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Abstrakt VI

Abstrakt

Einfiihrung: Die  implantat-prothetische = Rehabilitation  mit  simultaner
Sinusbodenelevation und -—-augmentation (SBEA) im posterioren atrophierten
Oberkiefer unter Verwendung von autologem Knochen oder einer Kombination von
autologem Knochen und Knochenersatzmaterial (KEM) oder bei ausschlieldlicher
Verwendung von KEM ist eine evidenzbasierte Therapieoption. Ziel der vorliegenden
Untersuchung  war  die  vergleichende  Analyse der  histologischen,
histomorphometrischen und réntgenologischen Ergebnisse bei und nach SBEA im
Zusammenhang mit implantat-prothetischen Rehabilitationen verkirzter oder
unterbrochener Zahnreihen im posterioren Oberkiefer unter Verwendung von zwei
synthetischen Knochenersatzmaterialien in Bezug auf die histomorphologischen
Ergebnisse sowie die prozentualen Anteile an Knochen, KEM und Weichgewebe
nach einer Liegedauer von 6 Monaten.

Methodik: Bei 44 Patienten wurden insgesamt 88 Schraubenimplantate aus Titan
mit dem Durchmesser 4,3 mm und der Langen 11 bzw. 13 mm mit mikrostruktuierter,
gestrahlter und sauregeatzter Oberflache (Camlog Promote® plus) bei simultaner
SBEA inseriert. Als Augmentationsmaterial kamen dabei ausschlief3lich
nanokristallines Hydroxylapatit (ncHA; Ostim®) oder nanopordses Hydroxylapatit
(npHA; NanoBone®) zum Einsatz. Die Zuordnung des KEM und der Implantatlangen
erfolgte randomisiert. Die Einheilzeit der Implantate und KEM betrug sechs Monate.
Die Knochenbiopsien wurden bei der Implantatfreilegung aus dem Bereich des
lateralen Zugangsfensters entnommen und histologisch sowie histomorphometrisch
untersucht.

Ergebnisse: Zur Auswertung kamen 44 Biopsien. Alle eingesetzten Implantate
waren zum Zeitpunkt der Freilegung Kklinisch osseointegriert und zeigten
rontgenologisch  keine  periimplantéaren  Transluzenzen. Dislokationen des
Knochenersatzmaterials waren rontgenologisch nicht festzustellen.
Histomorphologisch zeigten sich keine Zeichen von Entzindungen im Bereich der
Augmentate. Die histomorphometrische Analyse ergab einen Anteil neu gebildeten
Knochens von 31,8 + 11,6 % bei ncHA und 34,6 + 9,2 % bei npHA (p = 0,467). Der
Anteil verbliebenen Knochenersatzmaterials betrug 28,4 + 18,6 % bei ncHA und 30 +
13 % bei npHA (p = 0,453). Der Anteil an Weichgewebe in den Biopsien lag bei 39,9
+ 11,1 % bei ncHA und 354 + 6,8 % bei npHA (p = 0,064). Die jeweiligen
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Gewebeanteile unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (p
< 0,05).

Schlussfolgerungen: Die synthetischen KEM ncHA und npHA unterstitzten beim
Einsatz zur SBEA die Knochenneubildung. Sie waren nach 6 Monaten noch nicht
vollstandig resorbiert. Die Anteile an neu gebildetem Knochen, Resten von KEM bzw.
Weichgewebe wiesen beim Vergleich der beiden untersuchten Materialien keine
signifikanten Unterschiede auf. Beide untersuchten KEM (ncHA und npHA) erflllten
beim Einsatz zur SBEA die Forderungen nach Biokompatibilitdt, Osseointegration
und Osteokonduktion. Die KEM ncHA und npHA flihrten beim Einsatz zur SBEA und
Implantation sowohl zu ahnlichen histomorphologischen und histomorphometrischen

als auch rontgenologischen und klinischen Ergebnissen.
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Summary

Introduction: The implant-prosthetic rehabilitation with simultaneous sinus floor
elevation and -augmentation (SFEA) in the posterior atrophic maxilla using
autogenous bone, a combination of autologous bone and bone substitute material
(BSM) or using BSM exclusively, is an evidence-based treatment option. The aim of
this study is the comparative histological, histomorphometric and radiographic
evaluation 6 months after SFEA and implant-prosthetic rehabilitations (shortened or
interrupted dental arches) in the posterior maxilla using two synthetic BSM.
Comparison was performed regarding histomorphological results and the height
reduction of augmented hard tissue by radiographic assessment (percentage of
bone, BSM and soft tissue) after a period of 6 months, considering the two BSM

used.

Methods: 45 patients received a total of 90 titanium screw implants with a particle-
blasted and acid-etched microstructured surface (Camlog Promote® plus), of 4.3 mm
diameter and 11 mm or 13 mm in length. The implants were placed with a
simultaneous SFEA. Either nanocrystalline hydroxyapatite (ncHA, Ostim®) or nano-
porous hydroxyapatite (NanoBone® npHA) were used as BSM exclusively. The
assignment of graft material and implant lengths occurred after randomization. The
unloaded healing period of the implants and grafts lasted six months. Bone biopsies
were taken at the implant exposure in the area of the lateral access window and were

examined histologically and histomorphometrically.

Results: In the 44 patients all implants used were osseointegrated at the time of
exposure. In one patient an early implant loss 6 weeks after the operation was noted.
This patient was accounted drop-out. Clinically and radiographically there was no
implant loosening or peri-implant translucency detected. Radiographically,
dislocations of the bone substitute material were not observed. Histological
investigation revealed no signs of inflammation in the area of augmentations and the
histomorphometric analysis revealed newly formed bone (31.8 £ 11.6 % at ncHA and
34.6 £ 9.2 % at npHA; p = 0.467). The proportion of remaining bone substitute
material was 28.4 + 18.6 % in ncHA-specimen and 30 * 13 % at npHA-specimen (p =
0.453). The proportion of soft tissue in the biopsies was 39.9 £ 11.1 % in ncHA-
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specimen and 35.4 + 6.8 % at npHA-specimen (p = 0.064). The respective tissue
components did not differ significantly between the two groups of BSM (p <0.05).

Conclusion: Both synthetic graft materials ncHA and npHA support bone formation
when used for SFEA. They were not completely resorbed after 6 months. The shares
of newly formed bone, soft tissue or remnants of graft material between the two
materials used, revealed no significant difference. Consequently, both examined graft
materials (ncHA and npHA) when used for SFEA, were found to fulfill the
requirements of biocompatibility, osteoconduction and osseointegration. Both graft
materials, ncHA and npHA, were used for SFEA and implantation with similar
success regarding to histomorphological, histomorphometric, radiographic and

clinical outcomes.
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1 EINFUHRUNG

Die implantat-prothetische Rehabilitation ist in der modernen Zahnmedizin
eine immer haufiger gewahlte, wissenschaftlich fundierte Therapieoption. Dentale
enossale Implantate konnen zur Versorgung des zahnlosen Ober- und Unterkiefers,
bei verkurzter oder unterbrochener Zahnreihe sowie zum Einzelzahnersatz
eingesetzt werden. Neben diesen Indikationen besteht die Madoglichkeit der
Verankerung von epithetischen Rehabilitationen und kieferorthopadischen
Apparaturen (Wolfart et al. 2014). Die Implantate bieten zahlreiche Vorteile wie z.B.
eine stabile und langfristige Verankerung bzw. eine Funktionsverbesserung
prothetischer Versorgungen (Richter 2005). Die Anwendung von enossalen
Implantaten dient der Schonung naturlicher Pfeilerzahne, dem Erhalt von
biologischen Strukturen, der Vorbeugung einer Alveolarfortsatzatrophie, der
Vermeidung von herausnehmbarem Zahnersatz oder der Optimierung der

Abstlutzung bzw. Retention von abnehmbarem Zahnersatz (Strietzel 2002).

Die Rehabilitation zahnloser posteriorer Oberkieferabschnitte mit enossalen
dentalen Implantaten gilt auch bei vermindertem Knochenangebot heutzutage als
klinisch etablierte und wissenschaftlich evidenzgestutzte Behandlungsmethode
(Aghaloo & Moy 2007b, Al-Nawas & Schiegnitz 2014, Chiapasco & Zaniboni 2009,
Chiapasco et al. 2006, Del Fabbro et al. 2004, Pjetursson et al. 2008, Strietzel 2004,
Wallace & Froum 2003). Da in den letzten Jahren die Anwendung von Implantaten
zur Rehabilitation nach Zahnverlust immer mehr als Alternative zur konventionellen
prothetischen Therapie in den Vordergrund ruckt, wurden auch die
Operationsmethoden zum Ersatz fehlenden Knochens zur Schaffung eines qualitativ
und quantitativ ausreichenden Implantatlagers weiterentwickelt. Die Implantation im
posterioren Oberkieferalveolarfortsatz erfordert aufgrund der mdglichen Atrophie des
Alveolarkamms und der hier oft vorhersehbaren Besonderheiten der Knochenqualitat
zusatzliche Malnahmen zur Optimierung des quantitativen Knochenangebots am
Implantationsort und zur Verbesserung der Primarstabilitat der Implantate (Aghaloo &
Moy 2007b, Del Fabbro et al. 2004, Pjetursson et al. 2008, Strietzel 2002).

Der Processus alveolaris maxillae zeigt eine vertikale und horizontale Atrophie
nach Zahnverlust (Solar et al. 1998, Strietzel 2002, Ulm et al. 1993). Dieser Prozess

wird durch die Pneumatisation der basalen Kieferhdhle mit Ausbildung einer nach
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kaudal gerichteten Knochenresorption verstarkt und fluhrt zu einer Verminderung des
Knochenvolumens in Hohe und Breite im posterioren Oberkieferalveolarfortsatz (van
den Bergh et al. 2000, Watzek et al. 1998, Wehrbein & Diedrich 1992). Der
Resorptionsvorgang im Oberkiefer findet in einer zentripetalen Richtung statt
(Chanavaz 2000, Koeck & Wagner 2004). AuRerdem zeigt die Knochenqualitat
insbesondere des posterioren Oberkiefers Uberwiegend eine spongidse Struktur und
einen Mangel an kortikalem Knochen (Lekholm & Zarb 1985), so dass die primar
stabile Insertion von Implantaten mitunter Probleme bereitet. Die Quantitat und die
knoécherne Dichte sind geringer als die des anterioren Oberkieferalveolarfortsatzes
oder mandibularen Knochens. Die Kortikalis im posterioren Oberkiefer ist meist sehr
dinn und bietet damit eine geringere Festigkeit im Vergleich zur Kortikalis des
Unterkiefers (Garg 2005). Der spongiése Knochen des Oberkieferalveolarfortsatzes
ist andererseits besser vaskularisiert als der kompakte Knochen des Unterkiefers
(Sailer & Weber 2000).

In der modernen Zahnmedizin gibt es die Mdglichkeit, diese anatomischen
Limitierungen durch die Anwendung einer Sinusbodenelevation und — augmentation
(SBEA) zu uUberwinden. Diese Methode hat sich in den letzten Jahren zu einem
haufig eingesetzten Verfahren mit vorhersagbaren Resultaten und einer klassischen
Methode zur Gewinnung von Knochenvolumen entwickelt (Aghaloo & Moy 2007b,
Artzi et al. 2001, Block & Kent 1997, Blomqvist et al. 1996, Chan et al. 1996,
Chanavaz 2000, Chiapasco et al. 2008, Del Fabbro et al. 2004, Hammerle et al.
2002, Hurzeler et al. 1996, Jensen et al. 1998, Kreisler et al. 2006, Rodoni 2005,
Small et al. 1993, Smiler et al. 1992, Strietzel 2004, Tong et al. 1998, Yildirim et al.
2000). Die Augmentation des Sinusbodens wurde urspringlich von Tatum in den
frihen 70er Jahren entwickelt und beschrieben (Tatum 1986). Er verwendete einen
Zugang vom Alveolarfortsatz aus zum Sinus maxillaris. Spater wurde eine
Modifikation in Anlehnung an den lateralen Zugang zur Kieferhéhle ahnlich dem bei
der Caldwell-Luc-Operation entwickelt. So beschrieben Boyne und James (1980) die
Augmentation des Sinusbodens mit autogenem Knochen vom Kieferkamm her und
diese Methode wurde mehrfach von Tatum (1986) und von Wood & Moore (1988)
modifiziert. Ein alternativer operativer Zugang wurde in Anlehnung an die von Tatum
eingefuhrte Methode Uber einen lateralen Zugang zum Sinus maxillaris Uber die
faziale kndcherne Begrenzung der Kieferhdhle beschrieben (Smiler et al. 1992). Ziel

der SBEA ist es dabei stets, das Knochenangebot im Oberkieferseitenzahnbereich
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durch Einlagerung von Knochen oder Knochenersatzmaterial im Bereich des
Recessus alveolaris des Sinus maxillaris zu erhdhen, um die Implantation zu
ermoglichen.

Bei dieser sogenannten ,externen“ SBEA wird ein Fenster in die vestibulare
Kieferhohlenwand prapariert, ohne die darunter liegende Kieferhdhlenschleimhaut zu
perforieren. Uber diesen Zugang wird die Kieferhdhlenschleimhaut vom knéchernen
Kieferhohlenboden abgel6st und nach kranial verlagert. In den so geschaffenen
Zwischenraum zwischen Kieferhéhlenschleimhaut und knochernem
Kieferhéhlenboden wird autogener Knochen oder osteokonduktives
Knochenersatzmaterial (KEM) oder ein Gemisch aus beidem eingelagert (Koeck &
Wagner 2004, Hitz Lindenmuller & Lambrecht 2006, Watzek & Mailath-Pokorny
2000). Bei ausreichendem — in der Regel mehr als 4 bis 5 mm betragendem —
vertikalem Restknochenangebot kdnnen zumeist gleichzeitig mit der SBEA die
Implantate gesetzt werden, wenn sich eine Primarstabilitdt der Implantate erreichen
lasst (van den Bergh et al. 2000, Harzeler et al. 1996, Kan et al. 2002, Kaptein et al.
1999, Kreisler et al. 2007, Peleg et al. 1999, Pjetursson et al. 2008, Raghoebar et al.
1999). Die einzeitige Implantation ermdéglicht eine koordinierte Konsolidierung des
Knochenersatzmaterials um das Implantat herum (Smiler et al. 1992). Im Gegensatz
dazu wird die zweizeitige Implantation dann empfohlen (Koeck & Wagner 2004, Ruoff
& Terheyden 2009), wenn die Primarstabilitdit von Implantaten aufgrund des
bestehenden, jedoch  noch  deutlich  starker reduzierten, vertikalen
Knochenangebotes nicht erreicht wird. Jensen (1994) konnte eine Erfolgsrate von
81% bei gleichzeitiger Implantation gegenuber einer Erfolgsrate von 93% bei
verzogerter Implantation zeigen. Mittlerweile unterscheiden sich die heutzutage
deutlich héheren Implantatverweilraten zwischen den beiden Vorgehensweisen nicht

signifikant (Pjetursson et al. 2008)

Die Implantation in den posterioren Abschnitten des Oberkiefers unter
Anwendung der SBEA ist hinsichtlich der Langzeitergebnisse vergleichbar mit der
Implantation ohne Augmentation in dieser Region und hat eine gute Prognose. Die
mittlere kumulative Verweilrate der Implantate im Zusammenhang mit SBEA betrug
92,7 % nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren (Strietzel 2004).
Dieses Ergebnis ist vergleichbar denen, die in Meta-Analyse von Tong et al. (1998)
mit 93 % nach 4 Jahren Beobachtungszeit bzw. in systematischen

Literaturiibersichten von Chiapasco et al. (2006) mit 92,6 % nach
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Beobachtungszeitraumen zwischen 6 und 134 Monaten, von Kreisler et al. (2006) mit
90,6 % nach 36,6 Monaten und von Testori et al. (2012) mit kumulativer
Uberlebensrate von 93 % nach einer medianen Beobachtungszeit von 48 Monaten
berichtet wurden. Watzek et al. (1998) zeigten mittels Kaplan-Meier-Analyse eine
Erfolgsrate von 95,4 % nach 70 Monaten. In ihrer systematischen Literaturibersicht
haben Wallace und Froum (2003) eine kumulative Implantatverweilrate von 91,8 %
im augmentierten Sinusboden dargelegt. In einer anderen Meta-Analyse wurde eine
Implantatiberlebensrate von 91,5 % nach der Insertion von 6.913 Implantaten im
augmentierten Sinus bei 2.046 Patienten ermittelt (Aghaloo & Moy 2007b).
Pjetursson et al. 2008 zeigten in ihrer Meta-Analyse 3,5 % jahrliche Misserfolgsrate
und 90,1% Implantatsuberlebensrate nach 3 Jahren Beobachtungszeit.

Das chirurgische Vorgehen der SBEA birgt potentielle Risiken bzw.
Komplikationsmoglichkeiten. Bei der Praparation des Knochenfensters kann es zu
einer Perforation der Kieferhdhlenmembran mit einer Inzidenz von 18, 4% (Kreisler
et al. 2007) bis 19, 5% (Pjetursson et al. 2008) oder zu einer arteriellen Blutung (A.
Infraorbitalis, A. alveolaris posterior superior, A. palatina, A. anonyma) kommen.
Postoperative Sinusitiden treten bei 3 bis 8 % der Patienten nach SBEA auf (Strietzel
2004). Ebenso kann es zu einer Epistaxis, einem Hamatom, einer Schwellung und
von Wunddehiszenzen kommen (Koeck & Wagner 2004, Hitz Lindenmduller &
Lambrecht 2006). Als Risikofaktoren fur das Auftreten von Komplikationen wurden
das Rauchen (Block & Kent 1997, Small et al. 1993), anamnestische Sinusitiden,
obstruktive Veranderungen der Nase bzw. des Ostium naturale, eine Rhinitis
allergica (Small et al. 1993), die Verwendung von Implantaten mit weniger als 13 mm
Lange (Wheeler 1997), die Behandlung des zahnlosen Oberkiefers (im Vergleich
zum teilbezahnten Oberkiefer), Bruxismus und unkontrollierte Frihbelastungen der
Implantate identifiziert (Strietzel 2004).

Um eine Lagestabilitit des KEM am Sinusboden zu gewahrleisten, eine
fibrose Organisation des KEM durch Invasion von Weichgewebe zu vermeiden und
so die Quantitat und Qualitdt des de novo gebildenden Knochens positiv zu
beeinflussen (Carmagnola et al. 2003), wird der Einsatz von Barrieremembranen
Uber dem lateralen Zugangsfenster empfohlen (Barone et al. 2013, Becker et al.
1995, Buser et al. 1996, Buser et al. 1998, Friedmann 2002, Galindo-Moreno et al.
2007, Kreisler et al. 2007, Strietzel 2001, Wallace und Froum 2003). Pjetursson et al.

(2008) Dberichteten eine Implantatverweilrate von 98,3 % nach 3 Jahren
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Beobachtungszeit, wenn nach der simultanen Insertion von Implantaten mit rauer
Oberflache das laterale Fenster mit einer Membran bedeckt worden war. Wenn das
laterale Fenster nicht mit einer Membran bedeckt worden war, lag die jahrliche
Implantatverlustrate statistisch signifikant hoher (4 % versus 0,7 %) im Vergleich zu
der nach Verwendung einer Membran (Pjetursson et al. 2008). Generell hat die
Verwendung einer Membran auf die Implantateinheilung und
Implantatiberlebensrate einen positiven Einfluss (Duttenhoefer et al. 2013, Strietzel
2001, Tarnow et al. 2000, Wallace und Froum 2003).

In der Vergangenheit galt die Verwendung von autogenem Knochen fir die
Augmentation  wegen  seiner  osteogenetischen,  osteokonduktiven  und
osteoinduktiven Eigenschaften als Methode der Wahl. Der autogene Knochen kann
als Knochentransplantat in der Form von Partikeln oder als Block verwendet werden.
Die Implantatprognose im mit partikularen Knochenersatzmaterialien augmentierten
Sinus maxillaris ist besser als im mit einem Knochenblock augmentierten Sinus
maxillaris (Kreisler et al. 2006, Pjetursson et al. 2008, Wallace & Froum 2003).
Andererseits ist die Entnahme von autogenen Knochentransplantaten insbesondere
von intra- aber auch von extraoralen Spenderregionen limitiert. Zudem bestehen
Risiken und Komplikationsmdglichkeiten sowie eine Entnahmemorbiditat durch den
erforderlichen Zweiteingriff zur Transplantatgewinnung (Clavero & Lundgren 2003,
Galindo-Moreno et al. 2007, Jakse et al. 2001, Kline & Wolfe 1995, Kreisler et al.
2006, Nkenke et al. 2001, Raghoebar et al. 2001b, Tong et al. 1998). Um diese
Risiken zu vermeiden, besteht die Alternative der Anwendung von osteokonduktiven
KEM allogener, xenogener, phykogener oder synthetischer Herkunft.

Allogene KEM stammen von derselben Spezies von Spendern.
Allotransplantate sind osteokonduktiv mit osteogener Kapazitat (Smeets et al. 2014)
und werden in der Regel in Kombination mit autogenem Knochen verwendet.
Meistens wird mineralisierter gefriergetrockneter Knochen humaner Spender (freeze-
dried bone allograft FDBA) oder demineralisierter (DFDBA) gefriergetrockneter
Knochen, Uberwiegend in partikulierter Form eingesetzt. Allerdings sind FDBA und
DFDBA auch in Form von Gels, Pasten, Granulaten und Blocken verfugbar. Die
Gefriertrocknung des FDBA findet bei -70 °C statt und nach klinischer Applikation
des Materials wurden biologisch aktive Wachstums- und Differenzierungsfaktoren
dargestellt (Shigeyama et al. 1995, Urist et al. 1984). Der Nachteil besteht in der

potenziellen Gefahr der Ubertragung von Infektionskrankheiten. In mehreren Fallen
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wurde in der internationalen Bibliografie Uber eine HIV-Infektion durch die
Transplantation von frischem gefrorenem Knochen von toten Spendern berichtet
(CDC 1988, Simonds et al. 1992, Schratt et al. 1996 a, Schratt et al. 1996 b).
Ebenfalls wurden eine Hepatitis B-Ubertragung (Shutkin 1954) und eine Hepatitis C-
Ubertragung (Conrad et al. 1995) durch homologe Knochentransplantate bekannt.
Durch die Gefriertrocknung (FDBA) oder Tiefkihlung von Knochen kann eine
Inaktivierung von HIV nicht sichergestellt werden, jedoch wird die Infektiositat
graduell reduziert (Buck et al. 1990). Dagegen zeigten der Prozess der
Entkalzifizierung und die zusatzliche viruzide Therapie eine sichere Inaktivierung von
HIV (Buck et al. 1990, Mellonig 1992, Mellonig et al. 1992). Das kumulative Risiko
einer HIV-Infektion Uber eine Transplantation allogenen gefriergetrockenen
Knochens wurde mit 1: 8.000.000 angegeben (Buck et al. 1990).

