holgers-Grad 2, abnormer
Gewebsart sowie Gewebebeweglichkeit nach Streckung nachgewiesen. Im Sulkus von Rauchern
wurden groBere Blutvolumina gemessen.

Es wurde beschrieben, dass blutiges Exsudat hdufig mit einer S. aureus-Besiedlung
einhergeht®”. Da die Toxine des S. aureus zytolytisch wirken, kénnen sie Mikrokapillaren
beschidigen und im infizierten Gewebe zu Mikroblutungen fithren®”> 2",

In dieser Studie wurden keine mikrobiellen Untersuchungen durchgefiihrt. Doch es ist davon

auszugehen, dass Blut im Sulkus bestimmten Bakterien einen giinstigen Néhrboden liefert.

4.5.4. Calprotectin, IL-6 und Himoglobin in Korrelationen zueinander

Da beide, IL-6 und Calprotectin, im Zuge der Infektion und des Entziindungsprozesses
freigesetzt werden, sollte erwartet werden, dass sich beide Marker bis zu einem bestimmten
Schweregrad einer Entziindung &hnlich verhalten. Die Korrelation zwischen IL-6 und Calp
wurde bei bakteriellen Infekten erforscht'®”. Dariiber hinaus wurde iiber eine biochemische
Wechselwirkung zwischen Zytokinen und Calprotectin berichtet, welche in parodontalem
Gewebe im Sinne einer Unter- oder Hochregulierung des Calprotectins durch Zytokine erfolgen
kann®*".

In der vorliegenden Studie wurde eine mifige Korrelation zwischen diesen beiden Parametern
festgestellt (Abb. 38). Das konnte darauf hindeuten, dass beide Marker nicht in gleicher Weise
freigesetzt werden (sieche 4.6. SFFR). Das IL-6 (Konz. und GH) hat mit nahezu allen klinischen

Entziindungsmerkmalen hochsignifikant korreliert. Dies kann die Rolle des IL-6 als
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Entziindungsmarker verdeutlichen. IL-6 wird wie CRP als ein sehr sensibler Entziindungsmarker
zur Beurteilung der Akute-Phase-Antwort gegen Infektionen angesehen'*" **?. In Bezug auf
Calprotectin wurde angeregt, dass die Freisetzung der Neutrophilen-spezifischen Granula oder
die zytosolische Komponente kein guter diagnostischer Indikator der Entziindungsaktivitit ist"'**
D In dieser Untersuchung korrelierte das Calprotectin nur mit SFFR, Holgers-Score und
Exsudationsart. So spielt moglicherweise Calprotectin zusammen mit dem Exsudat eher eine
Rolle bei der Abwehrfunktion, als ein Mediator wéhrend Entwicklung der klinischen
Entziindungsmerkmale zu sein.

Das Hiamoglobin wies keine Korrelation zu den beiden Entziindungsmarkern auf. Das konnte ein
Indiz dafiir, dass der Eintritt der Erythrozyten in den Sulkus unabhidngig ist von dem

Schweregrad der periimplantdren Entziindung oder von der infektionsbedingten Gewebsreaktion.

4.6. Sulkusfliissigkeits-Flussrate (SFFR, Sulcus Fluid Flow Rate)

Die SFFR stellt das Sulkusfliissigkeitsvolumen dar, das unter standardisierten Bedingungen
(Papierstreifen, definierter Zeitraum, Einsteckiefe des Papierstreifens) gesammelt werden kann.
Die SFFR spiegelt die gesteigerte Vasopermeabilitdt und -dilatation sowie das FiillungsmaR und
die Geschwindigkeit des Fliissigkeitstransports aus periimplantaren Geweben zum Sulkus wider.
Postinflammatorische Ulzera im periimplantiren Taschenepithel erleichtern den Austritt von

Gewebsfliissigkeiten'