Human-Spongiosa CHB® ist ein allogenes gefriergetrocknetes (humanes)
Knochenregenerationsmaterial, welches durch die deutsche Firma Botiss
Biomaterials GmbH (Zossen bei Berlin, Deutschland) gemeinsam mit der
Universitatsgewebebank der Charité Berlin entwickelt wurde. Das Ausgangsmaterial
(spongidése HuUftkdpfe) ausschlielBlich von Lebendspendern aus deutschen
orthopadischen Kliniken wird serologisch und molekularbiologisch getestet. Aufgrund
der hohen Regenerationsfahigkeit und der biologischen Kompatibilitat zeigt Human-
Spongiosa CHB® eine schnelle Vaskularisierung und Regeneration. Das Produkt ist
fir eine Vielzahl von Indikationen u.a. als Granulat, Block oder allogener
Knochenring verfligbar. Human-Spongiosa CHB® ist osteokonduktiv —mit
biomechanischen Eigenschaften sowie steril ohne antigene Effekte durch validierte
viruzide, fungizide, bakterizide und sporizide Aufbereitung (Beuer 2014, Pruss et al.
1999, Pruss et al. 2003).

Die xenogenen KEM stammen von anderen Spezies wie z.B. Tieren,
marinen Algen und Korallen (Hulbert et al. 1972, Schimmig et al. 2003, Hitz
Lindenmuller & Lambrecht 2006). Zur Vermeidung einer immunologischen Reaktion
und der Ubertragung von Krankheitserregern, insbesondere Prionen, missen sie
vollstandig deproteiniert werden (Bereiter et al. 1991). Unter den xenogenen KEM ist
der bovine deproteinierte mineralische Knochen das meistverwendete KEM (Artzi et
al. 2005, Piattelli et al. 1999, Wallace et al. 1996, Whittaker et al. 1989, Zitzmann et
al. 1997). 2013 berichteten Kim et al. in einer Meta-Analyse, dass
Knochenersatzmaterialien bovinen Ursprungs das Risiko der Ubertragung von
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Prionen potenziell bergen koénnten, obgleich das Risiko nach den derzeit
existierenden Nachweismethoden nicht quantifizierbar sei. In friheren Publikationen
wiederum wurde auf die hohe Sicherheit bestimmter xenogener KEM hingewiesen
(Becker 2006, Wenz et al. 2001).

Phykogene Materialien werden beispielsweise aus dem pordsen
Kalziumkarbonatgerust von Korallen oder Algen durch hydrothermalen Austausch
hergestellt. Vorteile dieser Materialien sind die gute Verfugbarkeit sowie das
Vorhandensein von interkonnektierenden Poren (Klawitter und Hulbert 1971,
Simunek 2005).

Alloplastische KEM sind synthetisch hergestellt, bilden eine anorganische
Knochenmatrix und sind Ublicherweise nur osteokonduktiv. Ziel ist es, ein Gerust fur
das Einwachsen von Knochen und somit flr die kndcherne Regeneration des
Defektes zu bieten (Garg 2005). Innerhalb der letzten Jahre wurden viele dieser
Materialien eingefuhrt. Polymere, wie Polymethylmethacrylat, Polymilchsaure,
Polyglykolsaure und Glasionomerzement (Carter et al. 1997) wurden auf ihre
Eignung als KEM untersucht, aber aufgrund der toxischen Wirkung des Monomers
selten Kklinisch verwendet (Koeck & Wagner 2004). Polymere verbleiben als
Fremdkorper, weil der Organismus weder einen zellularen noch humoralen
Mechanismus besitzt, diese Materialien abzubauen (Smeets et al. 2008). Keramiken
aus bioaktivem Glas (Tadjoedin et al. 2000), Kalziumzirkonium (Sailer & Weber
2000), B-Trikalziumphosphat (B-TCP) (Hitz Lindenmdiller & Lambrecht 2006, Horch et
al. 2004, Zerbo et al. 2001), Glasionomere und besonders Hydroxylapatit (HA)
werden erfolgreich als KEM verwendet (Wheeler 1997). Der Vorteil des
Hydroxylapatits besteht in der Leitschienenstruktur flr die Knochenneubildung, die
aufgrund der Hohlrdume auch im Hydroxylapatitpartikel selbst stattfindet (Sailer &
Weber 2000, Blomqvist et al. 1996). Die hohe Porositat des HA erzielt eine potente
osteokonduktive Wirkung (Smeets et al. 2008).

In einer systematischen Literaturlbersicht ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede der Verlusthaufigkeit der Implantate zwischen den verwendeten KEM
(Strietzel 2004). Im Review von Tong et al. (1998) wurden die verschiedenen
Erfolgsraten von Implantaten verglichen, die in mit unterschiedlichen Materialien
augmentierten Kieferhohlen inseriert worden waren. Die Ergebnisse zeigten eine
niedrigere Implantatverweilwahrscheinlichkeit nach einer Beobachtungszeit tber 18

Monaten bei der Verwendung von HA (87 %) im Vergleich zu autogenem Knochen
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(90 %) und eine relativ hohere bei der Verwendung von HA zusammen mit
autogenem Knochen (94 %) und von DFDB mit HA (98 %). Die Ergebnisse waren
statistisch nicht signifikant verschieden. Blomqvist et al. (1996) berichteten die
hochste Misserfolgsrate der Implantate bei der Augmentation des Sinus mit

autogenem Knochen allein (17,5 %).

Die oben genannten KEM koénnen in den Modeling- und Remodelingprozess
des Knochens eingebunden werden, um als Gerlst das Knochenwachstum in
Gebieten zu unterstutzen, wo Resorptionen aufgetreten sind und Implantate benotigt
werden (Garg 2005).
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 SINUS MAXILLARIS

2.1.1 Anatomie

Der Sinus maxillaris (Kieferhéhle, Antrum maxillare oder Antrum Highmori) ist
die grofite Nasennebenhdhle und besitzt beim Erwachsenen ein mittleres Volumen
von etwa 15 cm?® (Chanavaz 1990, Solar et al. 1998). Die Variationsbreite des
Volumens ist mit Werten zwischen 2 und 30 cm? sehr groR und altersabhangig. Die
sehr haufigen Form- und GroRenvariationen der Kieferhohle sind das Ergebnis
unterschiedlicher, kontinuierlicher und intensiver Pneumatisation. Die Variation des
Sinusvolumens ist nicht nur interindividuell unterschiedlich, sondern kann auch in den
beiden Sinus einer Person asymmetrisch sein (Chanavaz 1990). Die Pneumatisation
der Kieferhohle schreitet nach dem Zahnverlust weiter voran und dehnt sich dabei
haufig bis weit in den Alveolarfortsatz aus (Chanavaz 1990, Solar et al. 1998). Der
Prozess der Pneumatisation kann sich bis ins hohe Alter fortsetzen (Boenninghaus &
Lenarz 2007, Draf 1978, Rohen 1994). Neben der Pneumatisation fuhrt auch der
Alveolarkammabbau nach Zahnverlust zu weiterem Knochenverlust unterhalb des
Sinusbodens. Dies hat zur Folge, dass gelegentlich nur noch sehr dinne laterale und
basale Knochenwande zurtickbleiben. Die Variabilitat in der Ausformung ist abhangig
von der Entwicklung, die sich in der Regel nach der Geburt vollzieht. Die Kieferhéhle
vergroRert sich vor allem in der Zeit nach der 2. Dentition, wenn im Verlauf der
Zahndurchbriche und des Streckungswachstums des Oberkiefers die
Raumverhaltnisse verandert werden (Rohen 1994, Solar et al. 1998).

Die Kieferhohle hat die Form einer vierseitigen Pyramide, deren Basis die
laterale Wand des Cavum nasi ist und deren Spitze zum Jochbein zeigt (Solar et al.
1998). Die Kieferhdhlen werden durch eine Offnung im kranialen Bereich durch den
Hiatus semilunaris und das Infundibulum ethmoidale zum mittleren Nasengang
belliftet, durch den ggf. sich bildendes Sekret in die Nase abflieRen kann. Die
kraniale Begrenzung bzw. das Dach der Kieferhdhle wird durch die kaudale orbitale
Wand gebildet und entspricht dem Orbitaboden, in dem der Canalis infraorbitalis
verlauft. Die anteriore faziale Wand enthalt im kranialen Abschnitt das Foramen
infraorbitale, durch das der Nervus infraorbitalis und die entsprechenden
begleitenden GefalRe austreten. Die kaudale Begrenzung bildet der

Kieferhohlenboden mit der Alveolarbucht (Recessus alveolaris). Die posteriore Wand
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grenzt an die Fossa pterygopalatina (Boenninghaus & Lenarz 2007, Rohen 1994,
Solar et al. 1998).

Die Blutversorgung des Sinus maxillaris erfolgt primar Uber die Arteria
maxillaris und deren Aste (Arteria alveolaris superior posterior und Arteria
infraorbitalis). Seitenaste dieser GefalRe versorgen die Kieferhdhlenschleimhaut und
anastomosieren im Knochen der seitlichen Wand des Sinus maxillaris. Diese
Anastomosen verlaufen epiperiostal intraossar in der lateralen Kieferhdhlenwand. Die
intraossaren Anastomosen verlaufen im Mittelwert von ca. 1,9 cm oberhalb des
Alveolarkamms und kénnen bei der Fensterpraparation flr den lateralen Zugang im
Rahmen der SBEA als ,Arteria anonyma“ gelegentlich verletzt werden (Solar et al.
1999, van den Bergh et al. 2000). Die Anastomosen sind an der Versorgung der
lateralen Wand der Kieferhdhle und des Processus alveolaris beteiligt. Weiter wird
die Kieferhdhle von der Arteria ethmoidales anterior und Arteria labialis superior
versorgt. Die Blutversorgung des Bodens des Sinus maxillaris erfolgt durch die
Arteria palatina major und minor sowie Arteria sphenopalatina. Diese Gefalie
penetrieren den Knochen und verzweigen sich in der mittleren, seitlichen und
unteren Wand des Sinus (Solar et al. 1999).

Die Vaskularisation der lateralen Kieferh6hlenwand mit relativ grof3kalibrigen
Gefallen durfte eine wesentliche Rolle dabei spielen, dass auch bei hochgradiger
Kieferatrophie und volligem Verschwinden der zentromedullaren Vaskularisation die
periostale Ernahrung des lokalen Knochens aufrecht erhalten werden kann (Solar et
al. 1999).

Die vendse Versorgung erfolgt Uber die Vena facialis, Vena sphenopalatina
und den Plexus pterygoideus (Solar et al. 1999).

Sensibel wird die Kieferhdhle aus den Rami alveolares superiores posteriores
und Rami nasales mediales posteriores superiores aus Asten des N. maxillaris
zudem aus den Rami alveolares superiores anteriores aus dem N. infraorbitalis

versorgt (Reinert 2007).

2.1.2 Kieferhohlenschleimhaut

Der Sinus maxillaris ist durch die Kieferhdhlenschleimhaut (Schneider-
Membran) ausgekleidet. Konrad Victor Schneider hat als Erster das respiratorische
Epithel der Nasenhaupt- und -nebenhdhlen beschrieben. Er konnte 1665 von Galens

Uberzeugung widerlegen, der Nasenschleim sei ein Ausfluss des Gehirns. In seinen
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beiden Blchern, Libores de Catarrhis, Wittenberg 1660, und Librum de Catarrhis
Specialissimum, 1664, beschrieb Konrad Victor Schneider genau den Aufbau der
respiratorischen Schleimhaut und ihre Funktion (Schneider 1646 zitiert bei
Jungehdlsing 2010).

Bei der Kieferhdhlenschleimhauthandelt es sich um eine am Periost der
knéchernen Oberflache befestigte Schleimhaut (Reinert 2007, Rohen 1994, Schon &
Schmelzeisen 2002, Smiler et al. 1992, Waldeyer & Mayet 1993). Die gesunde
Kieferhohlenschleimhaut ist sehr dunn. lhre Starke betragt in gesundem Zustand
zwischen 0,13 mm und 0,5 mm (Drettner 1980) und sitzt fest auf der knéchernen
Unterlage. Bestandteile der Kieferhdhlenschleimhaut sind vier Zelltypen, die
zilientragenden Zylinderzellen, die zilienlosen Zylinderzellen, die Basalzellen, die
schleimbildenden Becherzellen und eine Basalmembran, die sich an die Lamina
propria anschlielt (Reinert 2007). Der Zustand der Kieferhdhlenschleimhaut kann
durch die Bellftung, die Umgebungstemperatur und die Luftfeuchtigkeit beeinflusst
werden. Die Schleimbildung und das vollstandige Sistieren des Zilienschlages
werden durch den Zustand der Kieferhdhlenschleimhaut beeinflusst (Schon &
Schmelzeisen 2002).

2.1.3 Funktion der Kieferhohle

Die Funktion der Kieferhohle ist bis heute nicht abschlieRend geklart.
Vermutlich schwinden die funktionell nicht beanspruchten Teile bei der Verteilung
des Kaudruckes (Waldeyer & Mayet 1993). Ebenfalls wirken die Sinuswande als
Verstrebungspfeiler zur Ableitung des Kaudruckes vom Oberkiefer auf das
Schadeldach (Samandari & Mai 1995). Unterstitzung der Stimmresonanz,
Beteiligung am Geruchssinn, Anfeuchtung und Erwarmung (Klimatisierung) der
eingeatmeten Luft oder Gewichtsreduktion des Schadels sind die hauptsachlich
angenommenen Funktionen des Sinus maxillaris (van den Bergh et al. 2000, Blanton
& Biggs 1969).

2.1.4 Anatomie der Kiefernohle und Sinusbodenelevation und -augmentation

Die anteriore faziale Wand und die mediale Wand des Sinus maxillaris sind flr
die SBEA wichtig, da die Fensterpraparation an der fazialen Wand erfolgt und die
Praparation der Schneider-Membran und das Komprimieren des KEM gegen die

mediale Wand erfolgt. Aulerdem koénnen Septen (Underwood 1910) den Sinus in
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zwei oder mehrere Einzelkavitaten aufteilen, die miteinander kommunizieren kénnen.
Sie sind meist, aber nicht immer in der rontgenologischen Darstellung mittels
Panoramaschichtaufnahme sichtbar und miussen bei Planung und Durchfihrung der
operativen Eingriffe an der Kieferhdhle Beachtung finden (Garg 2005). Rosano et al.
(2011) beschrieben eine Pravalenz von Septen im Sinus maxillaris, die zwischen
etwa 14 % und 33 % variiert. Die Vielfaltigkeit der anatomischen Bedingungen in der
Form der inneren Anatomie der Kieferhohle definiert das chirurgische Vorgehen.
Verhaltnisse wie z. B. die Konvolutionen des Sinusbodens, Septierungen,
vorubergehende Schwellungen der Kieferhdhlenschleimhaut und zumeist nach
anterior zunehmend eingeengte Kieferhohlen konnen Risikofaktoren oder gar
Kontraindikationen fur die SBEA darstellen (van den Bergh et al. 2000).

2.2 Anatomie und Physiologie des Knochens

2.2.1 Knochenmatrix

Naturlicher Knochen wird als ein System mit einer komplexen hierarchischen
Struktur beschrieben (Huang et al. 2009, Weiner et al. 1999). Die Knochenmatrix
setzt sich zu etwa 50 % aus Mineralien (anorganische Anteile), zu 25 % aus
organischen Verbindungen und zu 25 % aus Wasser zusammen. Der anorganische
Anteil besteht zu etwa 50 % aus Phosphat und zu 35 % aus Kalzium in Form von
Hydroxylapatitkristallen [Cai0(PO4)s(OH)2] (Junqueira & Carneiro 2005). Die
restlichen Anteile setzen sich aus Kalziumphosphat, Bikarbonat, Zitrat sowie
Magnesium-, Kalium- und Natriumsalzen zusammen. Die Apatitkristalle sind
hexagonale Kalziumphosphatverbindungen, die ein Raumgitter darstellen und
entlang der Kollagenfibrillen orientiert sind. Zu den organischen Materialien gehoéren
das Kollagen Typ | (95 %), den Rest machen Glykoproteine und Lipide wie z.B.
Osteonectin, Osteocalcin und Proteoglykane bzw. Glykosaminoglykane aus
(Buckwalter et al. 1996, Junqueira & Carneiro 2005). Die Glykoproteine fordern die
Bindung von Kalzium und damit wahrscheinlich die Verkalkung der Knochenmatrix
(Junqueira et al. 2005). An der Oberflache des Hydroxylapatits (HA) befindet sich
eine Schicht aus Phosphat- und Calciumionen und Wasser, durch die der
lonenaustausch zwischen den Hydroxylapatit-Kristallen und den Kérperflissigkeiten
stattfindet (Junqueira & Carneiro 2005).

Die geschilderte Zusammensetzung der extrazelluldaren Matrix ist fur die

charakteristische Harte und Widerstandsfahigkeit des Knochens verantwortlich. Das
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Verhaltnis von Kollagenfasern zu Hydroxylapatit bestimmt die Harte und Festigkeit
des Knochens (Junqueira & Carneiro 2005). Hauptsachlich werden die Zugkrafte
durch die Kollagenfasern und die Druckkrafte vor allem durch die Mineralisierung

aufgefangen (Junqueira & Carneiro 2005).

2.2.2 Knochenzellen

Die Knochenzellen werden unterschieden in Osteoblasten, die neuen
Knochen aufbauen, Osteoklasten, die die Knochenmatrix abbauen konnen sowie

Osteozyten, welche die Knochenmatrix mineralisieren (Rodan & Martin 1981).

2.2.2.1 Osteoblasten

Die Osteoblasten synthetisieren die organischen Komponenten der
Knochenmatrix (Kollagen I, Proteoglykane und Glykoproteine). Sie finden sich
ausschlieBlich an der Oberflache des Geflechtknochens (Junqueira & Carneiro
2005). Die Schicht noch nicht verkalkter Matrix wird Osteoid genannt und besteht
durch die Einlagerung von Kalziumphosphat in die neu produzierte Matrix, einen
Prozess, der Apposition genannt wird. Die Apposition wird von Proteoglykanen und
durch verschiedene von Osteoblasten gebildete Proteine wie Osteocalcin und
Osteopontin unterstutzt. Auf den Osteoblasten befinden sich Rezeptoren flir das
Parathormon der Nebenschilddrise, fir Vitamin Ds, fur Zytokine und
Wachstumsfaktoren, die wiederum Faktoren produzieren, die die Proliferation und
Differenzierung von Osteoklasten steigern. Es handelt sich dabei um Zytokine wie die
Interleukine -1,- 6, -11 sowie TNFa und RANKL (Junqueira & Carneiro 2005).

2.2.2.2 Osteoklasten

Die Osteoklasten sind fur die Knochenresorption verantwortlich und auch ihre
Aktivitat wird durch Parathormon gesteuert (Garg 2005). Diese Zellen gehdren zum
mononukledren Phagozytensystem. Das aus den parafollikularen C-Zellen der
Schilddriusen produzierte Calcitonin wirkt hemmend auf die Osteoklasten und
verringert den Kalziumspiegel im Serum. Ostrogene wirken (iber Rezeptoren auf der
Oberflache von Osteoklasten und Osteoblasten direkt regulierend auf den
Knochenstoffwechsel und indirekt Gber die Produktion von Zytokinen und einer
groflen Zahl weiterer Mediatoren (IGF-1, Intereukin-1, 6, TGF-3, TNFa) (Garg 2005).

Somit werden die Osteoblasten aktiviert und die Osteoklastenaktivitat gehemmt.
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Die Bildung der Knochenmatrix wird durch Insulin und Calcitonin geférdert und
durch Glucocorticoide gehemmt. Dieses Regulationssystem ist verantwortlich fur das
Knochenwachstum, die Knochenbruchheilung (Buckwalter et al. 1996) und den
physiologischen Knochenumbau, der unter anderem durch mechanische Belastung

stattfindet (Nomura & Takano-Yamamoto 2000).

2.2.2.3 Osteozyten

Wenn Osteoblasten erfolgreich Knochenmatrix aufgebaut haben und in diese
Knochenmatrix eingebaut worden sind, formen sie sich in Osteozyten um.
Osteozyten sind die haufigsten Knochenzellen, sie kommunizieren miteinander und
mit Zellen auf der Knochenoberflache (Garg 2005). Sie liegen innerhalb des
Knochens in einem weitvernetzten Hohlraumsystem (Lakunen und Canaliculi). Die
Dichte und die Flache der Osteozytenlakunen andern sich durch zunehmende
Reifung des neugebildeten Knochens. Die Osteozytenlakunen kdnnen
mdglicherweise den Prozess der Konsolidierung des Transplantats beeinflussen und
gezielt auf die Osteozytenbildung und das Knochen-Remodelling wirken (Kuchler et
al. 2013). Um jede Zelle und ihre Auslaufer verbleibt eine schmale Zone, die nur
Kollagenfibrillen und interstitielle FlUssigkeit enthalt. Das ganze Hohlraumsystem
garantiert die Ernahrung und Kommunikation der Osteozyten. Mikuni-Takagaki et al.
(1995) beschrieben, dass Osteozyten als Regulator fir die Reife der Osteoid-Matrix
und deren Mineralisation fungieren. Die Funktion der Osteozyten ist noch wenig
erforscht. Es wird vermutet, dass sie an der Synthese von kollagenen Fasern, der
Regulierung der Aktivitat der Osteoklasten und an der Mineralisation mitwirken
(Kerschnitzki et al. 2013).

2.2.3 Knochenphysiologie

Im mineralisierten Knochen finden auch im Erwachsenenalter kontinuierlich
Umbauvorgange statt. Zwei Prozesse kann man unterscheiden, deren Bezeichnung
— aus dem Englischen kommend - sich auch im deutschen Schrifttum etabliert hat:
das Modeling und das Remodeling (Roberts et al. 1987).

Der als ,Modeling“ beschriebene Prozess ist ein Mechanismus, bei dem es durch
Resorption und Formation an den endostalen und periostalen Oberflachen zu einer
Veranderung der Form und Grof3e des Knochens kommt. Das ,Remodeling“ ist die
interne Rekonstruktion des schon bestehenden Knochens und beinhaltet lokale

Veranderungen der Osteone oder Trabekel. Diese Kombination von Knochenauf-
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und -abbau (Remodeling) findet das ganze Leben hindurch parallel nebeneinander
statt. Allerdings Uberwiegt der Aufbau wahrend des Wachstums (Junqueira &
Carneiro 2005). Es findet eine interne Rekonstruktion des kortikalen und trabekularen
Knochens statt (Roberts et al. 1987). Das Resultat der Umbauvorgange ist nicht nur
die strukturelle Erneuerung des Knochengewebes, sondern auch eine funktionelle
Adaptation an die mechanische Belastung (Roberts et al. 1987). Der Knochenumbau
wird durch verschiedene Faktoren wie Druck und Spannung durch
Muskelkontraktion, Kérperbewegungen, Hormone und Wachstumsfaktoren reguliert

(Jungueira & Carneiro 2005).
2.3 KNOCHENERSATZMATERIALIEN

2.3.1 Eigenschaften von Hydroxylapatit

Bei der Verwendung von Hydroxylapatit (HA) bestimmen steuerbare
physikalische und physikochemische Parameter (pH-Wert, Porositat, Oberflache,
Dotierung mit Fremdionen) des synthetisch hydrothermal hergestellten kristallinen
Materials die Resorption und Degradationskinetik (Misch & Dietsh 1993). In der
chemischen  Zusammensetzung entspricht HA der Komponente des
Knochenminerals (Caio(PO4)3(OH2)). Die Knochenersatzmaterialien sollten auch
einen neutralen bis basischen pH-Wert unter Korperbedingungen haben. Der pH-
Wert beeinflusst die Integration und Loslichkeit des KEM und kann die Umgebung
der KEM verandern und toxische Bestandteile freisetzen. Ein basischer pH-Wert
hemmt das Bakterienwachstum und soll ebenfalls die Knochenregeneration

stimulieren. Ein ideales KEM sollte folgende Kriterien erfullen:

Osteoinduktion

Osteokonduktion

Volumenstabilitat

Gewabhrleistung einer hohen Primarstabilitat der Implantate
kein Risiko einer Infektion

keine Antigenitat

N o g M wDdhd e

Biokompatibilitat; keine Toxizitat; keine kanzerogenen / mutagenen
Eigenschaften
8. einfache Verfugbarkeit (Block & Kent 1997, Scarano et al. 2012).
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Die synthetischen KEM sind zumeist osteokonduktiv. Alle osteokonduktiven
Materialien bieten eine Leitschiene fur Endothelien, Kapillaren und nachfolgende
Osteoprogenitor-Zellen zur de novo Knochenbildung unter Degradation oder
Persistenz des eingebrachten alloplastischen Transplantates, abhangig von der
Materialart. Es wird angestrebt, dass das KEM biologisch abgebaut werden kann und
(nach einiger Zeit) durch neu gebildeten Knochen ersetzt wird. Bei einem idealen
KEM ist der Biomaterialabbau an den Knochenaufbau gekoppelt. Das ist nur
mdglich, wenn das KEM in den natdrlichen Auf- und Abbau des Knochens
(Remodeling) einbezogen wird und durch die Osteoklastenaktivitat abgebaut wird.
Die schnelle Resorption durch Osteoklasten oder chemische Auflosung und die
gleichzeitige Knochenneubildung sind wichtige Parameter fir die Auswertung eines
KEM von hoher Qualitat (Abukawa et al. 2006). Osteoklasten sind auf der Oberflache
des neugebildeten Knochens und direkt auf den KEM- Partikeln zu finden (Gerber et
al. 2006, Gotz et al. 2008). Die Loslichkeit und Rauigkeit des KEM beeinflussen das
Resorptionsverfahren durch die Osteoklasten (Taylor et al. 2002).

Eine weitere wichtige Eigenschaft ist die Makroporositat, da die Neubildung
von Knochen von dem Einwachsen von BlutgefalRen abhangig ist (Aghaloo et al.
2007a, Karageorgiou & Kaplan 2005, Scarano et al. 2012). Porositat wird als der
Prozentsatz der leeren Raume in einem Korper definiert. Die Poren ermoglichen die
Anbindung und Ausbreitung der Osteoblasten und Mesenchymzellen und ebenfalls
die Vaskularisation und dadurch die Bildung neuen Knochens durch die Bone
Morphogenetic Proteins (BMP). In der Folge kann sich innerhalb der Poren — bei
entsprechender Grof3e — bzw. in der unmittelbaren Umgebung des KEM Knochen
bilden (Kuboki et al. 1998). AuRRerdem verbessert eine porése Oberflache den
mechanischen Kontakt zwischen dem KEM und dem vorhandenen Knochen, sodass
das aus Knochen und Resten des KEM bestehende Hartgewebe eine hohe
mechanische Stabilitdt erreichen kann (Karageorgiou & Kaplan 2005). Die hohe
Porositat und die groRen Poren sowie interkonnektierende Makroporen férdern das
Einwachsen des KEM in den naturlichen Knochen in vivo einerseits, anderseits
schwachen sie die mechanische Stabilitdt. Im Gegensatz dazu fiuhrt eine niedrige
Porositat in vitro zur Osteogenese (Karageorgiou & Kaplan 2005). Pordses Material
wird schneller von Knochenmatrix erschlossen als kompaktes KEM. Bei
nanopartikularen Materialien wird eine hohere Loslichkeit, eine vollstandige
Resorbierbarkeit und eine initiale, vergroRerte aktive Oberflache postuliert. Die
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ossare Integration des Materials erfolgt Uber primare Kollagensynthese nach
Osteoblastenadharenz an der Oberflache sowie konsekutiver Matrixsynthese und
Kalzifizierung vom bindegewebig erschlossenen HA-Partikel ausgehend (Springer et
al. 2006). Es lasst sich feststellen, dass bei hoherer Porositat auch die
Gerustfunktion fur die Bildung neuen Knochens besser ist und die Resorption des

KEM umso schneller stattfindet, verglichen mit nicht porésen KEM.

Kristallinitat ist der Zustand von Polymeren, bei dem sich durch die
Ausrichtung von Molekulketten eine periodische, sich wiederholende Anordnung
ergibt. Der Kristallinitatsgrad ist definiert als der prozentuale Anteil kristalliner
Substanz in einer aus amorphen und kristallinen Teilen zusammengesetzten Probe
(Callister & Rethwisch 2013). Mit diesem Mal} andern sich auch die Eigenschaften
eines Materials. Je kristalliner ein Material ist, desto harter, allerdings auch sproder,
ist es (Callister & Rethwisch 2013, Garg 2005). Fur die Herstellung von Materialien
ist also eine gewisse Kristallinitdt durchaus erwinscht, da diese fir die Stabilitat
verantwortlich ist. Je hoher die Kristallinitat eines KEM ist, umso niedriger fallt die
Resorptionsrate aus und umso weniger ldslich ist das KEM. Deswegen resorbieren

pordése KEM schneller als hochkristalline Materialien (Garg 2005).

Die Partikelgrofle und die Porositat, die chemische Struktur und die
Zusammensetzung der KEM spielen bezuglich des Resorptionsverhaltens eine grolde
Rolle (Misch & Dietsh 1993). Zudem sollte ein geeignetes Knochenersatzmaterial
sterilisierbar sein, ohne seine chemischen und biomechanischen Eigenschaften zu
verandern. Das KEM muss in ausreichenden Mengen synthetisierbar, einfach
anwendbar und vom Operateur unter klinischen Bedingungen leicht ver- und
bearbeitbar sein (Block & Kent 1997).

Zusammenfassend spiegeln diese Eigenschaften die Vorteile der KEM wider.
Der bedeutendste Vorteil ist ihre unbegrenzte Verfugbarkeit. Sie sind nicht durch die
Ausdehnung eines Spenderareals wie bei Verwendung von autogenem Knochen
begrenzt, sondern konnen in variablen und stets ausreichenden Mengen zur

Verfugung stehen.

2.3.2 nano-poroses Hydroxylapatit

Das synthetische KEM NanoBone® (Artoss, Rostock, Deutschland) besteht

aus ungesintertem nanoporésem Hydroxylapatit (npHA) (HA-Anteil: 76
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Gewichtsprozent), eingebettet in eine hochpordse Siliziumdioxid-Gelmatrix (SiO2—
Anteil: 24 Gewichtsprozent). Die Granula haben eine Partikelgrofe bzw. Dicke von
ca. 250 bis 300 ym. Die Kristallite (Gro3e 90 nm) werden durch SiO2- Brucken locker
verknupft (Gerber et al. 2006). Beim Trocknen durch langsames Erhitzen auf eine
Temperatur von maximal 800°C erfolgt nur eine geringe Schrumpfung. Es entsteht
eine hochporése Matrix mit einer Feststoffdichte von 0,5 bis 0,7 g/cm® und einer
Porositat von 60-80 %. Das Granulat ist in Tannenzapfenform mit ca. 51 %
Makroporositat (Durchmesser: 0,6 x 2,0 bzw. 1,0 x 2,0 mm) vorhanden und weist
eine interkonnektierende Porenstruktur mit Poren im Bereich von 10 bis 20 nm GréRe
auf (Abshagen et al. 2009, Gerber et al. 2006, Gotz et al. 2008, Liu et al. 2011).
Siliziumdioxid (SiOz2) ist nanostrukturiert, welches aufgrund der extrem vergroRerten
auleren und inneren spezifische Oberflache von 84 m?#g und der offenen Struktur,
mit den offenen Bindungsstellen von SiO oder SiOH, die Adhéasion von Plasma- und
Gewebsproteinen begunstigt. Das SiO2-Sol kondensiert beim Sol-Gel-Ubergang
(Gelbildung, Trocknung) in ein Silica-Xerogel. Das SiO2 bildet ein nanopordses
Gerlst und verbindet die locker gepackten Hydroxylapatitkristallite. Generell 1auft die
Gelbildung in drei Stufen ab. Zunachst erfolgt durch die Polymerisation von
Monomeren, Dimeren bis zu Partikeln, ein Partikelwachstum und anschlie3end die
Vernetzung der Partikel zu Ketten bzw. Netzwerken (ller 1979). Dabei entstehen
neben Nanoporen auch Mikroporen (wenige um bis 100 ym im Durchmesser), in die
Kollagenfasern und Osteoblasten einwachsen kénnen und daraus folgend dient das
Silica-Xerogel als Matrix fir die Knochenneubildung. Wahrend der Trocknung und
Formgebung entstehen sodann Makroporen (>100 um bis mm-Bereich), welche das
Einwachsen von Gefallen ermoglichen (Abshagen et al. 2009, Gerber et al. 2006).
Dies fuhrt zu véllig neuartigen biologischen Materialeigenschaften und vor allem zur

Osteokonduktion.

Aufgrund dieser Eigenschaften kommt es zu einer schnellen
Knochenneubildung und zu einer vollstandigen Resorption und einem Remodeling
nach 8 Monaten (Go6tz et al. 2008). Im Prinzip wird die Siliziumdioxid-Gelmatrix in
kurzer Zeit resorbiert und durch eine unstrukturierte organische Matrix innerhalb von
5 Wochen ersetzt, in der wichtige Proteine fir die Osteogenese (u.a. BMP,
Osteocalcin, Osteopontin, Muzine, Glykoproteine und Glycogen) enthalten sind
(Gerber et al. 2006, Gotz et al. 2010, Xu et al. 2009). Da die Loéslichkeit von SiOz2 in

Wasser bei einem neutralen pH-Wert (pH = 7) sehr niedrig ist, verlauft die Resorption



Literaturtbersicht 19

ungewodhnlich schnell im Vergleich zu anderen KEM. Die neue organische Matrix
enthalt keine Kollagen-Fibrillen, somit hat der um das npHA neugebildete Knochen
eine niedrigere Zugfestigkeit als naturlicher Knochen (Gerber et al 2006).

2.3.3 nano-kristallines Hydroxylapatit

Das KEM (Ostim®, Heraeus Kulzer GmbH, Hanau, Germany) ist ein
vollsynthetisches, phasenreines, nanokristallines Hydroxylapatit (hcHA) in der Form
einer wasserhaltigen Paste (65 % Wasser und 35 % Hydroxylapatit). Damit entspricht
es in seiner chemischen Zusammensetzung und seiner kristallinen Struktur der
Kalziumphosphatkomponente des naturlichen Knochens. Es enthalt keinerlei
Konservierungsstoffe und ist frei von Substanzen biologischen Ursprungs. Aus
diesen Grunden ist das Risiko fur eine Entzindungsreaktion gering (Brandt et al.
2010, Laschke et al. 2007). Aufgrund des hohen Wassergehalts hat das Material
eine plastische Konsistenz. Damit ist es leicht zu verarbeiten und ermdglicht eine
schnelle Vaskularisierung (Smeets et al. 2008). Frihe Vaskularisierung und schnelle
Knochenneubildung erfolgen bereits innerhalb weniger Monate. Innerhalb von 7 bis
10 Tagen nach der Anwendung des Materials Iasst sich im Tierversuch eine aktive
Kapillarenpenetration in das KEM zeigen (Chris Arts et al. 2006, Spies et al. 2008).
Eine hohere Angiogenese wurde festgestellt, wenn das Ostim® zusammen mit dem
Faktor XllI kombiniert wird (Kilian et al. 2005). Aufierdem ist der neugebildete
Knochen nach 6 Monaten nicht mehr vom ursprunglichen Knochen zu unterscheiden.
Die Bildung des Osteoids findet schon nach den ersten 2 Wochen statt und erreicht
das Maximum innerhalb von 3 bis 4 Wochen (Chris Arts et al. 2006).

Das ncHA ist ein osteokonduktives KEM, welches in Tiermodellen schnell und
komplett durch Osteoklasten resorbiert und vom neugebildeten Knochen ersetzt wird
(Dingeldein et al. 1999, Laschke et al. 2007, Moghadam et al. 2004, Thorwarth et al.
2004). Die vergroflerte Bindungskapazitat fur freies Wasser in der
Inflammationsphase der Einheilung, bedingt durch die verkleinerte Partikelgréfie des
ungesinterten HA, begunstigt den Influx zellularer Elemente und die fruhzeitige

Kapillarisierung (Huber et al. 2007).

Das ncHA hat eine ahnliche chemische Zusammensetzung der anorganischen
Bestandteile wie Knochen. Wegen seiner Partikelgréflie, die etwa 18 nm betragt, hat
dieses Material aufgrund seiner Loslichkeit (2,6 mg HA/100g H20) den Vorteil einer
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schnelleren Resorption und Ersatz durch Knochen im Vergleich zu mikrokristallinem
KEM (Chitsazi et al. 2011, Huber et al. 2006, Dingeldein et al. 1999). Die
nadelférmigen Kristalle weisen eine groRe spezifische Oberflache ca. 106 m?/g auf
(Brandt et al. 2010, Smeets et al. 2008). Diese Erhéhung der aktiven Oberflache und
die viskdose Konsistenz ermoglichen eine beschleunigte und vollstandige zellulare
Resorption (Smeets et al. 2008). Aul3erdem zeigte sich ein dem naturlichen Knochen
ahnliches Kalzium/Phosphat- Verhaltnis von 1,675 (Brandt et al. 2010, Kilian et al.
2005). Sein pH-Wert liegt bei 7,5. Alle diese Eigenschaften fihren zu einer hohen
Biokompatibilitat. Wegen seiner Zusammensetzung ist Ostim® rontgenopak, was die
radiologische Kontrolle des augmentierten Bereichs direkt postoperativ erleichtert
(Smeets et al. 2008).

Die Resorption und der Ersatz durch Knochen finden umso schneller statt, je
kleiner die Partikel sind (LeGeros 2002, Karageorgiou & Kaplan 2005). Karageorgiou
& Kaplan (2005) zeigten, dass eine Makroporositdt von 60 % und eine
zusammenhangende Porengrofle von 300 bis 565 ym optimal sind. Aufgrund der
hohen spezifischen Oberflache des nanokristallinen Hydroxylapatit und seiner
winzigen Partikelgrole kann es sehr gut durch Phagozytose aufgenommen und
vollstandig resorbiert werden (Wehrhahn et al. 2008). Der Wirkungsmechanismus
von ncHA beruht auf einer lokal begrenzten Stimulation der Knochenregeneration.
Ein direkter Kontakt zum vitalen Knochenlager ist erforderlich, weil nur dann die
Revaskularisierung mit anschlieBender Knochenneubildung erfolgen kann. In einem
avitalen Lager zeigt ncHA keine Wirkung, da infolge einer fehlenden
Gefaleinsprossung auch keine knochenbildenden Zellen einwandern kénnen
(Dingeldein & Engart 2001).

In einer in vivo Studie an adulten Hausschweinen zur Untersuchung des
Einflusses von bovinem KEM (DBBM) und ncHA auf die Knochenneubildung wurde
festgestellt, dass mehr Knochenneubildung im augmentierten Sinusboden durch
ncHA als durch DBBM stattfindet und der Resorptionsprozess von ncHA schneller
fortschreitet als der von DBBM. Dennoch wurde ncHA innerhalb eines Zeitraumes
von 6 bis 12 Wochen nicht vollstandig resorbiert. Es wurden histomorphologisch
Partikelreste von ncHA nachgewiesen, jedoch weniger als von DBBM (Busenlechner
et al. 2009). Bei einem weiteren Tierversuch an Hunden wurde das ncHA zur

Auffullung der Extraktionsalveole unmittelbar nach der Zahnextraktion verwendet. Die
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Ergebnisse haben keine oder eine minimale Resorption des KEM 3 Monate nach der
Augmentation gezeigt. Zudem wurde ein Spalt zwischen dem KEM und der Wand
der Alveole gefunden, was fur eine nicht ausreichende Integration dieses Materials
spricht (Rothamel et al. 2008). Die histomorphometrische Untersuchung von
Bohrlochdefekten an augmentierten Tibiametaphysen von 18 Goéttinger-
Minischweinen hat einen massiven Abbau von ncHA innerhalb der ersten 6 Wochen
gezeigt. Durchschnittlich wurden 51,8 % des Materials nach 6 Wochen resorbiert. Die
Knochenneubildung wurde mit 16 % der urspringlichen Flache berechnet (Spies et
al. 2008).

Eine tierexperimentelle Studie bei Knochendefekten kritischer GroRe an den
distalen Femora von Kaninchen hat keine statistisch signifikanten Unterschiede in
der Knochenneubildung bei der Augmentation mit ncHA allein und bei Verwendung
einer Mischung von ncHA und autogenem Knochen sowie von ncHA und allogenem
Knochen gezeigt. Die Abstande der Beobachtungszeitpunkte nach Implantation der
histologischen und histomorphometrischen Untersuchungen lagen zwischen 2 und
12 Wochen. Primar konnte eine verstarkte Knochenneubildung nach den ersten
sechs Wochen post operationem fur ncHA allein gemessen werden. Es konnte keine
vollstandige Resorption fur eines der beiden Materialien nachgewiesen werden.
Histologisch lie® sich das HA auch nach zwodlf Wochen im Defektbereich
nachweisen. Der grofdte Teil des ncHA verblieb als eine kompakte Masse und folgte
damit der bis dahin allgemein bekannten Eigenschaft des Hydroxylapatits - der
lediglich marginalen Resorption (Brandt et al. 2010). In einer anderen
experimentellen Studie wurden Implantate mit einer durch Partikelstrahlung und
Saurebehandlung mikrostrukturierten und vergroRerten Oberflaiche (SLA®; sand-
blasted, large grit, acid-etched; Straumann Dental Implant System, Straumann AG,
Waldenburg, Schweiz) in augmentierte Tibiae von Kaninchen eingesetzt. Die drei
KEM, die untersucht wurden, waren DBBM, ncHA und ein Bioglas. Die Ergebnisse
zeigten eine hohere, aber statistisch nicht signifikant unterschiedliche
Osseointegration der Implantate bzw. Knochenneubildung sowie einen Knochen-
Implantant-Kontakt sowohl in den augmentierten Gebieten als auch in den
nichtaugmentierten Gebieten, histomorphometrisch anhand der prozentualen Anteile
von lamellaren Knochen, Geflechtknochen, Knochenmark und Resten vom KEM
ermittelt. Alle drei KEM wurden als osteokonduktiv charakterisiert (Carmagnola et al.
2008).
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Eine andere Tierstudie zeigte eine Osseointegration von ncHA nach 8
Wochen bei Extremitatendefekten. Mit Hilfe der TRAP- (tartrate resistant acid
phosphatase) Farbung konnten in der unmittelbaren Umgebung des KEM
Osteoklasten nachgewiesen und dadurch eine Resorption von ncHA gezeigt werden
(Chris Arts et al. 2006).

Das ncHA wurde als Knochenersatzmaterial zur Defektflllung von
Hohlraumen nach Frakturen im Kieferbereich und in anderen Bereichen des Kdorpers
(Huber et al 2008, Pankratov et al 1995) und bei Zystenoperationen (Bezrukov et al.
1998, Grigorian et al. 2000, Gerlach und Niehues 2007) erfolgreich verwendet und es
zeigte sich in den damit geflllten Defekten eine Knochenneubildung. Das gleiche
KEM wurde ebenfalls zur Aufflllung von parodontalen Defekten eingeflhrt (Zuev et
al. 1996, Heinz & Jepsen 2006, Kasaj et al. 2008, Heinz et al. 2010). In diesen
Studien wurde festgestellt, dass die zusatzliche Behandlung von intraossaren
Defekten mit dem ncHA zu signifikant besseren klinischen Ergebnissen als die
alleinige Behandlung mit offener Kurettage fuhrt. Ebenso berichteten Zuev et al.
(1996) uber eine geringere Komplikationsrate beim Auffullen mit ncHA (1,5 %) als mit
deproteinisierter boviner Knochenmatrix (DBBM). Au’erdem wurde das ncHA zur
Behandlung von periimplantaren Knochendefekten angewendet, da das zu einer
klinisch signifikanten Verminderung der Taschentiefe und zu einem Kklinischen
Befestigungsniveaugewinn nach 6 Monaten fuhrte (Schwarz et al. 2006). In einer
weiteren Klinischen Studie wurden DBBM und ncHA zur Periimplantitisbehandlung
von Knochendefekten untersucht. Nach 6 Monaten wurde eine ahnliche Minimierung
der Taschentiefe flr beide KEM gezeigt. Aufgrund der Konsistenz der ncHA-Paste
trat die Komplikation der Dislokation des KEM durch lateralen Weichgewebsdruck auf
(Schwarz et al. 2006). Eine klinische Studie zur Verwendung von ncHA bei lateralen
Augmentationen am Alveolarfortsatz ergab einen durchschnittlichen Anteil von 52,3
% neu gebildeten Knochens nach 6 Monaten. Geringe Mengen von Resten des KEM
waren jedoch histologisch nachweisbar (Strietzel et al. 2007a). In einem Fallbericht
zeigte sich, dass das ncHA mit seinen volumenstabilen Eigenschaften fur die SBEA
geeignet ist. Zudem wurde auch eine osteokonduktive Knochenneubildung unter
dem Einsatz von ncHA nachgewiesen (Smeets et al. 2008). Heinemann et al. (2009)
berichteten eine Erfolgsrate der Implantate von 100 % nach einem
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren.
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2.3.4 Charakteristika von ncHA und npHA und deren Vergleich

Sowohl bei Ostim® als auch bei NanoBone® handelt es sich um ungesinterte,
nanokristalline KEM, die in unterschiedlichen Formen, wie Hydro- oder Xerogel zur
Applikation vorliegen. Das HA-Hydrogel Ostim® wird durch eine kontrollierte
Prazipitation von Kalziumphosphat-Kristallen (stéchiometrisches Kalzium-Phosphat-
Verhaltnis von 1,67) und anschlieBender Suspension in Wasser hergestellt,
strahlensterilisiert und in Spritzen abgefullt, wahrend das als Xerogel vorliegende
NanoBone® durch den Sol-Gel-Prozess produziert wird und als Granulat erhaltlich ist
(Heraeus-Kulzer 2009, Artoss 2015).

Der wichtigste Bestandteil beider KEM ist das nanopartikulare HA. Bei Ostim®
befindet sich ein Anteil von 35 % in einer wassrigen Suspension, wahrend bei
NanoBone® der Anteil bei ca. 76 % HA liegt und der Rest durch 24 % SiO2 erganzt
wird. Die KristallgroRen differieren zwischen 18 nm bei Ostim® und 90 nm bei
NanoBone® (Gerber et al. 2006). NanoBone® weist eine Harte von 40 mPa auf,
welche bei Ostim® deutlich niedriger liegt. Laut Herstellerangaben liegt die
spezifische Oberflache bei NanoBone® bei 84 g/m? und bei Ostim® bei 100 g/m2
Diese grofen Oberflaichen entstehen bei NanoBone® durch die interkonnektierende
Porositat des Materials, welche durch die Herstellung bei niedrigen Temperaturen
gewahrleistet wird, wahrend die grolRe Oberflaiche von Ostim® allein durch die Form
der bei der Prazipitation gebildeten HA-Kristalle entsteht. Diese wiederum sind
entscheidend fir das Einwachsen von vitalem Gewebe auf bzw. in das KEM und
somit fur die Osteokonduktivitat der Biomaterialien. Die Porositat eines Granulatkorns
von NanoBone® liegt bei 61 %, wahrend die Granulatschittung eine Porositat von 75
bis 80 % aufweist. Bei Ostim® soll eine schnelle Vaskularisierung und Migration von
knochenbildenden Zellen durch die Weichheit des Materials gewahrleistet werden
(Heraeus-Kulzer 2009, Artoss 2015).
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3 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Das Ziel der vorliegenden Kklinischen prospektiven Studie war die
vergleichende Untersuchung der Behandlungsverlaufe und der histologischen und
histomorphometrischen Ergebnisse nach ausschlieRlicher Anwendung von zwei
synthetischen Knochenersatzmaterialien und Titan-Schraubenimplantaten mit
mikrostrukturierter Oberflache bei der Sinusbodenelevationen und —augmentationen
(SBEA) zur implantat-prothetischen Rehabilitationen verklrzter oder unterbrochener

Zahnreihen im posterioren Oberkiefer.