. Die Sulkusfliissigkeit kann auch als Produkt einer exsudativen
Entziindung zum Ziel der Bakterienabwehr interpretiert werden (siehe 1.5.1.3. Entziindliche
Exsudation). In dieser Untersuchung konnten zu folgenden Faktoren signifikante Korrelationen
zur SFFR festgestellt werden:

e Dic SFFR-Werte erhohen sich etwa um 0,1ul bei einer Zunahme der Sondierungstiefe von
I mm. Es ist jedoch auch denkbar, dass bei groBer periimplantirer Gewebsdicke in groferen
Mengen gesammelt werden und dadurch eine gesteigerte SFFR vorgespiegelt wird. Daher war in
unserer Studie der Papierstreifen hinsichtlich der Einstecktiefe und -dauer -einheitlich
standardisiert, damit Fliissigkeitsansammlungen moglichst nicht verfalscht werden.

e Die SFFR lag beim Holgers-Score GO im Median bei 0,27ul und bei G1 im Median bei 0,31pul.
Eine signifikante Erhohung der SFFR wurde beim Holgers-Score G2 beobachtet: hier lag der
Median bei 0,40ul. Auch IL-6 und Calp. waren erst beim Holgers-Score G2 signifikant erhoht.

e Bei einem gerdteten Hautareal zwischen 0 und 2 mm lag der SFFR-Wert unveréndert bei ca.

0,30ul. Allerdings wurde bei einem Durchmesser der geréteten Haut von > 3 mm eine deutliche
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SFFR-Erh6hung auf 0,51ul registriert. Bei schmerzverursachenden Implantaten lag eine
geringfiigige SFFR-Erhohung um 0,03ul sowie auch bei Implantaten mit positivem Blutungs-
Index von 0,07ul vor. Obwohl Schmerzen und Blutung bedeutsame Anzeichen einer Entziindung
darstellen kdnnen, konnte in unserer Studie zwischen ihnen und SFFR sowie Calprotectin kein
signifikanter Zusammenhang aufgezeigt werden.

e Betrachtete man die Parameter SFFR und Calprotectin, SFFR und IL-6 sowie SFFR und Blut,
zeichneten sie sich duch eine miBige Korrelation aus (Korrelationskoeffizient nach Spearman)
(siche Tab. 15).

Wo IL-6 stirkere Korrelationen mit den anderen klinischen Entziindungsmerkmalen erwies.
Zeigte Calprotectin dagegen eine vergleichbar stirkere Korrelation zur SFFR. Der Grund dafiir
konnte sein, dass sich infektions- und entziindungsbedingte Gewebsreaktionen maBig
unterscheiden oder nicht ausschlieBlich synchron verlaufen. Die Erhéhung von Calprotectin und
SFFR konnte eine Folge der priméren Infektabwehr sein. Das Calprotectin wird in der Frithphase
der Infektion aktiv freigesetzt, und seine Menge unterliegt Zell- und Keimzahl, Kationen und
Zytokinen"””. Die Entwicklung der Entziindungsmerkmale (wie Rétungsareale, Schmerzen,
Blutung) stellt hier eine sekundire, postinflammatorische Reaktion dar und wird von einer 1L-6-
Erhohung begleitet.

e Dariiber hinaus lie sich in dieser Untersuchung auch nachweisen, dass nur der Gesamtgehalt
des Calprotectin, nicht aber die Konzentration mit Entziindungsmerkmalen und der SFFR
korrelierte. Ahnliche Ergebnisse fiir Calprotectin legen verschiedene Studien vor'?* #*?. Bei IL-
6 traten sowohl zum Gesamtgehalt als auch zur Konzentration signifikante Korrelationen zutage.
Der IL-6-Gesamtgehalt erwies im Allgemeinen stirkere Korrelationen im Vergleich zur IL-6-
Konzentration*?.

Diese Phinomene lassen sich wie folgt erkldren: Es ldsst sich mit groBer Sicherheit sagen, dass
die Sulkusfliissigkeit aus dem Plasma und den umliegenden Gewebsfliissigkeiten ausstromt und
in den Sulkus dringt. Das reine Blutplasma ist sehr arm an diesen Markern und kann
hauptsdchlich als Verdiinnungsmittel betrachtet werden. Das Calprotectin wird im Sulkus von
den dem Epithel anliegenden Granulozyten und von den Epithelzellen freigesetzt®*". Wenn die
Granulozyten durch eine Infektion aktiviert werden, schiitten sie in groen Mengen Calprotectin
aus. Diese Aktivierung geht ebenso mit einem erhohten Ausstrom von Plasma einher, welcher
als exsudative Reaktion gegen die Infektion betrachtet werden kann. Das Plasma kann die
Calprotectin-Menge im Sulkus kontinuierlich verdiinnen. Durch eine erhohte SFFR erniedrigt
sich die Calprotectin-Konzentration, wiahrend die Gesamtmenge gleich hoch bleibt. Die