Primare Hypothese

Es wird die Hypothese aufgestellt, dass sich das augmentierte Hartgewebe
nach Einsatz der beiden Knochenersatzmaterialien ncHA und npHA hinsichtlich der
Anteile an Knochen, KEM und Weichgewebe nach einer Liegedauer von 6 Monaten
nicht unterscheidet.

Sekundéare Hypothesen

Es werden auch die folgenden sekundaren Hypothesen Uberpruft:

* Radiografisch ist ein Unterschied der Hohe des hartgewebigen Augmentats
apikal der eingesetzten Implantate zwischen den Zeitpunkten der Implantation
und der Implantatfreilegung beim Vergleich zwischen den beiden KEM

erkennbar.

* Radiografisch ist keine durchgehende periimplantare Transluzenz bei der

Freilegung erkennbar.

» Radiografisch ist ein vertikaler Abbau des marginalen Limbus alveolaris mesial

und distal, zum  Zeitpunkt  der Implantatfreilegung messbar
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4 METHODIK

4.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende klinische Studie wurde an der Charité - Universitatsmedizin
Berlin, CharitéCentrum 3 fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Bereich Oralmedizin,
zahnarztliche Rontgenologie und Chirurgie durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer
waren Patienten, die sich im Rahmen der interdisziplinaren Implantatsprechstunde
vorstellten. Die Teilnehmer an der Untersuchung wurden konsekutiv eingeschlossen,
sofern sie die Einschlusskriterien erfullten und kein Ausschlusskriterium vorlag
(Tabelle 1). Dem Studienvorhaben stimmte die Ethikkommission am 12.11.2009 zu.

Es wurden insgesamt 45 Patienten in die Studie eingeschlossen. Samtliche
Daten der Patienten wurden durch einen Datenerfassungsbogen pseudonymisiert
festgehalten (siehe Anhang: Datenbogen, Ethik-Votum und Registrierung). Die
Zuordnung der Daten zu einem Patienten war lediglich durch eine ausschlie3lich
dem Leiter der Studie vorliegende Zuordnungsliste der Patientennummer moglich.

Die Uberpriifung der Indikationen fiir eine implantat-prothetische Rehabilitation
im posterioren Oberkieferalveolarfortsatzbereich wurde durch die an der
interdisziplinaren Beratungssprechstunde beteiligten wissenschaftlichen Mitarbeiter
des Bereiches Oralmedizin, zahnarztliche Réntgenologie und Chirurgie sowie der
Abteilung flr zahnarztliche Prothetik, Alterszahnmedizin und Werkstoffkunde
durchgeflhrt.

Alle Studienteilnehmer wurden Uber alternative Behandlungsmethoden sowie
Ablauf und Risiken der SBEA und implantat-prothetische Rehabilitation aufgeklart.
Die Aufklarung umfasste zudem Ziel, Inhalt und Bedingungen der Teilnahme an der
Studie. Die allgemein bekannten Risiken vor einer Implantation und SBEA wurden
zunachst durch eine ausfuhrliche allgemeinmedizinische Anamnese identifiziert,
zudem durch eine grundliche zahnarztliche Untersuchung und durch
Rontgenuntersuchungen (Panoramaschichtaufnahme und ggof. dentale
Volumentomographie) erganzt. Es erfolgte eine ausfuhrliche Therapieplanung bei
strikter Beachtung der Ausschlusskriterien. Die zusatzliche Herstellung einer
Operationsschablone zur optimalen Implantatpositionierung dient der Umsetzung der

prothetischen Planung.
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Abbruchkriterien waren die folgenden:

Patient lehnt die weitere Teilnahme an der Studie ab,

Patient erscheint — auch in der Recallphase — zu zwei aufeinander folgenden
Terminen nicht,

Patientin wird schwanger,

Auftreten von Komplikationen, die die Anderung des Behandlungsplanes
erfordern; treten die Komplikationen bei 3 von den 5 ersten Patienten einer

Gruppe auf, wird die Studie abgebrochen.

Die praimplantologische Diagnostik umfasste:

die Ubliche klinische Untersuchung: Erhebung einer allgemeinen und
speziellen Krankengeschichte, Inspektion der Mundhohle, Erhebung des
Zahnstatus und  Ausschluss pathologischer  Veranderungen der
Mundschleimhaut und der Zahne des Restgebisses sowie des
Zahnhalteapparates,

die Modellanalyse und Herstellung von Rontgenschablonen und

die Réntgendiagnostik mittels Panoramaschichtaufnahme (PSA).

Bei anamnestisch bekannten friheren Sinusitiden sowie klinisch erkennbaren

Breitendefiziten des Alveolarfortsatzes, die eine zusatzliche laterale Augmentation

erforderten, wurde eine Untersuchung mittels dentaler Volumentomographie (DVT)
durchgeflhrt.
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Tabelle 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Alter Uber 18 bis 75 Jahre

keine medizinischen Risikofaktoren, die jene der

ASA-Klasse 2 Ubersteigen

schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten

mit Unterschrift

Indikation zur implantat-prothetischen Rehabilitation
im teilbezahnten (verkirzte oder unterbrochene
Zahnreihe) posterioren Oberkiefer (Regionen des
ersten und zweiten Pramolaren oder Molaren,

wenigstens Ersatz von 2 Zahnen) mit erhaltener

oder festsitzend bzw. abnehmbar ersetzter
antagonistischer Dentition.
ausreichender Platz zwischen dem Limbus

alveolaris und der basalen kortikalen Begrenzung
des Kieferhdhlenbodens (wenigstens 4 mm), der

eine primar stabile Implantatinsertion zulasst

grundliche, verstandliche Patientenaufklarung uber
die

Risiken und Komplikationsmdglichkeiten, alternative

den zu erwartenden Behandlungsverlauf,

Behandlungsoptionen und —materialien bei kritischer

Berticksichtigung der Ergebnisse der

praimplantologischen Diagnostik und der zu

erwartenden Behandlungsergebnisse

Alter unter 18 Jahren

allgemeinmedizinische Risikofaktoren, die die
Compliance oder Fahigkeit des Patienten zu
ambulanten operativen Eingriffen einschranken
(Drogenmissbrauch, Alkoholerkrankung oder —
missbrauch),

psychiatrische oder psychosomatische
Erkrankungen,

bekannte Allergien auf die im Rahmen der Studie
einzusetzenden Materialien oder Medikamente,
Graviditat

klinisch oder radiologisch festzustellende
pathologische Symptome in der Mundhéhle, an den
Alveolarfortsatzen = oder den  angrenzenden
Regionen oder im Bereich der Sinus maxillares,
nicht behandelte akute oder chronische Erkrankung

des Parodonts und/oder der Mundschleimhaut

starke Raucher (> 10 Zigaretten pro Tag)

Patienten mit einer Anamnese, die auf jemals

abgelaufene  Erkrankungen der Kieferhohlen
einschlieRlich Sinusitis maxillaris oder Operationen

der Kieferhohlen hindeutet

Patienten, die den Einsatz von synthetischen

Knochenersatzmaterialien ablehnen
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4.2 Operative Eingriffe und Probengewinnung

Alle Operationen wurden im CharitéCentrum 3 fur Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde, Bereich Oralmedizin, zahnarztliche Rontgenologie und Chirurgie
durchgefuhrt. Die Pramedikation umfasste die Einnahme eines Antibiotikums (2 g
Amoxicillin, Amoxicillin-ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) und bei
Penicillinallergie 600 mg Cindamycin (Clinda-saar®, MIP Pharma GmbH, Blieskastel,
Deutschland). Nach der praoperativen Mundspulung mittels 0,1 %
Chlorhexidindigluconat (Ondrohexidin®, One Drop Only GmbH, Berlin, Deutschland)
fur 1 Minute, erfolgte die Lokalanasthesie mit Articainhydrochlorid mit 0.001 %
Epinephrinzusatz (Ultracain® D-S forte, Sanofi-Aventis GmbH, Frankfurt am Main,
Deutschland) durch Infiltrationsanasthesie vestibular sowie palatinal. Im Anschluss
erfolgte die extraorale Hautdesinfektion mittels Povidon-lod (7,5 % Losung Braunol®,
B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland).

Der operative Ablauf umfasste die paracrestal-palatinale Schnittfihrung mit
vertikalen  Entlastungsinzisionen mesiovestibular an den mesialen bzw.
distovestibular an den distalen Nachbarzahnen und die Praparation des
Mukoperiostlappens (MPL). Nachdem der Kieferkamm und die faziale
Kieferhohlenwand dargestellt worden waren, erfolgte der operative Zugang zum
Sinusboden durch die faziale Kieferhohlenwand mittels Praparation des
Knochendeckels a. m. Tatum (Tatum 1986), die Vermessung des Abstandes
zwischen dem unteren Rand des Zugangsfensters und dem Limbus alveolaris, die
Praparation und Elevation der Schneider-Membran nach kranial, die schrittweise
Praparation der Implantationsorte unter Verwendung der Operationsschablone, die
Augmentation der medianen Anteile des gewonnenen Raumes zwischen
Kieferhdhlenschleimhaut und Boden der Kieferhdhle durch Einsatz des
Knochenersatzmaterials ncHA (Ostim®, Heraeus Kulzer, Hanau, Germany) oder
npHA (NanoBone®, Artoss, Rostock, Deutschland). Sodann erfolgte der Einsatz der
Schraubenimplantate aus Titan des Durchmessers 4,3 mm (Camlog Promote® plus
screw line, Camlog, Wimsheim, Deutschland) mit mikrostrukturierter Oberflache
(gestrahlt und sauregeatzt). Es wurden ausschlie8lich Implantatiangen von 11 mm
oder 13 mm verwendet. Die Festlegung der Implantatpositionen erfolgte mittels
Operationsschablone. AnschlieRend wurde die Augmentation der lateralen Anteile
des gewonnenen Raumes zwischen Kieferhohlenschleimhaut und Boden der
Kieferhdhle sowie die Abdeckung des lateralen Fensters mit einer resorbierbaren
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Kollagenmembran equinen Ursprungs (Parasorb-Resodont®, Resorba Medical
GmbH, Nurnberg, Deutschland) durchgefihrt. Der Wundverschluss erfolgte mit
monofilem resorbierbarem Nahtmaterial (Polyglykolsaure-Caprolacton, Glycolon® 5-
0, Resorba Medical GmbH, Nurnberg, Deutschland) (Abbildung la-1f und 2a-2h).

Der Einsatz des KEM (ncHA, Ostim® oder npHA, NanoBone®) sowie der
Implantatlangen 11 oder 13 mm erfolgten nach stratifizierter Randomisierung in zwei
Ebenen. Postoperativ wurde eine sektorielle PSA vom Operationsgebiet zur
rontgenologischen Kontrolle der Implantatpositionen und zum Ausschluss der
Dislokation von KEM angefertigt. Die postoperative Medikation umfasste die
Fortsetzung der Gabe des Antibiotikums von 1000 mg Amoxicillin (Amoxicillin-
ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) achtstlndlich Uber 7 Tage und
bei Penicillinallergie alternativ von 600 mg Cindamycin (Clinda-saar®, MIP Pharma
GmbH, Blieskastel, Deutschland) achtstlindlich. Als Analgetikum wurde lbuprofen
600 mg (IbuHEXAL® Filmtabletten, Hexal AG, Holzkirchen, Deutschland) verordnet.
Zusatzlich wurden abschwellende Nasentropfen (Xylometazolinhydrochlorid, Otriven®
0,1 %, Novartis Consumer Health GmbH, Minchen, Deutschland) und eine
antibakterielle Mundspillésung 0,1 % Chlorhexidindigluconat (Ondrohexidin®, One
Drop Only GmbH, Berlin, Deutschland) zur Mundspulung (Anwendung 2mal taglich
bis zur Nahtentfernung) verordnet. Die Nahtentfernung erfolgte fruhestens nach 7
Tagen. Der postoperative Verlauf wurde am 1. postoperativen Tag und nach 7 Tagen
klinisch kontrolliert. Danach wurde in monatlichen Abstadnden der Heilungsverlauf

kontrolliert.
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1a. Zustand nach Praparation des 1b. Einbringen des ncHA und
Mukoperiostlappens, Darstellung Auffillung der medianen Anteile
des Alveolarfortsatzes, Praparation des Raumes unterhalb der
des Zugangsfensters, Elevation Kieferhdhlenschleimhaut

der Kieferhdhlenschleimhaut und
Praparation der Implantationsorte;
Einlage einer Kollagenmembran

1d. Nach der Insertion beider
Implantate und Auffullung mit ncHA

le. Implantate und ncHA 1f. Einbringen der Kollagen-Membran
als Barierre Uber dem Zugangsfenster

Abbildung la- 1f: Operativer Verlauf der SBEA mittels ncHA und Implantation
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2a. OP-Gebiet praoperativ 2b. Nach Praparation des MPL;
lateraler Zugang

2c. Fensterpraparation 2d. Fensterpraparation mit intakter
Kieferhdhlenschleimhaut

2e. Aufbereitung des Implantatbettes 2f. Implantate nach Einbringen des ncHA

2g. Einbringen der Kollagenmembran als 2h. Reposition des MPL und Nahte
Barierre Uber dem Zugangsfenster

Abbildung 2a — 2h: Operativer Verlauf der SBEA mittels npHA und Implantation.
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6 Monate nach der SBEA und Implantation erfolgte die rdntgenologische
Darstellung des vormaligen Operationsgebietes durch eine sektorielle PSA zum
Ausschluss  periimplantarer  Transluzenzen und  zur  Darstellung  der
Hartgewebsbildung am Boden der Kieferhdhle in der Umgebung der Implantate. In
Lokalanasthesie erfolgte die operative Darstellung des Alveolarkamms und der
fazialen Kieferhdhlenwand durch Praparation eines Mukoperiostlappens nach
krestaler SchnittfUhrung, die Darstellung und Entfernung der
Implantatdeckschrauben und deren Austausch gegen Gingivaformer. Eine
Trepanbohrung in das augmentierte Gebiet erfolgte von lateral, exakt 4 mm oberhalb
der anhand der Messwerte zwischen Limbus alveolaris und kaudalen Rand des
Zugangsfensters  rekonstrurierten  vormaligen kaudalen Begrenzung des
Zugangsfensters mittels Trepanfraser mit einem AuRendurchmesser von 3,5 mm und
Innendurchmesser von 2,5 mm und einer Bohrtiefe von 8 mm. Nach Entnahme der

Biopsie erfolgte die Kontrolle auf Unversehrtheit des hartgewebigen Verschlusses

der Kieferhohle. Der anschlielfende Wundverschluss erfolgte durch Naht.

3a. Einschrauben der Gingivaformer 3b. Darstellung des augmentierten
Gebiets

3c. Entnahme der Knochenbiopsie 3d. Nahtverschluss
mit Trepanbohrer

Abbildung 3a-3d: Freilegungsoperation und Enthahme der Knochenbiopsie
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4.3 Aufbereitung der Proben zur histologischen Untersuchung

4.3.1 Entwasserung

Die mittels Knochenbiopsie entnommenen Gewebeproben wurden schonend
aus der Trepanfrase entfernt und anschlieBend sofort in 4 % gepufferte

Formaldehydlésung (Fa. Herbeta Arzneimittel, Berlin, Deutschland) eingebracht.

Die gewonnenen Knochenbiopsien wurden in Einbettkassetten aus hoch
dichtem Polymer (Macrosette, Fa. NeolLab, Heidelberg, Deutschland) gegeben.
Danach wurden die Proben fur 3 bis 4 Stunden mit flieRendem Leitungswasser
gespult. Anschlielend erfolgte die Entwasserung der Proben mit Hilfe eines
Magnetriihrers (IKAMAG®  RET, IKA-Werk, Staufen, Deutschland) in einer
aufsteigenden Ethanolreihe mit 50 %, 70 % (Roth, Kalsruhe, Deutschland), 80 %, 96

% und 100 % (Herbeta, Berlin, Deutschland) Ethanol jeweils zweimal fur 24 Stunden.

4.3.2 Einbettung

Die Proben wurden fiur einen Zeitraum von 7 Tagen in einer mit
Methylmethacrylat (MMA) geflllten Plastikflasche belassen und im Kuhlschrank bei
5°C gelagert, sodass das MMA vollstandig in die Proben diffundieren konnte.
Anschliefend wurden die Proben aus den Einbettkassetten mittels Pinzette
entnommen und sodann in ein mit frischem MMA gefilltes Glasréhrchen (Kalk-Soda-
Glas, Roth, Karlsruhe, Deutschland) eingelegt und bis zur kompletten Aushartung
(ca. 6 bis 7 Tage) dort belassen. Die Einbettungslosung bestand hierbei aus
(Zusammensetzung fur 1L) 900 ml Methylmethacrylat, 15 g a,al-Aso-iso-butyronitril
und 90 ml Dibutylphthalat (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Deutschland). Nach der
Aushartung wurden die Proben aus dem Rollrandglas entfernt (in Anlehnung an
Romeis 2001).

4.3.3 Herstellung der Praparate zur histomorphologischen und

histomorphometrischen Untersuchung

Die Proben wurden an einem Sagemikrotom 1600 (Fa. Leitz, Wetzlar,
Deutschland) hergestellt. Es wurden vier bis sechs Schliffpraparate von jeder
Knochenbiopsie gewonnen. Die eingebetteten Biopsien wurden in die Halterichtung
eingespannt, Plexiglas-Objekttrager wurden auf die Probe mit Sekundenkleber

InstantBond® (Instandbond Klebstoffe, Berlin, Deutschland) aufgeklebt. Nachdem der
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Kleber ausgehartet war, wurde mit Hilfe der Randelschraube an der Sage die
Schnittdicke unter Berucksichtigung der Dicke des Sageblattes eingestellt. Das
Sagen der Praparate (Leica Biosystems, Nussloch, Deutschland) erfolgte in 10 bis 20
pm dicke Scheiben. Eine Schnittdicke von weniger als 10 konnte nicht erreicht
werden, da die Gefahr bestand, dass KEM Partikel aus dem MMA herausgelost
werden konnten und somit eine zu starke Artefaktbildung auftreten konnte. Die

zylinderformigen Proben wurden in Langsachse geschnitten.

4.3.4 Dinnschlifftechnik

Der Plexiglas-Objekttrager (25 x 75 x 2 mm, patho-service GmbH,
Oststeinbek, Deutschland) mit der Probe wurde am Schleifgerat EXAKT® (Fa. Exakt,
Norderstedt, Deutschland) mit Schleifpapier K1200 auf eine Schichtdicke von 5 bis 8
Mm reduziert und geglattet und anschlielend mit Schleifpapier K2500 (Fa. Exakt,

Norderstedt, Deutschland) manuell feingeschliffen.

4.3.5 Farbung

Zur histomorphometrischen Auswertung wurde die Oberflachenfarbung nach
Giemsa (Gross & Strunz 1977, Romeis 2001) durchgefuhrt. Eine Modifikation
bestand dahingehend, dass die Schnitte nicht mit Gallaminblau-Lésung vorgefarbt
oder entkalkt worden waren. Die Giemsa-Losung besteht aus einer Mischung der
Farbstoffe =~ Azur A-Eosinat, Azur B-Eosinat, Methylenblau-Eosinat und
Methylenblauchlorid, in einer Mischung aus Methanol mit Glycerin als Stabilisator
(Romeis 2001). Die Intensitat der Farbung hangt von der genauen
Zusammensetzung der Giemsa-Losung ab. Zellkerne erscheinen in gefarbten
Ausstrichen  durch  eine  Komplexbildung der  Farbstoffe  mit  der

Desoxyribonukleinsaure purpurrot. Das Zytoplasma wird meist blaulich dargestellt.
Die Anfertigung der Farbung erfolgte in folgenden Schritten:

e Zunachst erfolgte das Herauslésen (Mallinckrodt-Baker B.V., Deventer,
Niederlande) des Kunststoffs aus den Schnitten durch Dimethylbenzol und
das Einbringen in destilliertes Wasser.

e Danach erfolgte die Spulung in aufsteigender Ethanolreihe 100 %, 96 %, 70
%, 50 % Ethanol je 5 min und danach die Spullung in destilliertem Wasser.
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e Die Farbung erfolgte fur 45 min in 25 % Giemsa-Losung bei
Raumtemperatur. Die Giemsa-Farbung ist aus 100 ml Wasser, 25 ml Giemsa
Lésung (Fa. Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland) und 0,5 bis 0,9 ml
Ethansaure 100 % zusammengesetzt.

e Nachfolgend fand die Differenzierung in 1 % Ethansaure (Fa. Merck
Millipore, Darmstadt, Deutschland) auf 100 ml destilliertes Wasser statt und
schlieRlich die Spulung in destilliertem Wasser.

e Danach erfolgten die Differenzierung in 96 % Ethanol und die Uberpriifung
der Farbung durch das Mikroskop. Wenn die Probe zu stark gefarbt war,
erfolgte die Differenzierung in 1 % Ethansaure und wenn sie zu schwach
gefarbt war, wurde die Probe nochmals in die Giemsa- Losung eingebracht.

e Danach erfolgte das kurze Einbringen in 100 % Ethanol und das Schwenken
fur 5 min in 100 % Dimethylbenzol.

e Schliel3lich wurden die Praparate mit einem Deckglas mit Eukitt (Neolab,

Heidelberg, Deutschland) abgedeckt.

4.4 Histologische Auswertung

Die Auswertung der Knochenschnitte erfolgte histomorphologisch und

histomorphometrisch an Durchlichtmikroskopen.

4.4.1 Histomorphologie

Alle Schliffpraparate wurden unter einem Fotomikroskop Vario Orthoplan® (Fa.
Leitz, Wetzlar, Deutschland) in 4 facher VergroRerung betrachtet und mittels digitaler
Kamera DFC 290® (Fa. Leica, Wetzlar, Deutschland) in 1,6 facher und 4 facher
VergroRerung fotografiert. Es erfolgte die histomorphologische Auswertung des
ganzen Praparates und die Fotodokumentation der reprasentativen Regionen in 10

facher, 25 facher und 40 facher Vergré3erung.

4.4.2 Histomorphometrie

Die histomorphometrische Bestimmung der Anteile von Knochen (K), Resten
an KEM (KEM) und Weichgewebe (WG) wurde unter Verwendung der
Punktzahimethode durchgefihrt (Artzi et al. 2000, Revell 1983). Jedes Praparat
wurde unter einem Lichtmikroskop (Laborlux 12, Leica, Wetzlar, Deutschland) in 4

facher VergrolRerung ausgewertet. Dazu wurde ein im Okular des Lichtmikroskops
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befindliches Zahlgitter mit 100 ym Durchmesser und 100 Quadranten verwendet
(1,23 mm x 1,23 mm, Leica, Wetzlar, Deutschland). Gezahlt wurden nur die
Gitterkreuzpunkte, die auf den oben genannten Geweben lagen. Das Zahlen wurde
in zwei Praparaten pro Knochenbiopsie und pro Patient durchgefihrt. Die Zahlung
erfolgte in jedem Praparat dreimal und von den drei Zahlungen wurde der Mittelwert
berechnet. Es wurde fur Knochenanteil, KEM-Anteil und Weichgewebsanteil, je ein
Punkt gegeben, wenn die entsprechenden Gewebe unterhalb des Gitterkreuzes
lagen. Die Summe der Punkte der einzelnen Gewebe wurde gebildet und in den

prozentualen Wert umgerechnet.