Einrittsrate der Neutrophilen in den Sulkus hdngt nicht von der Sulkusfliissigkeits-Flussrate
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(SFFR) ab, so dass die Korrelation der Neutrophilen-Konzentration im Sulkus mit der SFFR
allenfalls gering ist!***™,

Die IL-6-Konzentration blieb trotz der SFFR-Erhohung signifikant erhdht. Es ist moglich, dass
die Flissigkeit, die aus dem periimplantdren Gewebe stammt und in den Sulkus einstromt, vom
IL-6 im Gewebe gesittigt wird. Eine Studie wies nach, dass das IL-6 im periimplantidren
entziindeten Gewebe in erhdhter Konzentration vorhanden ist'®®. Es ist maoglich, dass IL-6 — im
Gegensatz zu Calprotectin — von ortsnahen und entfernten Immunzellen stammt.

Diese Signifikanz zwar hinsichtlich des IL-6-Gesamtgehalts stérker als hinsichtlich der IL-6-
Konzentration. Andere Autoren erkliarten den IL-6-Gesamtgehalt als den besser geeigneten
validen Parameter als die IL-6-Konzentration, um den Schweregrad der Entziindung zu erfassen,
da die Sulkusfliissigkeit aus der Blutbahn ausstromt und im Sulkus als Verdiinnungsmittel fiir
IL-6 wirkt!"** 89 Es wurde auch kritisiert, dass die Konzentrationen bei Proben mit kleinen
Volumina (wie Sulkusfliissigkeit) anfdlliger fiir Fehler sind. So kann der Gesamtgehalt der

geeignetere Parameter sein®’”.

Spiegelt die SFFR bei perkutanen Implantaten den Schweregrad der Entziindung wider?

Die direkten Korrelationen zwischen SFFR und Holgers-Score sowie den biochemischen
Entziindungsmarkern zeigen, dass die SFFR ein valider klinischer Parameter fiir die Beurteilung
der periimplantiren Gewebsreaktion und Entziindung ist.

Aufgrund dieser Ergebnisse ldsst sich eine Entziindung je nach Ausprigung in drei Grade
einteilen:

e Grad I (geringe Entziindung): SFFR < 0,3 ul/st

o Grad 2 (mdfige Entziindung): SFFR = 0,3-0,5 ul/st

o Grad 3 (schwere Entziindung): SFFR > 0,5 ul/st

Werden die technischen Bedingungen verdndert, dndern sich auch die gemessenen SFFR-Werte.
Die SFFR kann auch mittels einfacher Techniken gemessen werden, indem eine diinne
(endodontische) Papierspitze nach Absaugen der Sulkusfliissigkeit in 1% Ninhydrin Losung
gefarbt und das auf dem Papier entstandene farbige Areal mit einem Lineal und einer Fadenlupe

gemessen wird''".
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5. Zusammenfassung

Die epithetische Wiederherstellung von ausgedehnten Gesichtsfehlbildungen und erworbenen

Defekten ist eine Alternative zur plastisch-chirurgischen Rekonstruktion, wenn die chirurgischen

Moglichkeiten ausgeschopft bzw. nicht indiziert sind. Die Befestigung der Epithesen durch

Implantate hat die Lebensqualitét der Patienten und deren Zufriedenheit deutlich verbessert. Eine

haufige Komplikation bei der epithetischen Versorgung sind jedoch periimplantire

Entziindungen. Die fehlenden zelluldren epithelialen und bindegewebigen Verbindungen bei

perkutanen Implantaten ermdglichen den Eintritt von Pathogenen wie Bakterien oder Toxinen

ins periimplantire Gewebe und sind hdufig Ursache fiir periimplantire Entziindungen. Die

Beurteilung der periimplantdren Zone erfolgt meist durch die — sehr subjektive — klinische

Untersuchung und ggf. mikrobiologische Analysen.