4.5 Rontgenologische Daten

Prinzipiell kamen ausschlieRlich digitale Rontgenaufnahmen zur Anwendung.
Die Vermessung erfolgte nach Kalibrierung anhand der vorhandenen réntgenopaken
Referenzobjekte der Rdntgenschablone (praoperative Rontgenaufnahmen) oder
durch Kenntnis der Dimensionierung der eingesetzten Implantate (postoperative
Rontgenuntersuchungen zur unmittelbaren postoperativen Kontrolle zum Ausschluss
von Dislokationen der Implantate und des Augmentationsmaterials sowie im Rahmen
der Implantatfreilegung zum Ausschluss eines vertikalen Knochenabbaus oder
periimplantarer Transluzenzen im Rahmen der klinischen Routine). Die Vermessung
erfolgte mittels der Software SIDEXIS XG 2.6 (Sirona Dental Systems GmbH).

Es wurde zu drei verschiedenen Zeitpunkten je eine sektorielle PSA
angefertigt. Zur Beurteilung des vertikalen Abbaus des periimplantaren Knochens
sowie der Augmentatshohe dienten die nach der Augmentation erreichte sowie die
bei der Implantatfreilegung angefertigten PSA gemessenen HoOhen des
Hartgewebeanteils apikal der Implantate.

Insgesamt wurden DVT bei 30 Patienten angefertigt. Die Restknochenhdhe
wurde in den DVT, wenn vorhanden, oder in der praoperativen PSA (bei 14
Patienten) an beiden Implantatpositionen jeweils gemessen. Die Dicke der
vestibularen Lamelle (faziale Wand der Kieferhdhle) wurde an der mesialen und
distalen Implantatposition in Hohe des Kieferhéhlenbodens in den vorhandenen DVT
(n = 30) gemessen. Der vertikale Abbau wurde mesial und distal, begonnen von der
Implantatschulter bis zu den tiefsten Punkt des transluzenten periimplantaren
Defektes an jedem Implantat gemessen. Die unterschiedlichen Hohen des

Augmentats wurden in der sektoriellen PSA als Differenz der Hohe des Augmentats
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direkt post implantationem und bei der Implantatfreilegung 6 Monaten spater
ermittelt. Die Hohe des Augmentats wurde als Abstand zwischen der kranialen
Grenze der opaken, hartgewebe-dichten Struktur bis zur Mitte der Spitze der
Implantate gemessen (Abbildung 4). Neu gebildetes Hartgewebe liel3 sich vom
ortstandigen Knochen durch die unterschiedliche Spongiosaarchitektur und die
fehlende trajektorelle Ausrichtung der Knochentrabekel im Bereich des

augmentierten Hartgewebes unterscheiden (Abbildung 5a und 5b).

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Messung der Augmentatshohe

Abbildung 5a und 5b:
PSA nach Implantation
(a)

und PSA am Tag der
Implantatfreilegung (b)
bei SBEA mittels ncHA
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4.6 Statistik

4.6.1 Schatzung des Stichprobenumfanges

Der fur die Datenauswertung erforderliche Stichprobenumfang wurde mittels
der Software nQuery® Advisor Version 5.0 (Statistical Solutions Ltd., Cork, Irland)
berechnet. Die erforderliche Studienteilnehmerzahl wurde unter Berucksichtigung
einer geschatzten Drop-out-Rate von 15 % mit 44 Patienten berechnet.

Es wurden Untersuchungen zum Vergleich der Anteile von Knochen,
Weichgewebe und Knochenersatzmaterial in den Biopsien aus mit ncHA und npHA
augmentierten Bereichen durchgefuhrt. Ein Unterschied zwischen beiden KEM-
Gruppen (ncHA und npHA) in Bezug auf die prozentualen Anteile an Knochen,
Weichgewebe (Knochenmark) und Knochenersatzmaterial von jeweils 5 % bis 8 % *

2,5 % erschien fur einen signifikanten Unterschied plausibel.

4.6.2 Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte zweistufig (in zwei Ebenen), zunachst nach den
beiden Knochenersatzmaterialien (KEM) und anschliel3end stratifiziert nach KEM in

die beiden Gruppen verschiedener Implantatlangen (Sachs 2002).

4.6.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung sowie die Anfertigung der Diagramme erfolgten
mit dem Datenverarbeitungsprogramm SPSS Version 22.0 (SPSS GmbH, Miinchen,
Deutschland).

Um die Normalverteilung aller Werte zu Uberprifen, wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest (KS-Test) angewendet.

Zur Anwendung kamen fir den Vergleich der Mittelwerte der Mann-Whitney-U-
Test und Wilcoxon-Test. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt. Die
Stichproben waren voneinander unabhangig. Es wurde vorher die Asymmetrie
(Synonym: Schiefe, Kurtosis) der Verteilung beurteilt. Lag eine asymmetrische
Verteilung vor (Kurtosis > 1), konnte nicht der T-Test fir den Vergleich der
Mittelwerte angewendet werden, da dann von einer Dysbalance ausgegangen
werden musste.

Die Haupthypothese, dass sich das augmentierte Hartgewebe nach Einsatz
der beiden Knochenersatzmaterialien ncHA und npHA hinsichtlich der Anteile an

Knochen, KEM und Weichgewebe nach einer Liegedauer von 6 Monaten nicht
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unterscheidet, wurde zunachst univariat mit dem Mann-Whitney-U-Test gepruft.
AuRerdem wurde mit dem verbundenen T-Test bzw. dem Wilcoxon-Test in jeder
KEM-Gruppe auf Veranderungen vom Basiswert post implantationem im Vergleich
zum Wert nach 6 Monaten bei der Implantatfreilegung getestet.

In einer anschlieRenden multivariaten Auswertung durch Kovarianzanalyse
mit Messwiederholungen mit Kovariablen wie KEM und Basiswerten (prozentuale
Gewebanteile anhand der histomorphometrischen Daten sowie der rontgenologisch
ermittelten Daten zur Héhenreduktion des augmentierten Hartgewebes) wurde der
gemeinsame Einfluss auf die ZielgroRen (Alter, KEM-Gruppe, Rauchen,
allgemeinanamnestische Besonderheiten, Geschlecht) untersucht.

Zu den Fragestellungen bezuglich der sekundaren Hypothesen (Reduzierung
der Hohe des augmentierten Hartgewebes, Ausschluss einer durchgehenden
periimplantaren Transluzenz sowie eines vertikalen Abbaus des marginalen Limbus
alveolaris mesial und distal zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung) wurden die
entsprechenden Daten mittels deskriptiver statistischer Verfahren analysiert.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Basisdaten

Es wurden konsekutiv 45 Teilnehmer in die Studie eingeschlossen. Die zwei
Knochenersatzmaterialien ncHA und npHA wurden randomisiert zugeteilt. Die
histologischen Untersuchungen wurden an Biopsien von 44 Patienten analysiert. Ein
Patient wurde aufgrund eines Implantatverlustes als Drop-out gewertet. Die Synopsis
der Studie war anhand des CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
— Schemas (siehe Anhang Seite 108) dargestellt (Schulz et al. 2010).

In die Gruppe mit dem KEM ncHA wurden 12 mannliche und 10 weibliche
Patienten eingeschlossen, in die Gruppe mit dem KEM npHA wurden 10 mannliche
und 12 weibliche Patienten inkludiert. Die Verteilung mannlicher und weiblicher
Patienten auf die beiden KEM-Gruppen unterschied sich nicht signifikant (p = 0,763).

Der Altersmedian betrug fur alle inkludierten Patienten 63 Jahre. Der
Mittelwert des Alters der Frauen betrug 58,1 Jahre, das der Manner 63,8 Jahre
(Tabelle 2). Die Altersverteilung innerhalb der KEM-Gruppen (Abbildung 6) sowie
zwischen Rauchern und Nichtrauchern und Patienten mit bzw. ohne
allgemeinmedizinisches Risiko ergab keine signifikante Abweichung zur
Normalverteilung. Es zeigte sich eine Normalverteilung des Alters bei den

mannlichen und weiblichen Studienteilnehmern (KS-Test p = 0,215).

Tabelle 2: Altersmittelwert und -median, Quartile Q25,Q7s, Minimum und Maximum

Alter (Jahre)

Mittelwert 60,95
Standardabweichung 10,51
Median 63
Quartile Qzs 52,50

Qs 70,25
Minimum 29
Maximum 75
Mw bei KEM ncHA 61,45
Mw bei KEM npHA 60,45
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Abbildung 6: Boxplots mit der Verteilung des Alters innerhalb der KEM- Gruppen

19 Patienten (43,2 %) wiesen allgemeinanamnestische Besonderheiten auf. 7
Patienten hatten eine Hypertonie, 7 eine Schilddrisenerkrankung (Hypothyreose), 2
eine Lungenerkrankung (Asthma bronchiale), 2 eine Herzerkrankung (chronische
ischamische Herzerkrankung) und 1 eine neurologische Erkrankung (Abbildung 7). 4
Patienten wiesen zwei Erkrankungen auf. Die Verteilung der Patienten mit und ohne
allgemeinanamnestische Besonderheiten innerhalb der KEM- Gruppen war
statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test: p = 0,761, Abbildung 8). 13 Patienten
(29,5 %) wiesen ein spezifisches Risiko fur eine Wundheilungsstérung postoperativ
auf. 15,9 % (n = 7) der Patienten waren Raucher. 5 Patienten waren an Diabetes
mellitus erkrankt und 2 Patienten hatten eine chronische Infektionskrankheit
(Abbildung 9).
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Abbildung 7: allgemeinanamnestische Besonderheiten
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Abbildung 8: Verteilung der allgemeinanamnestischen Besonderheiten innerhalb

der KEM- Gruppen
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Abbildung 9: spezifische Risiken

50 % (n = 22) der Patienten nahmen Medikamente ein. Davon nahmen 15,9 %

Antihypertensiva, 15,9 % Schilddrisenhormone,

11,4 % Antidiabetika, 6,8

%

Antikoagulanzien, 4,5 % [-Rezeptorenblocker, 2,3 % hormonelle Kontrazeptiva und

2,3 % Neuroleptika ein (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Medikamenteneinnahme

5.2 Topographische Verteilung der Implantate und Indikationen der

Implantation

Insgesamt wurden 44 SBEA durchgefuhrt und 88 Implantate inseriert. Bei 20
Patienten (45,5 %) wurden die nicht unmittelbar nebeneinander stehenden
Implantate mit einer festsitzenden Prothese (Briicke) versorgt. Bei 22 Patienten (50
%) wurden die nebeneinander platzierten Implantate mit Einzelkronen versorgt. Eine
Versorgung zahnloser Kiefer wurde in 4,5 % (n = 2) der Patienten durchgefuhrt.
Diese Patienten bekamen eine Versorgung mittels abnehmbarer teleskopierender
Prothese, wobei hier nur die beiden posterioren Implantate in die Untersuchung
miteinbezogen wurden. Hier handelt es sich um eine Abweichung vom
Studienprotokoll die sich nachtraglich durch den prothetischen Behandlungsplan
bzw. Patientenwunsch ergab. Diese Implantate wurden der Indikationsgruppe der
verkurzten Zahnreihe zugeordnet. Insgesamt wurden 31 Patienten mit verkirzten

Zahnreihen und 13 Patienten mit unterbrochenen Zahnreihen behandelt.

5.3 Ausgangssituation am Implantationsort bzw. Knochenqualitat

Die Beurteilung der Knochenqualitat nach den Kriterien von Lekholm und Zarb
(1985) ergab, dass der Uberwiegende Anteil der Implantate (51,1 %; n = 45) in einer



Ergebnisse 45

Implantationsregion mit der Knochenqualitat von Klasse 2, weitere 38 Implantate
(43,2 %) in einer Region mit der Knochenqualitat Klasse 3 gesetzt wurden. 5

Implantate (5,7 %) wurden in einer Knochenqualitat Klasse 1 gesetzt.

5.4 Intraoperative und postoperative Komplikationen

Bei 97,7 % der Patienten (n = 43) zeigte sich ein komplikationsfreier Verlauf
der Operation. Bei einem Patienten (2,3 %) kam es zur Perforation der Schneider-
Membran. Die Perforation war 3 mm grof3 und die Schneider-Membran konnte weiter
prapariert und eleviert werden. AnschlieRend wurde die Perforationsstelle vollstandig
mit einer Kollagenmembran bedeckt und die Augmentation und Implantation weiter
fortgesetzt.

In der postoperativen Phase traten bei 18 Patienten (40,9 %) Komplikationen
auf. Bei 3 Patienten (16,7 % der Komplikationen) traten Nachblutungen am nachsten
Tag auf. Es wurden bei zwei Patienten eine Wundrevision und chirurgische
Blutstillung und bei einem Patienten die chirurgische Blutstillung mittels Nahten
durchgefuhrt. Die bei 10 Patienten jeweils auftretende Nahtdehiszenz war mit einem
Anteil von 55,5 % die am haufigsten beobachtete Komplikation. Bei 8 dieser 10
Patienten trat zudem nachfolgend eine partielle oder vollstandige Exposition der
Deckschraube an 8 Implantaten auf. 2 Patienten (11,1 % der Komplikationen)
zeigten eine ungewohnlich starke postoperative Schwellung, die sich, aber innerhalb
von 5 Tagen zuruckbildete. Bei 6,8 % aller Patienten (n = 3) trat ein intraorales und
extraorales Hamatom auf (Abbildung 11). In der Gruppe der Patienten, die mit dem
KEM ncHA behandelt wurden, traten signifikant haufiger Komplikationen (n = 12,
54,5 %) als bei Verwendung des KEM npHA (n = 6, 27,3 %) auf.

In der Abbildung 12 sind die einzelnen Komplikationen in jeder KEM Gruppe

prozentual dargestellt.
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Abbildung 11: postoperative Komplikationen bei allen Patienten
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Abbildung 12: postoperative Komplikationen, aufgeteilt nach Verwendung von ncHA
und npHA
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5.5 Histomorphologische Auswertung

Die Abbildungen 13 und 14 a und b zeigen beispielhaft reprasentative
Ausschnitte aus einem Praparat nach Anwendung des KEM ncHA. Sichtbar ist die
Knochenneubildung (NK) von lamellarem Knochen mit Osteozyten in der
unmittelbaren Umgebung der Knochenersatzmaterial-Partikel. Die KEM Partikel sind
von Fibroblasten eingeschlossen. Es war die Umwandlung des Materials in den
Knochen sichtbar. In der Kontaktzone zwischen den Osteoblasten und dem ncHA
war reichlich eine amorphe Substanz, die an Osteoid erinnert, zu beobachten
(Abbildung 15 a und b), die zum Teil die ncHA-Partikel infiltrierte.

Abbildung 13: Ubersichtsaufnahme des Praparates (ncHA; 4 fache VergréBerung, P

peripherer Anteil, Z zentraler Anteil des Praparates)

| g o b
Abbildung 14a und 14b: AusschnittsvergroRerung aus Abbildung 13: Darstellung
des neugebildeten Knochens (NK) mit Osteozyten (schwarzer Pfeil), KEM ncHA (10

fache Vergrélierung)
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Osteoid (OS) (10 fache VergroRerung)

In der Ubersichtsaufnahme der Knochenbiopsie (Abbildung 16) nach
Augmentation mit npHA ist Knochengewebe mit darin eingeschlossenem
Knochenersatzmaterial dargestellt. In der Ausschnittsvergrof3erung (Abbildung 17a)
sind teilweise vollstandig eingeschlossene, kleine Hydroxylapatit-Partikel in
lamellarem Knochen mit Osteoblastenaktivitat in der Peripherie des Partikels zu
erkennen. Die Biodegradation der npHA-Partikel erfolgte aufgrund der hohen
Porositat an der Oberflache sowie Uber die interkonnektierenden Hohlraume durch
die mononukledren Zellen. Vereinzelt sind mehrkernige Riesenzellen zu erkennen.
Die dunklen Artefakte entstehen durch die unterschiedliche KorngréRe des KEM. An
der Oberflache des Hydroxylapatit-Partikels zeigte sich eine zellulare Resorption mit

resorbierenden mononuklearen Zellen (Makrophagen) (Abbildung 17b).

Abbildung 16: Ubersichtsaufnahme des Praparates (npHA; 4 fache VergréRerung, P

peripherer Anteil, Z zentraler Anteil des Praparates)
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us Abbildung 16: Darstellung
des neugebildeten Knochens (NK) mit Osteoblasten (Ob), Makrophagen (M) und

Osteozyten (schwarzer Pfeil); 10 fache VergroRerung

Abbildung 18a und 18b: Praparat mit npHA: Osteozyten (Oz) und Osteoklast (OK);
a:10 fache Vergrélerung und b: 25 fache VergroRerung

Im Grenzbereich zu beiden KEM wurde Osteoblasten — meist saumformig
angeordnet — beobachtet, die von neu gebildetem Knochen umgeben waren. Der
neugebildete Knochen wies Charakteristika von lamellarem und geflechtartigem
Knochen mit Osteozyten auf (Abbildung 14b, 17a und 18a). Die Knochenbiopsien
von beiden KEM wiesen kaum Entzindungszellen auf. Das Bindegewebe enthalt
ebenso mononukleare Zellen. Dartber hinaus sind Fibrozyten und Makrophagen zu
erkennen (Abbildung 18b). Die Makrophagen phagozytieren die ncHA-Partikel. So
fangt die Degradation des Materials von der Peripherie an und wird bis zum
fragmentaren Zerfall in Partikel von Geflechtknochentrabekeln umschlossen (Meier et
al. 2008).
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5.6 Histomorphometrische Auswertung

In den aus den Biopsien aus den mit dem KEM ncHA augmentierten
Bereichen wurde durchschnittlich ein prozentualer Anteil an Knochen von 31,8 %, ein
KEM-Anteil von 28,3 % und ein Weichgewebsanteil von 39,9 % ermittelt. In der
Gruppe mit dem KEM npHA wurde durchschnittlich ein prozentualer Anteil an
Knochen von 34,6 %, ein KEM-Anteil von 30 % und ein Weichgewebsanteil von 35,4
% ermittelt (Tabelle 3).

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden KEM-
Gruppen bezuglich der Gewebeanteile (Vergleich der Anteile von Knochen p = 0,467,
KEM-Anteil p = 0,453, Weichgewebsanteil p = 0,064; Mann-Whitney-U-Test).

Tabelle 3: Mittelwerte (Mw) mit Standardabweichungen (SA) in % aus n = 44

Messungen und p-Werte aus dem Vergleich der Mittelwerte

n =44 Knochen [%)] KEM [%)] Weichgewebe [%]

KEM ncHA (Mw, SA) | 31,76 + 11,61 28,36 + 18,61 39,88 + 11,08

KEM npHA (Mw, SA) | 34,61+9,17 | 29,97 + 12,98 35,42 + 6,85

p-Wert 0,467 0,453 0,064

Siehe auch Anhang: Tabelle A & B: Mw der prozentualen Anteile an Knochen, KEM

und Weichgewebe an den einzelnen Praparaten bei der KEM ncHA und KEM npHA.
5.7 Rontgenologische Auswertung

5.7.1 Hohenanderung des Augmentats

Nach Vermessung der Rontgenaufnahmen wies das augmentierte
Hartgewebe nach sechs Monaten im Mittel einen Hohenverlust von 0,8 mm am
mesialen Implantat und 0,6 mm am distalen Implantat auf. Die zugrundeliegenden
Werte waren normal verteilt. Mittels Mann-Whitney-U-Test zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede sowohl beim Vergleich des Hohenverlustes des
augmentierten Gewebes zwischen dem mesialen (p = 0,962) und distalen Implantat
(p = 0,526) als auch in Bezug auf die verwendeten Knochenersatzmaterialien
(p = 0,630).
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5.7.2 Lokalisation des Implantats

Es gab keinen signifikanten Unterschied des Hohenverlustes des
augmentierten Hartgewebes in Bezug auf den Abstand der Implantate (unmittelbar
nebeneinander stehend oder mit einer Zahnbreite Abstand zwischen den
Implantaten) bei Verwendung des KEM ncHA (p = 0,35) bzw. KEM npHA (p = 0,060).

Innerhalb der Gruppen der verwendeten KEM gab es einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Resorption des Augmentats nach der
rontgenologischen Auswertung post implantationem und bei der Freilegung 6 Monate
spater, jeweils an den Implantatpositionen mesial und distal. Die Ergebnisse des
Vergleichs des Hohenverlustes des Augmentats innerhalb der KEM-Gruppen und
bezlglich der Implantatposition (mesial, distal) zeigt die Tabelle 4. Die statistische
Analyse mittels Wilcoxon-Test ergab signifikante Unterschiede. Bei beiden KEM-
Gruppen war ein signifikanter Hohenverlust des Augmentats an beiden

Implantatpositionen mesial und distal nachweisbar.

Tabelle 4: Mittelwerte des Hohenverlustes des Augmentats innerhalb der KEM-
Gruppen (ncHA, npHA) und bezuglich der Implantatposition (mesial, distal) sowie die

Mittelwerte des Hohenverlustes jeweils beider Implantate zusammen

KEM-Gruppe | Implantatposition | p-Wert Mw des Mw des
Hohenverlustes des | Hohenverlustes
Augmentats fir jedes| des Augmentats
Implantat in mm in mm
KEM ncHA mesial 0,004 0,79 0,75
distal 0,015 0,71
0,001 0,86 0,66
0,001 0,46

5.7.3 Knochenersatzmaterial

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Anderungen der
Hohe des augmentierten Hartgewebes sechs Monate post implantationem zwischen

den beiden KEM-Gruppen. Der Mann-Whitney-U-Test ergab keine signifikanten
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Unterschiede beim Vergleich der Mittelwerte (Mw) sowohl der Maxima (Max) als
auch Minima (Min) der Differenzen der Augmentatshohe Uber dem mesialen und
distalen  Implantat zwischen den  KEM-Gruppen (Tabelle 5). Die
Augmentatshdhenveranderungen waren nicht signifikant verschieden innerhalb der
KEM-Gruppen. Somit wurde die sekundare Hypothese abgelehnt. Es besteht kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden eingesetzten KEM bezlglich der
radiografisch feststellbaren Hohendifferenz des augmentierten Hartgewebes

zwischen Implantations- und Freilegungszeitpunkt (6 Monate).

Tabelle 5: Mittelwerte, Minima und Maxima der Differenzen der Augmentatshohe
Uber dem mesialen und distalen Implantat innerhalb der KEM-Gruppen ncHA und

npHA (statistische Analyse mit dem U-Test nach Mann & Whitney)

Differenz der p-Wert
Augmentatshohe
Mw 0,791
Max 0,545
Min 0,825

5.7.4 Dicke der vestibularen Knochenlamelle und Einfluss auf den prozentualen

Knochenanteil

Je dinner die vestibulare Knochenlamelle war, desto groRer war die
rontgenologisch dargestellte Differenz der Hohe des augmentierten Hartgewebes
(Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman; mesiales Implantat
p = 0,021, distales Implantat p = 0,975). Die Korrelationskoeffizienten waren jeweils
-0,425 und 0,006. Am mesialen Implantat war eine signifikante Korrelation der Dicke
der vestibularen Knochenlamelle mit der Hohe des augmentierten Hartgewebes
festzustellen. Am distalen Implantat war diese nicht feststellbar.