Die Messung der Sulkusfliissigkeits-Flussrate (SFFR) dagegen ist als diagnostisches objektives

minimal-invasives Verfahren bei intraoralen Implantaten und Zahnen etabliert und auch bei

extraoralen Hautdurchleitungen zur Anwendung gekommen. Es ist bekannt, dass die SFFR bei

Parodontitis und intraoraler Periimplantitis stark mit den biochemischen Entziindungsmarkern in

der Sulkusfliissigkeit korreliert. Bislang hat jedoch keine Studie den Zusammenhang zwischen

der SFFR und den biochemischen Entziindungsmarkern bei perkutanen Implantaten untersucht.

In dieser Arbeit wurden anamnestisch Patientendaten erhoben und das periimplantire Gewebe

klinisch beurteilt. Die SFFR wurde mit dem Periotron 8000 und die biochemischen

Komponenten Calprotectin, Interleukin-6 und Hamoglobin in der Sulkusfliissigkeit durch ELISA

gemessen. Die Korrelationen wurden mit statistischen Tests (Spearman, Kreuztabellen und y2-

Test sowie Mann-Whitney bzw. Kruskal-Wallis) untersucht.

Folgende Ergebnisse wurden ermittelt:

« Alter, Geschlecht, Nikotin- oder Alkoholkonsum sowie Bestrahlung zeigten keinen Einfluss
auf die periimplantdren Entziindungen. Bei Nikotinabusus wurden im Sulkus erhohte
Héamoglobinwerte gemessen.

o Oberflichliche Krustenansammlungen korrelierten  nicht  signifikant mit den
Entziindungsmarkern und der SFFR. Dariiber lieen sich keine signifikanten Korrelationen
zwischen den Entziindungsmarkern und der vom Patienten durchgefiihrten periimplantdren
Hygiene nachweisen.

« Es konnten keine signifikanten Unterschiede bei den Entziindungsmarkern und der SFFR

zwischen verschiedenen Implantat- bzw. Abutment-Systemen festgestellt werden.
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« Verschiedene Faktoren, wie die verschiedenen Implantationsorte im Gesicht oder die durch
mimische Muskulatur bedingte periimplantire Gewebsbeweglichkeit, stehen in keinem
Zusammenhang zu den Entziindungsmarkern und der SFFR.

« Die durch digitale Streckung bedingte Hautbeweglichkeit zeigte eine signifikante Korrelation
mit den Entziindungsmarkern in der periimplantdren Haut und mit der SFFR.

« Die periimplantire Entziindung korrelierte signifikant mit der periimplantdren Gewebsdicke.
Ab einer Taschentiefe von >3 mm zeigte sich ein Anstieg der Entziindungsmarker und der
SFFR.

o IL-6 (insbesondere der IL-6-Gesamtgehalt) korrelierte hochsignifikant mit fast allen
klinischen Entziindungsmerkmalen und der SFFR.

o Der Gesamtgehalt der beiden Entziindungsmarker ist fiir die Beurteilung der Entziindung
geeigneter als die Konzentration, da die Konzentration der Entziindungsmarker durch den
Entziindungseffekt (zunehmende Gewebssekretion in den Sulkus) erniedrigt wird.

« Die SFFR korrelierte mit dem klinischen Entziindungs-Score (nach Holgers), der
Sondierungstiefe und dem Gesamtgehalt von Calprotectin und IL-6.

Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Das IL-6 ist ein valider periimplantirer Entziindungsmarker. Die gesteigerte Exsudatssekretion

(SFFR) und die Freisetzung von Calprotectin scheinen sowohl bei klinisch gesunden perkutanen

Implantaten als auch bei Implantaten mit einer Periimplantitis wichtige Faktoren bei der

Unterstlitzung der physikalisch geschwéchten Hautbarriere zu sein. Die Erfassung der SFFR

kann als objektive, leicht durchfiihrbare Messung sowohl diagnostisch bei einer Entziindung im

periimplantdren Gewebe als auch zur Verlaufsbeurteilung bei einer Periimplantitis-Therapie

empfohlen werden. Da die periimplantire Gewebsdicke und die periimplantire

Hautbeweglichkeit wichtige Parameter fiir den Erhalt eines entziindungsfreien periimplantéren

Gewebes darstellen, ist klinisch eine ausreichende periimplantire Gewebeausdiinnung zu

fordern.
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Anhang 1
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Anhang 2

. Volumen (ul Konz. (ug/ml Gesamtgehalt (ng/st
Region Ort n TSEFR (Eﬁn Calp K IL-)6 Calp : I(L-g6 :
1-8 10 0,30 0,03 1825 0,109 585 0,032
9 8 0,18 0,03 2616 0,0 406 0,0
] 10 10 0,18 0,03 1383 0,0 205 0,0
Orbita 11 6| 040 0,03 1965 0,019 788 0,008
12 6 1,32 0,05 1997 0,0 656 0,0
p-Wert n.s. n.s. n.s. n.S. n.S. n.S.
16 13 0,35 0,03 2656 0,198 806 0,083
Mastoid 17 11 0,35 0,02 1779 0,304 847 0,089
18 14 0,35 0,02 1950 0,295 655 0,112
p-Wert 7.s. n.s. n.s. 7.8. n.s. n.s.
Nase 13 1 0,24 0,04 3066 0,0 745 0,0
14 5 0,49 0,06 1175 0,184 576 0,080
0,31 0,01 2021 0,0 633 0,0
BAHA 19 2] o8 0,06 1735 0,106 1008 | 0,061
Tab. 20: SFFR, Blut und Entziindungsmarker nach lokaler Implantatanordnung (Median, Signifikanz)
Anhang 3
n Volumen (ul) Konz. (ng/ml) Gesamtgehalt (ng/st)
SFFR Blut Calp 1L-6 Calp 1L-6
méannl. 36 0,35 0,03 2121 0,302 677 0,107
Geschlecht | weibl. 50 0,31 0,02 1768 0,0 605 0,0
p-Wert n.s. n.s. n.s. <0,0005 n.s. <0,0005
Nein 72 0,33 0,02 1884 0,102 672 0,045
Nikotinkonsum | Ja 14 0,29 0,05 1827 0,237 472 0,08
P-Wert n.s. 0,006 n.s. n.s. n.s. n.s.
Nein 79 0,33 0,02 1963 0,106 691 0,056
Alkoholkonsum| Ja 7 0,21 0,05 1041 0,29 305 0,081
P-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. 0,006 n.s.
Nein 63 0,33 0,03 1785 0,154 662 0,061
Bestrahlung |Ja 23 0,25 0,02 2286 0,039 576 0,016
P-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Allgemein- Nein 49 0,35 0,03 1966 0,141 692 0,064
Erkrankungen Ja 37 0,25 0,02 1785 0,065 561 0,035
g
P-Wert 0,007 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Nein 45 0,35 0,03 1966 0,141 692 0,075
Medikation |Ja 41 0,25 0,02 1785 0,065 561 0,020
P-Wert 0,002 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Tab. 21: SFFR, Blut, Entziindungsmarker u. allgemeine Einflussfaktoren (Medianwerte und Signifikanz)
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Anhang 4