Eine Korrelation zwischen der Dicke der vestibularen Knochenlamelle und des
prozentualen Knochenanteils in der Biopsie bestand nicht (Korrelationskoeffizient
nach Pearson 0,162; p = 0,392, Spearman-Rho 0,035; p = 0,855).
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5.7.5 Rauchen und Einfluss auf die Augmentatshohe

Sieben der inkludierten Studienteilnehmer waren Raucher. Das Rauchen
zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Hohenreduzierung des augmentierten
Hartgewebes. Der Vergleich des Hohenverlust des augmentierten Hartgewebes
stratifiziert nach dem Raucher- / Nichtraucherstatus ergab keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,627; Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben).

5.7.6 Restknochenhohe

Es wurden 56 Implantate bei einer Restknochenhéhe (RKH) von 6 mm oder
mehr und 32 Implantate bei einer RKH von weniger als 6 mm inseriert (Tabelle 6).
Die RKH (praoperativ rontgenologisch ermittelte Distanz zwischen dem Limbus
alveolaris und der kndchernen Begrenzung des Bodens des Sinus maxillaris)
beeinflusst nicht den Hohenverlust des augmentierten Hartgewebes an beiden
Implantatpositionen mesial (p = 0,416) bzw. distal (p = 0,756; Mann-Whitney-U-Test).
Generell war die Restknochenh6he am mesialen Implantat stets grofer als am Ort
des distalen Implantats (p < 0,0005; Chi-Quadrat-Test, McNemar-Test).

Tabelle 6: Patientenanzahl mit Restknochenhohe < 6 mm oder 26 mm an beiden

Implantationsorten (mesial und distal) innerhalb der KEM-Gruppen

KEM-Gruppe Restknochenhdhe | Restknochenhodhe
<6 mm 26 mm
KEM ncHA 6 38
KEM npHA 26 18

5.7.7 Durchgehende periimplantare Transluzenz

Es war an keinem der Implantate eine durchgehende periimplantare

Transluzenz zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung erkennbar.
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5.7.8 Vertikaler Abbau des periimplantdren Limbus alveolaris

An der mesialen Implantatposition trat bei 5 Patienten (11,4 %) und an der
distalen Position bei einem Patienten (2,3 %) ein vertikaler Abbau des Limbus
alveolaris zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung auf. Der Mittelwert am mesialen
Implantat betrug 1,9 mm und am distalen Implantat 2 mm (Minimum = 1 mm,
Maximum = 2 mm). Es wurde hier kein Zusammenhang mit einer vorzeitigen
Deckschraubenexposition nachgewiesen.

Innerhalb der KEM-Gruppen wies das mesiale Implantat statistisch signifikant
haufiger (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,038) einen mesialen vertikalen Knochenabbau
verglichen mit dem distalen periimplantaren Knochenverlauf auf (p = 0,317). Am
distalen Implantat trat nur an einem Implantat ein vertikaler Knochenabbau distal auf.
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied innerhalb der KEM-Gruppen und
zwischen vertikalem Knochenabbau mesial und distal des Implantats (p mesial = 1,
p distal= 0,317). Somit trat mesial des Implantats haufiger ein vertikaler Abbau des
marginalen Knochens als distal auf.

Innerhalb der KEM-Gruppen wies weder das mesiale noch das distale
Implantat einen statistisch signifikanten vertikalen Abbau auf (Chi-Quadrat nach
Pearson: jeweils p = 0,345 und p = 1). Die Tabelle 7 zeigt, dass der Knochenabbau
bzgl. die Haufigkeit des Auftretens in beiden KEM-Gruppen nahezu gleich verteilt
bzw. die Verteilung nicht signifikant verschieden war (KS-Test: p = 0,0001). Das

Ausmal dieses Knochenabbaus ist in der Tabelle 8 aufgeflhrt.

Tabelle 7: Anzahl der Implantate mit vertikalem Abbau

vertikaler Abbau
KEM-Gruppe ja nein

ncHA 4 40

npHA 2 42
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Tabelle 8: vertikaler Abbau des marginalen Knochens in mm bei Implantat mesial (m)
oder distal (d)

Patient (Nr.); KEM mesialer Abbau distaler Abbau
in mm inmm

P20; ncHA 1,94 (m) -

P21; ncHA 0,85 (m) -

P23; ncHA 2,21(m) -

P30; npHA - 0,93 (M) & 2,19 (d)

P31; ncHA 1,18(m) -

5.7.9 Knochenqualitat

Bei vier Patienten trat ein vertikaler Abbau des marginalen Limbus alveolaris
bei einer Knochenqualitat der Klasse 2 und bei zweien bei einer Knochenqualitat der
Klasse 3 auf (Klassifikation der Knochenqualitat nach Lekholm und Zarb 1985). Es
gab keinen statistisch signifikanten Unterschied (Chi-Quadrat-Test nach Pearson: p =
0,439).

Mit der Berechnung der linearen Regression sollen Einflussfaktoren auf die
Hohe des Augmentats und die prozentuale Verteilung der Gewebeanteile (Knochen,
KEM und Weichgewebe) im Biopsiematerial identifiziert werden. Die EinflussgrofRen
wie Alter, KEM-Gruppe, Rauchen, allgemeinanamnestische Besonderheiten,
medikamentése Anamnese und Geschlecht beeinflussten die Hohe des Augmentats
bzw. den Mittelwert der Differenz der Hohenanderung in einem Zeitraum von 6
Monaten postoperativ nicht. Auch der prozentuale Anteil von Resten an KEM sowie
auch der Weichgewebsanteil in den Biopsien bei beiden KEM- Gruppen wurde nicht
von den oben genannten EinflussgroRen beeinflusst. Obwohl die Einnahme von
Medikamenten einen Einfluss auf den prozentualen Knochenanteil bei der
Knochenneubildung (p = 0,021) hatte, zeigte die weitergehende stratifizierte
Untersuchung beziglich der Art der Medikamente keinen Einfluss auf den
Knochenanteil.

Das Signifikanzniveau und die Regressionskoeffizienten sind in den Tabellen
9 und 10 dargestellt (ANOVA Test fur abhangige Stichproben).
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Tabelle 9: Regressioskoeffizienten und p-Wert der EinflussgroRen auf die

Hohenanderung des Augmentats

Alter 0,014 0,379
KEM-Gruppe -0,171 0,580
Rauchen -0,065 0,921
allgemeinanamnestische -0,375 0,444

Besonderheiten

Medikamentdse Anamnese 0,274 0,364

Geschlecht 0,222 0,469

Tabelle 10: Regressionskoeffizienten und p-Wert der Einflussgroflen auf den
Knochenanteil in den Biopsien

EinflussgroBen hinsichtlich Regressionskoeffizienten p-Wert
des Knochenanteils

Einnahme von Medikamenten 7,176 0,021

allgemeinanamnestische 0,154 0,975
Besonderheiten
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6. DISKUSSION
6.1 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden randomisierten klinischen prospektiven Studie war es,
die histologischen und histomorphometrischen Ergebnisse nach ausschlieRlicher
Anwendung von zwei synthetischen Knochenersatzmaterialien, ncHA und npHA bei
der simultanen Implantation von Schraubenimplantaten mit mikrostrukturierter
Oberflache im Rahmen der SBEA vergleichend zu untersuchen. Die primare
Hypothese lautete, dass sich das augmentierte Hartgewebe nach Einsatz der beiden
KEM hinsichtlich der Anteile an Knochen, KEM und Weichgewebe nach einer
Liegedauer von 6 Monaten nicht unterscheidet. Dartber hinaus sollte untersucht
werden, ob beide KEM osteokonduktiv wirken und somit zur Anwendung bei der

SBEA mit simultaner Implantatinsertion geeignet sind.

Bezogen auf die erste der sekundaren Hypothesen sollte Uberprift werden, ob
radiografisch ein Unterschied der Hohe des hartgewebigen Augmentats apikal der
eingesetzten Implantate zwischen den Zeitpunkten der Implantation und der
Implantatfreilegung beim Vergleich zwischen den beiden KEM erkennbar ist. Die
zweite sekundare Hypothese lautete, dass radiografisch keine durchgehende
periimplantare Transluzenz bei der Freilegung erkennbar ist. Die dritte diente der
Uberprifung, ob ein vertikaler Abbau des marginalen Limbus alveolaris mesial und

distal zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung messbar ist.

Die vorliegende Untersuchung war eine klinische randomisierte kontrollierte,
prospektive Studie. Es wurden sowohl aus anderen Studien als relevant identifizierte
(Alter, Rauchen, Geschlecht) (Hatano et al. 2004, Galindo-Moreno et al. 2012,
Karabuda et al. 2006, Kreisler et al. 2007, Kim et al. 2013, Moreno Vazquez et al.
2014, Moy et al. 2005, Peng et al. 2013, Small et al. 1993, Strietzel et al. 2004,
Wheeler et al. 1996) als auch zusatzliche vermutete Einflussfaktoren auf das
Augmentationsergebnis (Art des KEM, allgemeinanamnestische Besonderheiten,
Medikamenteneinnahme) uber einen Zeitraum von sechs Monaten in zwei
Patientengruppen, die jeweils ausschlieRlich unter Verwendung von ncHA und npHA

behandelt wurden, erfasst und ausgewertet.
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6.2 Patientenauswabhl

Die Altersverteilung der in die Untersuchung einbezogenen Patienten reichte
von 29 bis 75 Jahren und reprasentierte mit einem Median von 63 Jahren die
Altersstruktur der Patienten, die eine implantat-prothetische Rehabilitation anstreben.
Sie entspricht auch der Altersverteilung in anderen klinischen Studien (Hatano et al.
2004, Karabuda et al. 2006, Wheeler et al. 1996). Es bestand eine gleichmallige
Reprasentation von Frauen und Mannern in beiden Untersuchungsgruppen in Bezug
auf das jeweils verwendete KEM. Der Einschluss der Patienten in die Studie erfolgte
nach den in Kapitel 5.1 (Tabelle 1) angegebenen Kriterien. Die Einheitlichkeit der

Untersuchungsablaufe war stets gewahrleistet.
6.3 Diskussion der erhnobenen klinischen Parameter

6.3.1 Einfluss der allgemeinanamnestischen Risiken und Medikamenteneinnahme

40,9 % der in die vorliegende Studie aufgenommenen Patienten wiesen
allgemeinanamnestische Besonderheiten auf, die sich in der Regel auf eine
Grunderkrankung beschrankten. 13 Patienten (29,5 %) wiesen ein spezifisches
Risiko fur eine Wundheilungsstérung postoperativ auf. 15,9 % (n = 7) der Patienten
waren Raucher. 5 Patienten waren an Diabetes mellitus erkrankt und 2 Patienten
hatten eine chronische Infektionskrankheit. Der Gesundheitszustand hatte in der hier
vorliegenden Untersuchung keinen statistisch signifikanten Einfluss auf Qualitat
(gemessen bei den Anteilen der Gewebe in den Biopsien) und Héhendifferenz der
augmentierten Hartgewebe sowie auf das Ausmal des Abbaus des periimplantaren
Limbus alveolaris.

In der Literatur werden Stdérungen des Knochenstoffwechsels, Diabetes
mellitus, Strahlentherapie und das Rauchen als Risiko- bzw. Einflussfaktoren fir die
Gesamtprognose der Verweilwahrscheinlichkeit von Implantaten mit Folge des
Implantatverlustes diskutiert (Blanchaert 1998). In der Meta-Analyse von Klokkevold
& Han (2007) wurde eine Implantatverweilrate bei Typ-ll- Diabetikern von 91,7 %
(Clos%s 89,1 — 94,3) und in der Kontrollgruppe von 93,2 % (Clesw 92,2 — 94,1)
festgestellt. Eine hohere Implantat- FrUhverlustrate bei Diabetikern wurde von
Mombelli & Cionca (2006) gezeigt. Die Implantatverlustrate bei Diabetikern weicht
insgesamt nicht signifikant von der bei gesunden Patienten ab. Moy et al. (2005)

beobachteten dagegen eine signifikante hdhere Implantat-Misserfolgsrate bei



Diskussion 59

Diabetikern (RR=2,75), bei Rauchern (RR= 1,56) sowie bei alteren Patienten (Alter
zwischen 60 und 79 Jahre) (RR=2,24, p < 0,5). Anderseits zeigten Testori et al.
(2012) keinen signifikanten Einfluss allgemeiner Erkrankungen auf die
Implantatverweilrate. Innerhalb eines flnfjahrigen Beobachtungszeitraums zeigten
sich hinsichtlich der implantatbezogenen Verweil- bzw. Erfolgswahrscheinlichkeit der
Implantate jedoch keine Unterschiede zwischen den Diabetikern (94,9 %) und der
Kontrollgruppe (91,6 %) (Behneke et al. 1998). Das Vorliegen eines Diabetes mellitus
gilt also nicht mehr als Kontraindikation einer Implantation, wenn er medikamentds
behandelt und stabil eingestellt ist.

Mombelli & Cionca (2006) stellten fest, dass Kombinationen von
Risikofaktoren einen hdheren Einfluss auf die Implantatprognose haben als
einzelnen Risikofaktoren wie z.B. der Oberkiefer als Implantationsort, das Rauchen,
der Diabetes mellitus und ein Zustand nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich.

Einige Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie die koronare Krankheit, Hypertonie,
Arteriosklerose und Herzinsuffizienz koénnen die Osseointegration und den
Heilungsprozess aufgrund der reduzierten Durchblutung und der verringerten Zufuhr
von Sauerstoff und Nahrstoffen in die Gewebe negativ beeinflussen. Daraus folgend
wird die Aktivitat der Fibroblasten und der Makrophagen beeintrachtigt und die
Kollagensynthese reduziert, was zu Infektionen und Wundheilungsstérurgen beim
Heilungsprozess fihren kann (Hwang & Wang 2007). Andererseits beobachteten
Moy et al. (2005) keinen Einfluss koronarer Herzerkrankungen oder der Hypertonie
auf den Implantatmisserfolg.

Die Einnahme von Medikamenten hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Hohendifferenz der augmentierten Hartgewebe. Anderseits wurde beobachtet, dass
bei Patienten, die Medikamente eingenommen hatten, der prozentuale
Knochenanteil in den Biopsien geringer war. Dies stand nicht im Zusammenhang mit
der Art des Medikamentes. Es kann angenommen werden, dass Besonderheiten der
Allgemeinanamnese, der Zustand der Patienten sowie die Einnahme von
Medikamenten im Rahmen eines komplexen Zusammenwirkens, die
Knochenneubildung  bei  Augmentationen  beeinflussen  kann. In  der
Literaturrecherche lieRen sich keine ahnlichen Ergebnisse finden, da in den
entsprechenden Studien die allgemeinen Erkrankungen und nicht die
Medikamenteneinnahme untersucht wurden. In Zukunft sollten im Rahmen klinischer

Studien daher auch die spezifische Medikamenteneinnahme berlcksichtigt werden.
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6.3.2. Einfluss des Rauchens

Sieben der an der Studie teiinehmenden Patienten (15,9 %) waren Raucher.
Einer von ihnen erlitt noch wahrend der Einheilphase einen Implantatverlust und
wurde als Drop-out nicht mehr in die nachfolgenden Untersuchungen einbezogen.
Das Rauchen kann hier als mogliche Ursache des Misserfolges und der fehlenden
Osseointegration des Implantats vermutet werden. Bei den ubrigen in diese Studie
einbezogenen Rauchern hatte das Rauchen weder auf die Qualitdt und die
Hohendifferenz der augmentierten Hartgewebe noch auf den Abbau des
periimplantaren Limbus alveolaris einen statistisch signifikanten Einfluss.

In den Ergebnissen der Sinus Consensus Conference von 1996 (Jensen et al.
1998) wurde kein signifikanter Einfluss des Nikotinkonsums auf den Implantatverlust
dokumentiert. Auch Peleg et al. (2006) stellten bei der Untersuchung von 2.132
Implantaten nach SBEA und simultaner Implantation bei 226 Patienten fest, dass
sich die Implantatverweilrate nach einem Follow-up von 9 Jahren mit 97,9 % nicht
signifikant zwischen Rauchern und Nichtrauchern unterschied. Im Gegensatz dazu
stellte in zahlreichen anderen Studien der Nikotinkonsum nachweislich einen Faktor
dar, der die Prognose enossaler Implantate sowie den Verlauf der Wundheilung und
die Ergebnisse nach augmentativen MalRnahmen offenbar negativ beeinflusst
(Strietzel 2001, Strietzel et al. 2004, Strietzel et al. 2007b). Das Rauchen hat eine
Stoérung der peripheren Durchblutung mit erhéhtem Knochenabbau an Implantaten,
eine gestorte Kollagensynthese sowie eingeschrankte Funktion der neutrophilen
Granulozyten zur Folge (Mosely et al. 1978, Daftari et al. 1994). Nikotin hemmt die
Zellproliferation und die Revaskularisation des Augmentats und stort die
Osteoblastenfunktion (Mosely et al. 1978, Daftari et al. 1994). Daher ist zu erwarten,
dass die Haufigkeit von Komplikationen nach operativen dentoalveolaren Eingriffen
bei Rauchern erhoht sein kann. Dies wurde in der Review von Clementini et al.
(2014) bestatigt. Es wurde ein hoherer periimplantarer marginaler Knochenverlust bei
Rauchern (0,164 mm pro Jahr) als bei Nichtrauchern beobachtet.

Strietzel et al. (2007b) berechneten in einer Meta-Analyse eine OR flir den
Implantatverlust bei Rauchern von 2.6 (Cles% 1.7 — 4.1) und eine OR fur biologische
Komplikationen bei Augmentationen (vorrangig SBEA) von 3.6 (Cles» 2.3 — 5.8). In
einer Meta-Analyse zeigten Klokkevold & Han (2007) eine Verweilrate von 89,7 % bei
Rauchern und 93,3 % bei Nichtrauchern sowie eine Erfolgsrate von jeweils 77 % und
91 %.
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Rauchen gilt als Risikofaktor fur das gehaufte Auftreten von Komplikationen im
Zusammenhang mit der SBEA (Kreisler et al. 2007, Moreno Vazquez et al. 2014,
Small et al. 1993, Strietzel et al. 2004). Angesichts der signifikanten
Zusammenhange zwischen Implantatverlusten nach SBEA und Rauchen sollte die
Indikation zur SBEA bei starken Rauchern grundsatzlich kritisch und im Kontext mit
weiteren Anhaltspunkten flr andere Risikofaktoren sowie unter Bertcksichtigung der
erforderlichen optimalen Compliance gestellt werden (Block & Kent 1997, Small et al.
1993, Strietzel et al. 2004; Strietzel et al. 2007b).

In der Studie von Moreno Vazquez et al. (2014) waren 54 Patienten Raucher.
Unter ihnen entwickelten 11 (20,4 %) eine Komplikation verglichen mit einer
Komplikationsrate von 19,2 % in der Nichtrauchergruppe (14 von 73 Patienten). Die
Komplikationsrate aller 127 Patienten betrug 19,7 % und die Verweilrate der
Implantate in beiden Gruppen mehr als 95 %. Die Implantatverlustrate war bei
Rauchern hoher (3,2 %) als bei Nichtrauchern (1,9 %). Rauchen ist daher als
Risikofaktor fur die Implantatverweilrate einzuschatzen. Es erhoht die
Wahrscheinlichkeit des Verlustes der Implantate im augmentierten Bereich um einen
Faktor von 3,5 im Vergleich zu Nichtrauchern. Bain & Moy (1993) berichteten in
einen Review von einer signifikant hoheren Misserfolgsrate bei Rauchern (11,3 %) im
Vergleich zu Nichtrauchern (4,8 %). Kan et al. (1999) untersuchten den Einfluss des
Nikotinkonsums auf die Implantaterfolgsrate nach SBEA. Bei 60 Patienten (davon 16
Raucher) wurden insgesamt 228 Implantate im Zusammenhang mit einer SBEA
inseriert und im Mittel 41,6 Monate nachbeobachtet. Die Implantaterfolgsrate
unterschied sich signifikant in beiden Gruppen und lag bei den Rauchern bei 65,3 %
und bei den Nichtrauchern bei 82,7 %.

6.3.3. Einfluss der Perforation der Schneider-Membran

Pjetursson et al. 2008 gaben in einer Meta-Analyse Perforationen der
Schneider-Membran mit einer Haufigkeit von 19,5 % (0-58,3 %) an. In ihren
prospektiven Studien zeigten Karabuda et al. 2006 und Becker et al. 2008, dass die
Perforation weder die Osseointegration noch die Implantatverweilrate beeintrachtige.
Es wurde kein Zusammenhang zwischen der Perforation der Schneider-Membran
und einer langer anhaltenden postoperartiven Sinusitis oder einem Implantatverlust
und eine Dislokation des KEM festgestellt (Becker et al. 2008, Kaptein et al. 1998).
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Schwarz et al. (2015) gaben die Pravalenz der Perforation der Schneider-
Membran mit 8,6 % an. Dies war statistisch signifikant korreliert mit dem
Vorhandensein von Septen (OR = 4,8; p = 0,02), Rauchen (OR = 4,8; p = 0,02) und
einer verringerten Restknochenhdéhe (OR = 0,01; p < 0,001). Das Auftreten einer
postoperativen Sinusitis war bei einer Perforation statistisch haufiger (OR = 10,5),
ebenso bei Rauchern (OR = 12,3). Weder die Perforation der Membran noch eine
postoperative  Sinusitis flhrten jedoch zu einer signifikant kurzeren
Implantatverweilrate (Nkenke & Stelzle 2009, Testori et al. 2012, Schwarz et al.
2015).

In der klinischen Studie von Ardekian et al. 2006 wurde das Rauchen als
Risikofaktor flr eine Perforation festgestellt. Darliber hinaus wurde festgestellt, dass
das Risiko fur eine Perforation der Schneider-Membran bei einer RKH von 3 mm
hoéher ist als bei einer RKH von 6 mm. Auch Nolan et al. 2014 berichteten von einem
Augmentats-Misserfolg bei jeder SBEA mit einer RKH von weniger als 3 mm.

In der retrospektiven klinischen Studie von Shiffler et al. (2015) war die
Membranperforationsrate relativ haufig (59,8 %), aber es gab keinen Hinweis darauf,
dass das Auftreten und die GroRe der Membranperforation die Wahrscheinlichkeit
der postoperativen Komplikationen beeinflusst. Die Studie von Hernandez-Alfaro et
al. (2008) ist eine der wenigen, die die GrofRe der Perforation beurteilte, jedoch waren
die GrolRe der Perforation und der Implantatmisserfolg voneinander abhangig (je
grolRer die Perforation, desto geringer war die Implantatverweilrate). Oh & Kraut
(2011) berichteten von funf Implantatverlusten (n = 438) im Zusammenhang mit einer
SBEA, von denen vier Implantatverluste bei perforierten Membranen auftraten.