n Volumen (ul) Konz. (ng/ml) Gesamtgehalt (ng/st)
SFFR Blut Calp IL-6 Calp IL-6
Fehlbildungen 28 0,34 0,03 2027 0,196 716 0,084
Grund Tumorresektion 58 0,30 0,03 1802 0,051 602 0,018
p-Wert n.s. 7.5. n.5. 7.S. 7.S. 7.5.
0-5 Jahre 46 0,31 0,03 1929 0,169 670 0,076
Freilegung 6-10 Jahre 28 0,27 0,02 2126 0,005 512 0,001
11-15 Jahre 12 0,36 0,02 1403 0,165 611 0,083
p-Wert n.s. n.s. n.S. n.s. n.s. n.S.
Mastoid 38 0,35 0,02 2001 0,28 754 0,10
Region Orbita 40 0,24 0,03 1884 0,0 512 0,0
Nase 6 0,47 0,05 1180 0,092 577 0,04
p-Wert 0,002 n.s. 7.S. 0,005 n.s. 0,001
Mastoid 12 0,39 0,02 1802 0,314 813 0,136
Region* Orbita 40 0,24 0,03 1884 0,0 512 0,0
Nase 6 0,47 0,05 1180 0,092 577 0,040
p-Wert 0,01 n.s. n.s. 0,005 n.s. 0,001
Art des normale Haut 79 0,30 0,02 1875 0,098 633 0,035
Gewebes abnormes Gewebe | 7 0,44 0,07 2060 0,304 848 0,150
p-Wert 0,03 0,02 n.s. 0,06 n.s. 0,009
_— nein 63 0,33 0,03 1779 0,198 650 0,083
Il;dm"sme ia 23| 024 0,02 2278 0.0 691 0.0
ewegung
p-Wert n.S. 7.S. 7.S. 0,01 n.s. 0,009
0: =0 mm 4 0,16 0,06 2408 0,092 573 0,04
1: <1 mm 49 0,30 0,02 1893 0,0 549 0,0
Hautstrecken |2: =1 mm 12 0,33 0,02 1900 0,176 855 0,065
3:>1 mm 21 0,45 0,05 1819 0,290 796 0,104
p-Wert 0,02 0,02 n.s. n.s. 0,02 0,06
1 (£1 mm) 65 0,30 0,02 1963 0,010 607 0,002
Hautstrecken 2 (> 1 mm) 21 0,45 0,05 1819 0,290 796 0,104
p-Wert 0,01 0,03 n.s. 0,03 0,01 0,01
1-3 mm 62 0,30 0,02 1965 0,0 584 0,0
Tiefe 4-6 mm 24 0,48 0,04 1757 0,298 829 0,11
p-Wert <0,0005 7.5. n.s. 0,002 0,003 <0,0005
Branemark” 29 0,33 0,03 1963 0,106 561 0,056
bt Strraur%ann® 49 0,31 0,02 1785 0,098 662 0,035
System Epitec _ 4 0,34 0,06 2563 0,375 661 0,085
Ti-Epiplating 4 0,25 0,05 3057 0,293 751 0,086
p-Wert 7.8. n.S. n.s. n.s. n.s. n.s.
T-Line 15 0,33 0,02 1621 0,172 662 0,07
X-Line 54 0,31 0,03 1884 0,068 602 0,02
Abutment | Steg 7 0,33 0,02 1967 0,546 495 0,09
Plattenarm 6 0,25 0,05 2911 0,232 799 0,08
p-Wert n.S. n.s. 7.S. 7.S. 7.S. 7.S.
Hygiene- taglich 66 0,30 0,03 1782 0,196 592 0,077
Frequenz alle 2-3 Tage 20 0,33 0,02 2068 0,010 745 0,002
p-Wert 7.8. n.S. n.s. n.s. n.s. n.s.
T Wasser 36 0,32 0,03 1928 0,0 641 0,0
mittel H,0, 44 0,32 0,03 1782 0,265 692 0,087
p-Wert n.s. n.s. n.s. 0,003 n.s. 0,001
0= keine 52 0,31 0,02 2075 0,068 692 0,025
1= minimal 27 0,30 0,03 1688 0,141 462 0,057
Krusten 2= moderat 6 0,41 0,04 1180 0,293 577 0,086
Index p-Wert n.s. n.s. n.s. n.S. n.s. n.S.

Tab. 22: SFFR, Blut, Entziindungsmarker und lokale Einflussfaktoren (Median, Signifikanz)
* Signifikanz bei Regionen wurde innerhalb der Gruppe (Tumorresektion) durchgefiihrt
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Anhang 5

n Volumen (ul) Konz. (ng/ml) Gesamtgehalt (ng/st)
SFFR Blut Calp IL-6 Calp IL-6
keine Irritation 28 0,27 0,02 1768 0,004 555 0,001
Holgers-Score milde Irritation 27 0,31 0,01 1966 0,000 577 0,000
gerotet, feucht 31 0,40 0,04 1819 0,279 853 0,102
p-Wert 0,01 0,004 n.s. 0,002 0,008 0,001
kein 40 0,30 0,02 1836 0,004 535 0,001
seros 27 0,35 0,02 1785 0,112 627 0,080
Exsudat eitrig 13 0,36 0,03 2040 0,239 844 0,073
blutig 4 0,26 0,03 2476 0,239 529 0,060
p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s. 0,01 n.s.
0 mm 42 0,30 0,02 1782 0,0 569 0,0
1 mm 24 0,32 0,03 1921 0,109 634 0,056
Rotung 2 mm 7 0,30 0,05 2808 0,327 768 0,120
3 mm 8 0,51 0,02 1654 0,339 629 0,157
p-Wert n.s. n.s. 0,05 0,04 n.S. 0,007
keine 66 0,31 0,02 1768 0,010 630 0,002
Schmerzen durch Sonde 15 0,34 0,03 2355 0,247 504 0,110
p-Wert n.s. n.s. n.s. 0,05 n.s. 0,02
keine 64 0,30 0,02 1782 0,004 569 0,001
Blutung durch Sonde 17 0,37 0,08 2278 0,306 848 0,120
p-Wert n.s. <0,0005 n.s. 0,01 n.s. 0,01

Tab. 23: SFFR, Blut und Entziindungsmarker und lokale Einflussfaktoren (Median, Signifikanz)
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Anhang 6

Klinische Hautirritation (Holgers-Score)

0 = keine 1 = mild lzm=dgfee l:)ctﬁ: Gesamt (p-Wert)
Mi 10 (24% 9 (22% 22 (54%) | 41 (43%
Allgemeine | Geschlecht GHREL (24%) (22%) (54%) @3%) o1
o Frauen 21 (38%) 21 (38%) 13 (24%) | 55 (57%)
faktoren | RegelmiBiger | Ja 23 (27%) 29 (34%) 3409%) | 8600%) [0
Alkoholkonsum | Nein 8 (80%) 1 (10%) 1(10%) | 10(10%)
Zeitraum 5-10 6(20%) | 12(40%) | 12(40%) | 30 (31%) | 0.009
(in Jahren) 10-15 3 (22%) 2 (14%) 9(64%) | 14 (15%)
Score GlI(<1mm) | 27(38%) 27 (38%) 18 (25%) 7 (7%)
0,001
Hautstreckung | G2(> 1 mm) | 4 (17%) 3 (12%) 17 (71%) | 51 (53%)
Sondierungs- 1-3 26 (38%) 25 (37%) 1725%) | 68(71%) [ ,
Lokale | tiefe inmm) | 4.6 5 (18% 5 (18% 18 (64%) | 42 (29% ’
Einfluss- . (18%) (18%) (64%) (29%)
Faktoren | Gewebskontakt | keiner 31 (34%) 30 (33%) 3033%) | 91095%) |, s
mit Epithese direkter (0%) (0%) 5 (100%) 5 (5%) '
0 0, 0, 0,
Hygienemittel | Vo5 15 (38%) 17 (44%) 708%) | 39@3%) |
H,0, 16 (31%) 9 (18%) 26 (51%) | 51(57%)
Krust 0 = keine 21 (37%) 22 (39%) 14 (24%) | 57 (60%)
rusten- ..
Ansammlung 1=minimal | 10(33%) | 4(13%) | 16(54%) | 30(32%) | 0.02
2 = moderat (0%) 4 (50%) 4 (50%) 8 (8%)
kein 24 (55%) 13 (29%) 7(16%) | 44 (46%)
Exsudat serds 6 (21%) 14 (48%) 9(31%) | 2960%) | _ p00s
eitrig 1 (6%) 3 (19%) 12 (75%) | 16 (17%) ’
blutig (0%) (0%) 7 (100%) 7(7%)
linisch 0 mm 31 (65%) 15 (31%) 2 (4%) 48 (51%)
mischne oS 0 0 [ o
Entziindungs. | RO"2 ; mm (80@ 123 (2490@ 166 (5504) 29 (33 %) | 00005
T mm (0%) (25%) (75%) 8 (8%)
3 mm (0%) (0%) 9(100%) | 9 (10%)
1 0 o, o, 0,
Schmerzen keine 31 (42%) 24 (33%) 18(25%) | 73(79%) | _p pops
durch Sonde (0%) 6 (32%) 13 (68%) | 19 (21%)
3 0 0, 0, 0,
Blutungs-Index | <€I" 30 (41%) 26 (35%) 18(24%) | 74(80%) | _p poos
durch Sonde 1 (6%) 4 (22%) 13 (72%) | 18 (20%)

Tab. 24: Holgers-Score in Korrelation mit allg. u. lokalen Einflussfaktoren sowie Entziindungsmerkmalen
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LEBENSLAUF

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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