In der hier vorliegenden Studie trat eine Perforation der
Kieferhohlenschleimhaut auf. Die Perforation war hier etwa 3 mm grof3 und wurde
mittels einer resorbierbaren Kollagenmembran abgedeckt und die weitere
Augmentation und Implantation fortgesetzt. Es war Kkein Einfluss auf die
Osseointegration der Implantate sowie des Augmentats festzustellen. Mallnahmen
zum Verschluss der Perforation beinhalten das Vernahen der Schleimhaut mit einem
resorbierbaren Nahtmaterial, die Anwendung eines Fibrinklebers oder das Einlegen
einer resorbierbaren (z. B. Kollagen-) Membran oder oxydierter Zellulose Uber der
Perforation (Kreisler et al. 2007). In der Arbeit von Mazor et al. 2000 wurden die
Defekte mit einer resorbierbaren Membran abgedeckt. Khoury 1999 versorgte die

Perforationen mit einer Vicryl-Naht und Fibrinkleber. Die einzige Perforation der
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prasentierten Studie wurde mittels Abdeckung mit einer resorbierbaren
Kollagenmembran versorgt. Die weiteren Mal3nahmen gingen nicht Uber die generell

postoperativ verordnete Medikation hinaus.

6.4 Histomorphologische Ergebnisse

In beiden KEM, ncHA und npHA, wurden Osteoblasten dargestellt und
insbesondere die KEM-Partikel waren von Osteoblasten eingeschlossen. Der
neugebildete Knochen wies Charakteristika von lamellarem und geflechtartigem
Knochen mit Osteozyten in der unmittelbaren Umgebung der KEM-Partikel auf. Dies
wurde auch in anderen klinischen Arbeiten bestatigt (Klein et al. 2009, Kuchler et al.
2013, Meier et al. 2008). In der Kontaktzone zwischen den Osteoblasten und dem

KEM war reichlich Osteoid zu beobachten. Die Knochenbiopsien von beiden KEM

wiesen kaum Entzindungszellen auf. Die Abwesenheit von Entzindungszellen oder

Hinweise auf immunologische Reaktionen konnten auch Wolf et al. 2014 bei der
Verwendung von npHA zur SBEA zeigen. An der Oberflache der Hydroxylapatit —
Partikel des npHA =zeigten sich resorbierende mononukledare Zellen bzw.
Makrophagen (Harms et al. 2012). Das Bindegewebe enthalt ebenso mononukleare
Zellen, vor allem Plasmazellen und Lymphozyten (Harms et al. 2012). Darlber
hinaus waren Fibrozyten und Makrophagen zu erkennen. Die Makrophagen
phagozytierten die KEM- Partikel (Harms et al. 2012). Vereinzelt waren mehrkernige
Riesenzellen zu erkennen (Busenlechner et al. 2009, Gerber et al. 2006, Go6tz et al.
2008, Harms et al. 2012). Die Degradation des Materials begann an der Peripherie
der Partikel und wurde bis zum fragmentaren Zerfall der Partikel von
Geflechtknochentrabekeln umschlossen (Gerber et al. 2006, Go6tz et al. 2008, Harms
et al. 2012). Diese histomorphologischen Charakteristika entsprachen den
Ergebnissen der klinischen Studien von Meier et al. (2008) und Strietzel et al.
(2007a). Im Gegensatz dazu zeigte Thorwarth et al. 2004 in einer Tierstudie keine
Reste von KEM-Partikeln und damit eine vollstandige Umwandlung des
synthetischen ncHA in Knochen.

In einer klinischen Studie (Stibinger et al. 2009) zur SBEA und Implantation
hat die lichtmikroskopische Auswertung der Biopsien 6 Monate nach der Implantation

keinen Hinweis auf eine entzindliche Reaktion in der Umgebung von npHA gezeigt.
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Partikelreste des npHA waren in den Biopsien nachweisbar, deren komplette
Resorption sich nach 8 bis 9 Monaten zeigte. In der nahen Umgebung des KEM
wurde Bindegewebe nachgewiesen, was als Hinweis auf die Aktivitat des
Mesenchyms gedeutet wurde, wodurch die Resorption des KEM und das
Remodeling des Knochens unterstutzt werden. Zudem wurde neugebildeter Knochen
trabekularer Struktur nachgewiesen (Stubinger et al. 2009). Auch in der vorliegenden
Arbeit wurde keine entzundliche Reaktion in der Umgebung des KEM npHA
beobachtet. Die histomorphologischen Ergebnisse ahneln denen von Stlbinger et al.

2009 bezuglich der Knochenneubildung und der Resorption des KEM npHA.

6.5 Histomorphometrische Ergebnisse

Die hier ausgewahlte histomorphometrische Methode der Punktzahlmethode
wurde bereits von Bellhouse 1981, Revell 1983 und Schroeder & Munzel-Pedrazzoli
1973 beschrieben und spater von den Arbeitsgruppen von Artzi et al. 2000,
Carmagnola et al. 2008, Canullo et al. 2009, Kruse et al. 2011 und Strietzel et al.
2007a verwendet. Andere Arbeitsgruppen haben bei der histomorphometrischen
Analyse von Knochenbiopsien mit der Hilfe einer entsprechenden Software
Flachenanteile der verschiedenen Gewebe und KEM-Reste digital dargestellt und
vermessen (Gotz et al. 2010, Harms et al. 2012, Kuchler et al. 2013, Thorwarth et al.
2004). Die Punktzahimethode bendtigt mehr Zeit. Die digitale Analyse histologischer
Praparate mit der Hilfe von Software ist schneller und minimiert die
Fehlerwahrscheinlichkeit des Untersuchers (Revell 1983, Stewart et al. 2013). Oft
begrenzt die unterschiedliche Schichtdicke der angefertigten Dunnschliffe aufgrund
der unterschiedlichen Harte der KEM-Partikel im umgebenden Gewebe den
fehlerfreien Einsatz einer Software zur Vermessung von Flachenanteilen im
histologischen Praparat. So konnte auch in der vorliegenden Studie aufgrund der
unterschiedlichen Kornung und Harte der Partikel der beiden verwendeten KEM
keine digitale Vermessung der unterschiedlichen Material- bzw. Gewebeanteile

durchgeflihrt werden.

6.5.1 ncHA und Resorption des ncHA

ncHA (Ostim®) wurde bislang zumeist in Tierversuchen untersucht, allerdings

meist ohne mechanische Belastung des Materials (Brandt et al. 2010). Fur den

klinischen Einsatz relevante Ergebnisse wurden bisher nur zu einem geringen Tell
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anhand Klinischer Studien gezeigt. Es wurde festgestellt, dass eine Mikromobilitat
des KEM von 500-150 ym zu einer Bildung von Weichgewebe in der Umgebung des
Materials fuhrt (Soballe et al. 2002a, Soballe et al. 2002b). Es wurde
geschlussfolgert, dass eine Mikromobilitat von bis zu 50 um keinen negativen Effekt
auf die Knochenneubildung hat (Pilliar et al. 1986). Der Grenzwert dafur wird bei 100
um angegeben (Szmukler-Moncler et al. 1998). Smeets et al. (2008) haben
festgestellt, dass die friihzeitige Belastung bzw. Uberbelastung der
Suprakonstruktion und damit des Implantates durch zu starke Mikromobilitdt den
suffizienten Knochenumbau zur Erreichung der Sekundarstabilitat verhindern kann
und dies zu einer unvollstandigen Osseointegration des synthetischen ncHA flhrt.

FUr den Einsatz des ncHA ist der Kontakt mit dem vitalen Lagerknochen
essentiell, um eine Vaskularisierung in den mit KEM geflllten Defekt und somit die
Einwanderung von knochenbildenden Zellen zu gewahrleisten. In Tierexperimenten
konnte gezeigt werden, dass das ncHA an den Defekt umgebenden Knochen bindet
und die Knochenheilung durch Stimulation der Osteoblastenaktivitat anregt (Price et
al. 2011). Das KEM hat dabei eher eine passive Rolle und als Quelle fir die
Osteogenese dienen die Kapillareinsprossung sowie die perivaskularen Gewebe
(Price et al. 2011). Die Knochenneubildung entsteht durch eine appositionelle De-
novo-Ossifikation vom Rand und eine Knochenneubildung im KEM (Price et al.
2011). Im avitalen Knochenlager kann durch fehlende Gefalieinsprossung in das
ncHA keine Knochenneubildung erfolgen (Dingeldein & Engart 2001, Laschke et al.
2007, Price et al. 2011, Schnettler et al. 2004).

Der Umbauprozess des KEM durch Osteoklasten, Makrophagen und
Riesenzellen sowie der teilweise erfolgte Abtransport in regionare Lymphknoten
wurde bei klinischen Anwendungen in der Traumatologie und bei Aufflllungen von
Knochendefekten nach Zystenoperationen beschrieben (Bezrukov et al. 1998,
Pankratov et al. 1995). Brandt et al. (2010) ermittelten in einer Tierstudie, dass ein
kleiner Teil des ncHA in die Femurdiaphyse abwanderte. Dieser Anteil enthielt HA
Partikel und flhrte zu teils schweren Osteolysen des kortikalen Knochens ab der 4.
Woche post implantationem. Die dabei entstehenden HA- Kristalle haben eine
unphysiologische Kristallmorphologie und werden aufgrund der sehr geringen
Loslichkeit nicht resorbiert. Zudem konnen sie durch Phagozytose in das

Lymphsystem gelangen (de Groot 1980).
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Die Mehrheit der Publikationen Uber ncHA berichtet Uber Ergebnisse
tierexperimenteller Arbeiten. In der in vivo Studie von Thorwarth et al. (2004) bei 24
adulten Hausschweinen betreffend die Aufflllung von 1 cm grof3en Defekten des Os
frontale im Durchmesser zeigte die mikroradiographische sowie histologische
Auswertung der Biopsien 6 Monate postoperativ einen Knochenanteil von 44,2 % bei
alleinigem ncHA, 43,7 % bei der Kombination ncHA und autologem Knochen (aK)
und 54,9 % bei alleiniger Verwendung von aK. Es wurde, gegensatzlich zu den
Ergebnissen der hier vorliegenden Studie, eine vollstandige Degradation des ncHA
nach acht Wochen beobachtet. Bei der Augmentation allein unter Verwendung von
ncHA erfolgte die Degradation sehr schnell. Im Gegensatz dazu liefen die
Resorptionsvorgange bei einer Kombination des ncHA mit aK verzdgert ab. Der
Nachteil der Augmentation unter ausschlieBlicher Verwendung von ncHA bestand in
den fehlenden biomechanischen Eigenschaften wie z. B. der Stabilitat des ncHA,
wohingegen bei der Kombination mit aK die Formstabilitat des augmentierten
Hartgewebes erreicht werden konnte.

Carmagnola et al. (2008) fanden in einer Untersuchung an 10 Kaninchen
durch Auffillung von Tibia-Defekten mit ncHA nach Auswertung der Biopsien 6
Wochen postoperativ 34,7 % Knochen, 13 % KEM-Anteil und 50,7 % Weichgewebe.

Thorwarth et al. 2004 berichteten von einer vollstandigen Resorption des
ncHA an adulten Hausschweinen. Drei Tage  postoperativ  wurde
mikroradiographisch, makroskopisch und histomorphometrisch ein Zerfall des ncHA
und 8 Wochen spater eine Defektheilung mit neugebildetem Knochen beobachtet. Im
Gegensatz dazu zeigten die in vivo-Studien von Busenlechner et al. (2008), Brandt et
al. (2010), Huber et al. (2008) und Rothamel et al. (2008) keine vollstandige
Resorption des ncHA. Busenlechner et al. (2008) zeigten nach Augmentation von
Defekten kritischer Grole des Os frontale an Minischweinen einen prozentualen
Anteil neugebildeten Knochens von 23,3 £ 18,3 % drei Monate postoperativ.

Brandt et al. 2010 setzten ncHA zur Defektaufflllung am distalen Femur von
Kaninchen ein. Die ncHA-Partikel waren 4 Wochen postoperativ von trabekullaren
Knochen umgeben und zeigten kein weiteres Resorptionsverhalten insbesondere in
den zentralen Teilen. Es waren nur Osteoklasten ahnliche Riesenzellen in direktem
Kontakt zum Knochen und nicht im Kontakt zu den KEM-Partikeln erkennbar. Spies

et al. 2008 zeigten, dass 6 Wochen nach der Augmentation der Tibia an Goettinger
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Minischweinen die Degradation des Materials abgeschlossen war und der Defekt —
frei von KEM-Resten — durch Knochen aufgefullt war.

Eine prospektive klinische Studie (Strietzel et al. 2007a) zur lateralen
Augmentation des Alveolarfortsatzes mittels ncHA zur Vorbereitung des
Implantatlagers an 14 Patienten und Entnahme der Knochenbiopsie 6 Monate
postoperativ zeigte einen Knochenanteil von 46,6 %, einen KEM-Anteil von 23,4 %
und einen Weichgewebsanteil von 30 % peripher. Zudem wurden zentral ein
Knochenanteil von 63,8 %, ein KEM-Anteil von 15,1 % und ein Weichgewebsanteil
von 21,1 % gemessen. Die ermittelten Anteile der drei Gewebekomponenten in den
Biopsien unterschieden sich in den peripheren und zentralen Biopsieanteilen nicht
signifikant. In der vorliegenden Studie wurde die Biopsie als Ganzes untersucht und
nicht als peripherer und zentraler Teil getrennt ausgewertet.

In der hier vorgestellten Arbeit wurde in der Gruppe der mit ncHA
augmentierten Patienten 6 Monate nach Einsatz des Materials bei der SBEA
durchschnittlich ein prozentualer Knochenanteil von 31,8 %, ein KEM-Anteil von 28,4
% und Weichgewebsanteil von 39,9 % ermittelt. Diese Ergebnisse waren ahnlich
denen der Studie zur lateralen Augmentation des Alveolarfortsatzes von Strietzel et
al. (2007a) nach einem vergleichbaren Beobachtungszeitraum.

Zusammenfassend berichteten die meisten Autoren von einer Resorption des
Materials, wenn das ncHA ausschliel3lich Kontakt zu den Weichgeweben und nicht
zum Knochen hatte. Mehreren in vivo-Studien zeigten, dass ncHA innerhalb eines
Zeitraumes von 2 bis 12 Wochen in von Knochen umgebenen raumbietenden
Defekten minimal oder Uberhaupt nicht resorbiert wurde (Brandt et al. 2010,
Busenlechner et al. 2008, Carmagnola et al. 2008, Chris Arts et al. 2006, Huber et al.
2008, Rothamel et al. 2008, Spies et al. 2008). Die Arbeitsgruppe von Thorwarth
(2004) stellte dagegen im Tierversuch eine vollstandige Resorption des ncHA in
raumbietenden Defekten nach 6 Monaten fest. Trotzdem weist das Material eine
hohe Biokompatibilitdt, Osteokompatibilitat, Bioaktivitat, Osteokonduktivitdt und
Osseointegration auf (Horch et al. 2006, Huang et al. 2004, Kao & Scott 2007, Kolk
et al. 2012). Aus diesen Grunden stellt das ncHA als KEM im stabilen und
ersatzstarken Lager eine Alternative zum Einsatz autogener Transplantate dar. ncHA
scheint eher nicht vollstandig resorbierbar und Reste dieses KEM verbleiben —

zumindest Uber den Untersuchungszeitraum von 6 Monaten - vor Ort ohne weitere
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Degradation, wenn die KEM-Partikel von neugebildetem Knochen eingeschlossen

sind. Das wurde mit der vorliegenden Untersuchung bestatigt.

6.5.2 npHA und Resorption des npHA

In der vorliegenden Studie wurde in der Gruppe der mit npHA behandelten
Patienten in den Biopsien durchschnittlich ein prozentualer Knochenanteil von 34,6
%, ein KEM-Anteil von 30 % und ein Weichgewebsanteil von 35,4 % ermittelt. Diese
Anteile unterschieden sich nicht signifikant von den ermittelten Gewebe- und KEM-
Anteilen in den Biopsien aus den mit ncHA augmentierten Bereichen.

Eine in-vivo Studie an 6 Kaninchen mit kleinen Defekten des Os frontale ergab
anhand der Biopsie 4 Wochen postoperativ einen Knochenanteil von 21,2 % nach
der Augmentation mittels npHA (Kruse et al. 2011). AuRerdem zeigte sich generell
ein sehr friher Beginn der Resorption und Ersatz des KEM durch den eigenen
Knochen. Der Wert ist niedriger, verglichen mit dem der vorliegenden Studie, da die
Liegedauer erheblich kurzer war. AuRerdem hat das Os frontale von Kaninchen eine
andere Knochenphysiologie als der Sinus maxillaris des Menschen. Die
Augmentation mittels DBBM zeigte 17,5 % neugebildeten Knochen ohne statistisch
signifikanten Unterschied. Ahnlich wurden in einer weiteren Studie (Schlegel et al.
2009) mit SBEA bei erwachsenen Schweinen im Vergleich zu Patienten B-TCP,
DBBM und autogener Knochen untersucht. Knochenneubildung wurde in allen Fallen
ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den tierischen Experimenten und
den klinischen Anwendungen sowie innerhalb der KEM-Gruppen (p = 0,054)
nachgewiesen. Statistisch signifikante Unterschiede wurden in der Resorptionsrate
bei der DBBM Gruppe (22,4 % £ 1,9 % bei Tieren; 9,9 % + 2,0 % bei Menschen; p =
0,01) wegen der unterschiedlichen osteoklastischen Kinetik zwischen Tieren und
Menschen gezeigt.

Nach Auffiillung von Knochendefekten (GroRe: 1,05 cm?3) der Tibia bei 18
Schafen waren auf der Oberflache des Biomaterials mehrkernige Riesenzellen und
Resorptionslakunen nachweisbar, was auf einen Abbau durch Osteoklasten hinweist
(Harms et al. 2012).

Im Gegensatz zum ncHA wurden Uber die Anwendung von npHA deutlich
mehr klinische Studien publiziert (Canullo et al. 2009, Canullo et al. 2012, Klein et al.
2009, Kruse et al. 2001, Meier et al. 2008, Wolf et al. 2014).
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Canullo et al. 2009 haben in ihrer prospektiven klinischen Studie zum Einsatz
von npHA bei der SBEA an 10 Patienten nach der Enthahme und Auswertung der
Knochenbiopsien 3 bzw. 6 Monate postoperativ jeweils einen Knochenanteil von 8 %
und 48 %, einen KEM-Anteil von 45 % und 28 % und einen Weichgewebsanteil von
47 % und 24 % ermittelt. Es wurde eine Zunahme des Knochenanteils 3 Monate
nach der ersten Biopsie sowie eine Verminderung des KEM- und
Weichgewebeanteils beobachtet. Das zeigt die Degradation des Materials und die
zunehmende Knochenneubildung. Zudem konnte ein schnellerer Umbau des npHA
(NanoBone®) im Vergleich zu anderen Knochenersatzmaterialien (3-TCP und DBBM)
3 Monate nach der Augmentation gezeigt werden. Die Verteilung der prozentualen
Anteile der Gewebe in den Biopsien ahnelt den Ergebnissen der vorliegenden Studie
bei der Entnahme der Biopsie 6 Monate postoperativ.

Die gleiche Arbeitsgruppe fuhrte 2012 SBEA unter Verwendung von npHA an
16 Patienten durch, wobei 3 Monate spater eine Knochenbiopsie entnommen wurde.
Die histomorphometrischen Ergebnisse zeigten 32,5 % Knochen, 38,3 % KEM-
Partikel und 29,2 % Weichgewebe. Im Vergleich zu der Studie von 2009 wurden 6
Monate spater 48 £ 4,6 % Knochen, 28 £ 5,3 % KEM-Partikel und 24 £ 7,2 %
Weichgewebe gefunden. Biopsien, die 3 Monate postoperativ entnommen wurden,
zeigten deutlich weniger lamellaren Knochen (8 £ 3,3%) und einen héheren Anteil an
KEM-Partikeln (45 £ 5,1%) und Weichgewebe (47 + 6,8%). Das zeigt, dass je langer
ein KEM vor Ort bleibt, desto mehr Knochenneubildung und weniger KEM-Partikel in
den Biopsien nachzuweisen sind. Die histomorphometrischen Ergebnisse ahneln den
Ergebnissen der vorliegenden Studie, wenn die Entnahme der Biopsie 6 Monaten
postoperativ erfolgte.

In der Kklinischen Studie von Meier et al. (2008) wurde der Einsatz von npHA
(NanoBone®) bei der SBEA untersucht. Die histomorphometrische Auswertung der 3
Monate nach SBEA gewonnenen Knochenbiopsien zeigte im Mittelwert einen Anteil
neu gebildeten Knochens von 37,7 %, 19,3 % Reste von NanoBone® sowie 43 %
Weichgewebe. Diese Ergebnisse waren den in der hier vorgestellten Studie sehr
ahnlich. Ein poréses KEM aus einer Kombination von 70 % HA und 30 % B-TCP
(Osteon®) verwendeten Kim et al. 2008 an 17 Patienten im Rahmen von SBEA. Der
neugebildete Knochen betrug jeweils 4 und 6 Monate nach der Knochenbiopsie 40,6

% und 51,9 %. In einer ahnlichen Studie nach SBEA bei 5 Patienten mittels porésem
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HA (Interpore 200®) wurden 20 % neugebildeter Knochen, 33 % KEM und 47 %
Bindegewebe beobachtet (Moy et al. 1993).

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer klinischen Untersuchung von Goétz et al.
(2008) dargestellt. Es wurde histologisch ein sehr friihes Einsprossen von Kapillaren
in das npHA beobachtet und ein Netz von kleinen GefalRen im Granulat
nachgewiesen. Die Vaskularisierung beschleunigte die Knochenneubildung, weil die
Osteoblasten das Einsprossen der Kapillaren férdern (Abshagen et al. 2009). So
bietet npHA ein Gerust flr die Osteoblastenproliferation auf seiner Oberflache und
fuhrt somit zu mehr Knochenneubildung, als es beim DBBM beobachtet wurde (Liu et
al. 2011). Bei einer klinischen Studie zeigten Galindo-Moreno et al. (2013) nach 17
SBEA, dass die prozentualen Werte von Knochen, KEM Partikeln (DBBM),
Weichgewebe, Osteozyten und Osteoblasten nach 6 Monaten, 3 Jahren und 7
Jahren waren ahnlich. In der vorliegenden Studie wurde die Kapillareinsprossung
nicht mittels Immunhistochemie gezeigt, aber es konnte vitaler Knochen mit Gefallen
sowie Osteozyten und Osteoblasten dargestellt werden.

Andererseits ergab sich in einer anderen Studie von Smiler und Holmes
(21987), nach SBEA mit porosem HA bei vier Patienten, 23 % Knochenneubildung, 32
% Reste von HA und 45 % Bindegewebe nach 4 bis 5 Monaten Einheilzeit. Die
Beobachtungszeit der Osseointegration des KEM war kirzer als in der hier
prasentierten Studie. Das kénnte den niedrigeren Anteil des neugebildeten Knochens
und den hoheren Bindegewebeanteil, verglichen mit den von Smiler und Holmes
(1987) publizierten Werten erklaren. Es wurde eine reduzierte Differenzierung der
Bindegewebe festgestellt. Als ideale Einheildauer des KEM nach SBEA wurde von
Yildirim et al. (2000) eine Zeit zwischen 6 und 9 Monaten angegeben. Die
histomorphologische und histomorphometrische Ergebnisse der hier vorgestellten
Studie ahneln deren der oben genannten Studien, bei denen mehrheitlich die
Biopsien 6 Monate postoperativ entnommen wurden.

Bei der von Wolf et al. (2014) publizierten klinischen Studie zur SBEA mittels
npHA bei 17 Patienten zeigte die histomorphometrische Analyse von 20 Biopsien
nach 7 Monaten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den dort
untersuchten beiden Altersgruppen (41 bis 52 sowie 66 bis 71 Jahre) bezlglich der
Knochenneubildung und der Anwesenheit von Osteoklasten-ahnlichen Zellen nach
histochemischer Farbung mit TRAP. Reste von KEM- Partikeln waren in allen

Biopsien erkennbar. Es waren keine Entzindungszeichen oder immunologische
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Reaktionen vorhanden (Wolf et al. 2014). Auch bei der hier vorgestellten Studie gab
es keinen Einfluss des Alters auf die histomorphometrischen Ergebnisse bzw.
etwaige Entzundungszeichen.

Bei einer Klinischen Studie von Klein et al. 2009 zeigte sich nach mikro-
computertomographischer Analyse von Biopsiekernen eine gute knocherne
Integration des KEM nach SBEA und Knochenbiopsie nach 14 Monaten. Es war
lamellarer Knochen in engem Kontakt zu den npHA- Partikeln erkennbar. Die Partikel
zeigen eine Biodegradation und gute Vaskularisation. Der Anteil neugebildeten
Knochens betrug 37 %, der des verbliebenen KEM 20 % und der des nicht
mineralisierten Weichgeweben 43 %, Ergebnisse, die den hier vorgestellten sehr
ahneln.

Die Ergebnisse der vier oben genannten in-vivo Studien (Harms et al. 2012,
Klein et al. 2009, Kruse et al. 2011 und Schlegel et al. 2009) zeigen, dass
NanoBone® als nanoporéses Hydroxylapatit die Kriterien fur ein
Knochenersatzmaterial erfillt, vergleichsweise rasch resorbiert wird und eine relativ
schnelle Knochenneubildung begtinstigt. Man kann hier die Ergebnisse einer in-vivo-
Untersuchung mit denen einer klinischen Studie, aufgrund der unterschiedlichen
Knochenphysiologie zwischen Tieren und Menschen nicht direkt vergleichen.
Aulerdem waren die Einheilzeit des Augmentats und der Zeitpunkt der Biopsie nicht
immer vergleichbar.

Dariiber hinaus zeigen die Ergebnisse mehrerer aktueller Ubersichtsarbeiten,
dass der Erfolg einer SBEA nicht vom verwendeten KEM abhangig ist (Nkenke &
Stelzle 2009, Chiapasco et al. 2009, Esposito et al. 2010). Die klinische Studie von
Hallman et al. (2002) zeigte keinen signifikanten Unterschied bei den Kklinischen
Ergebnissen fir KEM in Kombination mit aK oder bei Einsatz von aK allein (Al-Nawas
& Schiegnitz 2014). Diese Schlussfolgerungen wurden von den Ergebnissen der
vorliegenden Studie bestatigt. Beide KEM - ncHA und npHA - zeigten keine
statistisch  signifikanten Unterschiede bezlglich der histomorphologischen,
histomorphometrischen und radiographischen Ergebnisse. Beide Materialien
scheinen also gleichermal}en fir den Einsatz als KEM im Rahmen einer SBEA

geeignet.
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6.6 Rontgenologische Auswertung

In der Studien von Bae et al. (2010) und Galindo-Moreno et al. (2013) werden
unterschiedliche Verfahren bezlglich der Rontgentechnik, der Messvorschriften, der
Abstande von Kontrollaufnahmen sowie der Referenzpunkte, auf die die eintretenden
Veranderungen angegeben. PSA wurden vermehrt zur Kontrolle und als
radiologische Darstellungsform der periimplantaren Knochensituation eingesetzt.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Vermessung nach Kalibrierung durch
Kenntnis der Dimensionierung der eingesetzten Implantate in der postoperativen
bzw. nach der Implantatfreilegung angefertigten PSA. Bae et al. (2010) und Galindo-
Moreno et al. (2013) verwendeten auch die Methode der Kalibrierung in der PSA

durch Bezug auf die Lange des inserierten Implantatkérpers als Referenz.

6.6.1 Einfluss des KEM, der Perforation der Schneider-Membran, der

Implantatposition und des Geschlechts auf die HOohe des augmentierten

Hartgewebes

In der vorliegenden Studie wies das rontgenologisch erkennbare augmentierte
Hartgewebe nach 6 Monaten durchschnittlich einen Hohenverlust von 0,8 mm am
mesialen Implantat (Implantat 1) und 0,6 mm am distalen Implantat (Implantat 2) auf.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Anderungen der Hohe des
augmentierten Hartgewebes sechs Monate post implantationem zwischen den
beiden KEM-Gruppen ncHA und npHA.

In einer retrospektiven Studie von Kim et al. 2014 wies die Hohe des
Augmentats eine durchschnittliche Reduzierung nach SBEA und gleichzeitiger
Implantation von 3,2 + 3,0 mm nach 3 Jahren Beobachtungszeit auf. Dabei hatten die
operativen Methoden, das KEM (DBBM oder allogener Knochen mit oder ohne akK)
sowie die auftretenden Komplikationen (Perforation der Kieferhdhlenschleimhaut)
keinen signifikanten Einfluss auf die Verweilrate der Implantate (94,7 %). Die gleiche
Arbeitsgruppe Dberichtete 2009 von einem signifikanten Unterschied in der
Resorptionsrate der Augmentatshohe in Abhangigkeit vom verwendeten KEM (aK
allein oder Kombination von aK mit DBBM) (Kim et al. 2009). Die fehlende
Korrelation  zwischen Perforation der Kieferhohlenschleimhaut und der
Resorptionsrate des Augmentats wurde von der Arbeitsgruppe um Peng et al. (2013)

bestatigt.
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Nkenke & Stelzle (2009) stellten in ihrer Ubersichtsarbeit fest, dass ein
Transplantatverlust oder eine mogliche Sinusitis unabhangig vom verwendeten KEM
auftritt. Barone et al. (2006) zeigten, dass keine Korrelation zwischen den
Komplikationen und dem KEM bei der SBEA besteht. Beziglich der Einheilzeit wurde
die Knochenneubildung 6 Monate postoperativ beobachtet. Die Implantatverweilrate
betrug 94,3 %. In der vorliegenden Studie war der Hohenverlust des augmentierten
Hartgewebes nicht signifikant verschieden zwischen den KEM-Gruppen, die
Ergebnisse somit ahnlich denen der Studie von Kim et al. (2014). Die Perforation der
Schneider-Membran beeinflusste die Augmentatshohe offenbar nicht signifikant (Kim
et al. 2014). Dieses Ergebnis wurde von der vorgestellten Studie bestatigt.

Ahnliche Ergebnisse haben Schlegel et al. 2007 prasentiert. Ein Hohenverlust
von durchschnittlich 11,7 % nach 6 Monaten wurde festgestellt. Insgesamt gingen im
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren 29,1 % der Hohe des augmentierten
Hartgewebes verloren.

Kim et al. 2013 berichteten von einer Resorptionsrate von 0,9 £ 0,9 mm ein
Jahr nach SBEA mit gleichzeitiger Implantation. Die Ho6henreduzierung des
Augmentats war ahnlich zu den hier prasentierten Ergebnissen.

Hatano et al. 2004 zeigten bei der Untersuchung nach SBEA und Insertion
von 294 Implantaten bei 191 Patienten Uber einen Zeitraum von 10 Jahren, dass der
Uberwiegende Augmentatshohenverlust innerhalb der ersten 2 bis 3 Jahre nach der
Augmentation auftritt. Es wurde geschlussfolgert, dass die Repneumatisation des
Sinus maxillaris zum gréBten Teil in den ersten 2 bis 3 Jahren stattfindet und sich
danach stabilisiert. Wichtig fur die Erfolgsrate der Implantate waren ein stabiles KEM
und der Erhalt der Augmentatshohe.

In der vorliegenden Studie ergab sich kein signifikanter Unterschied in der
Hoéhenreduzierung des Augmentats zwischen Mannern und Frauen. Kontroverse
Ergebnisse zeigten einige Studien (Kim JH, Kim YK & Bae JH 2013 und Peng et al.
2013), bei denen eine signifikant hdhere Resorptionsrate bei Mannern als bei Frauen
zu beobachten war.

Canullo et al. 2012 berichteten, nach SBEA mittels npHA (NanoBone®) nach
einer Einheilzeit von 3 Monaten und einer Restknochenhdhe zwischen 1 bis 4 mm,
eine Hohe des augmentierten Hartgewebes im Sinus maxillaris von 13.8 £ 1.3 mm,
mit einem Gewinn von durchschnittich 11 mm. Bae et al. 2010 zeigten keine

Korrelation der Héhenreduzierung des Augmentats mit dem marginalen Abbau des
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periimplantaren Knochens. Die Reduzierung der Augmentatshohe war innerhalb der
zwei Gruppen (einzeitiges und zweizeitiges Vorgehen) statistisch nicht signifikant.
Ein Jahr postoperativ wurde eine Héhenreduzierung des Augmentats von ca. 0,9 mm
beobachtet. Garlini et al. (2010) zeigten eine Reduzierung der Augmentatshdhe von
durchschnittlich 1,8 mm (0 bis 4 mm), gemessen apikal des Implantats, nach einem
Nachuntersuchungszeitraum von 11 Jahren. Es wurde ein Hohengewinn des
Hartgewebes am Boden der Kieferhdhle von durchschnittlich 15 mm (Spannweite 11
bis 18,5 mm) nach Augmentation mittels 88 % HA und 9,5 % Kollagen mit
Glukosaminen berichtet (Garlini et al. 2010).

In der hier vorgestellten Studie war der Beobachtungszeitraum der Hohe des
augmentierten Hartgewebes von der Implantation bis zur Freilegung des Implantats
mit 6 Monaten geringer als in vergleichbaren Studien. Bei der Mehrheit der Studien
wurde die Resorptionsrate bzw. Reduzierung der Augmentatshohe nach der
prothetischen Belastung der Implantate gemessen (Kim et al. 2014, Schlegel et al.
2007).

Zusammenfassend hatte die Art des Knochenersatzmaterials und die
Perforation der Kieferhdhlenschleimhaut auf die Augmentatshohe keinen
signifikanten Einfluss. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der
Hohenreduzierung des Augmentats zwischen Mannern und Frauen sowie bezuglich

der Implantatposition zwischen mesialem und distalem Implantat.

6.6.2 Einfluss des Rauchens auf die Augmentatshohe

Das Rauchen hatte in der hier vorgestellten Untersuchung keinen signifikanten
Einfluss auf die Reduzierung der Hoéhe des Augmentats. 7 der in die Studie
eingeschlossenen Patienten waren Raucher. Prinzipiell wurde bei allen — auch den
nicht rauchenden — Patienten entsprechend dem Studienprotokoll eine perioperative
antiinfektiose Therapie durchgefluhrt. Damit wurde den Empfehlungen aus einer
Ubersichtsarbeit von Sharaf & Dodson (2011) gefolgt, nach denen eine perioperative
antiinfektiose Therapie die Misserfolgsrate der Implantate verringert. Barone et al.
(2006) beobachteten eine signifikanten Zusammenhang zwischen dem Rauchen und
der Haufigkeit von Infektionen. Galindo-Moreno et al. 2012 zeigten, dass das
Rauchen und der Alkoholabusus einen negativen Einfluss auf die Neubildung vitalen
Knochens bei der SBEA haben. Der negative Einfluss des Rauchens ist auf die

verringerte  Sauerstoffkapazitat der Erythrozyten, Veranderungen in der



Diskussion 75

Mikrozirkulation, Wirkung auf Fibroblasten und Bindegewebe und Wirkungen auf die
Chemotaxis und die Adhasion bzw. Phagozytose der Leukozyten (Barone et al.
2006, Levin et al. 2004) zurlickzufuhren.

In der vorliegenden Studie hatte das Rauchen auf die Stabilitat der

Augmentatshohe keinen signifikanten Einfluss.

6.6.3 Einfluss der praoperativen gemessenen Restknochenhthe auf die

Augmentatshohe

In der vorliegenden Studie wurden 32 Implantate bei einer RKH von weniger
als 6 mm und 56 Implantate bei einer RKH von mindestens 6 mm inseriert. Die RKH
beeinflusst nicht den Hohenverlust des Augmentats an beiden Implantationsorten 1
(mesiale Position) (p = 0,416) und 2 (distale Position) (p = 0,756) bzw. die mesiale
und distale Position.

Peng et al. (2013) zeigten eine signifikante Relevanz zwischen der RKH und
dem Abbau des KEM. Die Implantate wurden bezuglich der RKH in zwei Gruppen
eingeteilt; 42 Implantate mit einer RKH von Gber 4 mm und 22 Implantate mit einer
RKH von weniger als 4 mm. Es wurde ein signifikant (p<0,05) héherer Abbau bei der
Gruppe mit der RKH von Uber 4 mm festgestellt.

Kim et al. 2013 zeigten eine signifikante Korrelation zwischen der
Restknochenhdhe und der Resorptionsrate des Augmentats. Die Restknochenhdhe
betrug préoperativ 5,2 mm im Durchschnitt, direkt postoperativ 17,5 mm und ein Jahr
spater 16,6 mm. Die Erfolgsrate betrug 92 %, die Verweilrate der Implantate 100 %.

Ein weiteres Ziel der Studie war zu zeigen, ob die Restknochenhdhe einen
Einfluss auf die Haufigkeit des Auftretens der Perforation der Schneider-Membran
spielte. Das wurde nicht bestatigt, da nur eine Perforation auftrat. Laut Jensen et al.
(1998) spielt die RKH eine signifikante Rolle fur die Verweilrate der Implantate bei
der SBEA. Pjetursson et al. (2009) bestatigten dies in ihrer Studie. Die kumulative
Implantatverweilrate nach einer mittleren Beobachtungszeit von 3,2 Jahren betrug
97,4 %. In Bezug auf die Ausgangssituation konnte eine Verweilrate von 91,3 % bei
einer Restknochenhdéhe unter 4 mm, 90 % bei einer Restknochenhbéhe zwischen 4
und 5 mm und 100 % bei mehr als 5 mm festgestellt werden.

Del Fabbro et al. 2004 zeigten, dass die Restknochenhdhe eine der
wichtigsten Faktoren fir die Implantatverweilrate ist. In diesem Review sowie in den

Reviews von Wallace & Froum 2003 und Fugazzoto & Vlassis 2007 wurde eine
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Implantatverweilrate von 97,01 %, trotz einer Restknochenhdhe von 1 bis 4 mm,
beobachtet.

Peleg et al. 2006 zeigten eine kumulative Implantatverweilrate von 97,9 %
nach 9 Jahren Beobachtungszeit. 20,4 % der Implantate wurden im stark
atrophierten posterioren Oberkiefer mit einer Restknochenhdhe unterhalb des Sinus
maxillaris von mindestens 1 bis 2 mm und nach einer Einheilzeit von 6 bis 10
Monaten inseriert. Die Implantate wurden drei Gruppen bezlglich der
Restknochenhohe zugeteilt (Gruppe 1: 1 bis 2 mm, Gruppe 2: 3 bis 5 mm, Gruppe 3:
> 5 mm). 2 Implantate (4,1 %) in der Gruppe 1 waren nicht osseointegriert. Als
mogliche Ursache wurde die Praparation eines groeren lateralen Fensters und
somit der fehlende autogene Knochen vor Ort vermutet.

Felice et al. 2014 berichteten Uber ein erhdhtes Implantatverlustrisiko bei
SBEA und gleichzeitiger Implantation bei einer RKH von 1 bis 3 mm. Ein Jahr nach
Belastung verloren die Patienten 1 mm von periimplantaren Knochen im Vergleich zu
dem zweizeitigen Vorgehen (0,93 mm). Die Ergebnisse waren statistisch nicht
signifikant. Kan et al. 2002 berichteten, dass die initiale Knochenhéhe fir die
Implantatprognose keine wesentliche Rolle spielte. Bei einem
Ausgangsknochenangebot von unter oder gleich 4 mm lag die Implantaterfolgsrate
bei 88,1 %, bei iUber 4 mm bei 90,9 %.

Die RKH scheint den Hoéhenverlust des Augmentats nicht signifikant zu

beeinflussen.

6.6.4 Vertikaler Abbau des Limbus alveolaris mesial und distal

Es wurde ein eventueller Knochenabbau am Implantat, réntgenologisch
feststellbar am Tag der Implantatfreilegung, gemessen. An der mesialen
Implantatposition trat bei 5 Patienten (11,4 %) und an der distalen Position bei einem
Patienten (2,3 %) ein vertikaler Abbau des Limbus alveolaris zum Zeitpunkt der
Implantatfreilegung auf. Der Mittelwert am mesialen Implantat betrug 1,9 mm und am
distalen Implantat 2 mm. Ahnliche Ergebnisse beobachteten Heinemann et al. 2009.
Sie berichteten von einem Abbau von 0,6 mm mesial und 0,5 mm distal im ersten
Jahr nach prothetischer Belastung und von einem jahrlichen Abbau danach von 0,1
mm mesial und 0,1 mm distal. Eine andere Studie berichtete Uber mehr marginalen

Abbau mesial als distal am Implantat (Calvo-Guirado et al. 1014). Das bedeutet, dass
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mesial offenbar haufiger ein Abbau des marginalen Knochens als distal am Implantat
auftritt.

Die Erfolgskriterien der Implantate stellten verschiedene Arbeitsgruppen vor.
Jahn und d'Hoedt 1992 stellten einen mittleren vertikalen (der Mittelwert zwischen
mesialem und distalem Abbau) Knochenabbau von weniger als 30 % der
Implantatlange als Erfolgskriterium vor. Fraher berichtete Albrektsson et al. (1986)
uber einen akzeptablen vertikalen Abbau, der nach dem ersten Jahr unter Belastung
weniger als 0,2 mm pro Jahr betragen sollte.

Bae et al. 2010 stellten keinen Unterschied bezuglich des marginalen
Knochenabbaus bei fehlender oder vorhandener Perforation der Schneider-Membran
fest.

Kim et al. 2008 berichteten von einem marginalen Knochenabbau von 0,7 mm
nach einem Jahr prothetischer Belastung. In der Studie von Kim et al. 2013 betrug
der mittlere marginale Abbau des periimplantaren Knochens ein Jahr nach
prothetischer Belastung 0,2 + 0,3 mm. Peng et al. 2013 prasentierten einen mittleren
Abbau von 1,3 mm nach einer Beobachtungszeit von 2,7 Jahren nach prothetischer
Belastung. Es wurde ein vermehrter progressiver Abbau des marginalen Knochens
von mehr als 2 mm bei zwei Patienten mit chronischer Sinusitis maxillaris und bei
einem Patienten nach Perforation der Schneider-Membran beobachtet. In der
vorgestellten Untersuchung wurde keine Korrelation zwischen der Reduktion des
periimplantaren marginalen Knochenniveaus und einer Perforation der Schneider-
Membran festgestellt. Darlber hinaus beeinflusst die Art des KEM den vertikalen
Abbau des periimplantaren Limbus alveolaris nicht signifikant.

Die Mehrheit der Studien berichtet Uber einen marginalen Knochenabbau
mindestens ein Jahr nach prothetischer Versorgung und Belastung der Implantate.
Die vorgestellten Werte des vertikalen periimplantdren marginalen Knochenabbaus
bei insgesamt 6 Patienten (13,7 %) wurden zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung
gemessen, bevor die prothetische Rehabilitation stattfand. Der marginale
Knochenabbau, horizontal und vertikal, sollte nach der prothetischen Versorgung und
Belastung in regelmafligen Abstanden gemessen werden. Nur dann waren die
gemessenen Werte auch Uber einen langeren Zeitraum vergleichbar zu denen von

anderen Studien.
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6.6.5 Einfluss der Dicke der vestibuldren Knochenlamelle im Bereich des

Zugangsfensters auf die Augmentatshohe

In der Literatur sind Untersuchungen zum Einfluss der Dicke der vestibularen
Knochenlamelle im Bereich des Zugangsfensters auf die Heilung bzw.
Osseointegration des Implantats und Augmentats bislang nicht publiziert worden. In
der vorliegenden Studie ergab sich bei der Auswertung der Hohenreduzierung des
Augmentats in Abhangigkeit von der Dicke der vestibularen Knochenlamelle, dass
die rontgenologisch darstellbare Differenz der Augmentatshéhe umso groRRer war, je
dunner die Dicke der Knochenlamelle war. Als mogliche Ursachen hierfur kann die
geringere Vaskularisation und kapillare Einsprossung der kndéchernen Umgebung
des Sinus maxillaris in das augmentierte Gebiet bei dunnerer vestibularer
Knochenlamelle diskutiert werden. Hinsichtlich des Einflusses der Dicke der
vestibuldren Knochenlamelle auf den prozentualen Knochenanteil in den
entnommenen Gewebeproben wurde keine Korrelation beobachtet.

Lediglich die GroRe des lateralen Fensters beeinflusst die
Knochenneubildung: ein groReres Zugangsfenster beeinflusste die Knochen-
neubildung negativ (Avila-Ortiz et al. 2012).

Zusammenfassend wurde ein Einfluss der Dicke der vestibularen
Knochenlamelle auf die Augmentatshéhe nur am mesialen Implantat bestatigt. Die
Dicke hatte auf den prozentualen Anteil bei der Knochenneubildung keinen

signifikanten Einfluss.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die implantat-prothetische Rehabilitation mit simultaner SBEA im posterioren
atrophierten Oberkiefer unter Verwendung von autologem Knochen oder einer
Kombination von autologem Knochen und KEM oder bei ausschliellicher
Verwendung von KEM ist eine evidenzbasierte Therapieoption. KEM nehmen einen
hohen Stellenwert ein, da sie eine attraktive Alternative zum korpereigenen
(autologen) oder allogenen Knochentransplantat darstellen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, zwei synthetische KEM (ncHA und npHA) beim
Einsatz zur SBEA im Rahmen von implantat-prothetischen Rehabilitationen
verkurzter oder unterbrochener Zahnreihen im  posterioren  Oberkiefer
histomorphologisch und histomorphometrisch im Hinblick darauf zu untersuchen, ob
sich die beiden KEM hinsichtlich der Anteile an Knochen, KEM und Weichgewebe
nach einer Liegedauer von 6 Monaten unterscheiden. Zudem sollte untersucht
werden, ob nach 6 Monaten zwischen den beiden KEM ein Unterschied bezuglich
der radiografisch feststellbaren Hohe des augmentierten Hartgewebes besteht.
Insgesamt wurden 45 Patienten im Rahmen der klinischen prospektiven Studie
behandelt, ein Patient wurde nach einem frihen Implantatverlust von den weiteren
Untersuchungen ausgenommen. Somit wurden 44 Patienten einbezogen, bei denen
insgesamt 88 Schraubenimplantate der Langen 11 oder 13 mm (Camlog®) mit einem
einheitlichen Durchmesser (4,3 mm) mit mikrostruktuierter Oberflache (Promote
plus®) unter simultaner SBEA mit lateralem Zugang zum Einsatz kamen. Als
Augmentationsmaterial kamen dabei ncHA (Ostim®) oder npHA (NanoBone®) zum
Einsatz. Die Zuordnung des KEM und der Implantatlangen erfolgte randomisiert. Die
unbelastete Einheilzeit der Implantate und des KEM betrug 6 Monate. Die
Knochenbiopsien wurden bei der Implantatfreilegung aus dem Bereich des lateralen
Zugangsfensters — also ausschlieBlich aus dem augmentierten Bereich -
entnommen. Zur histomorphologischen sowie histomorphometrischen Auswertung
kamen 44 Biopsien.

Die histomorphometrische Analyse der vorliegenden Untersuchung zeigt, dass die
Anteile an neu gebildetem Knochen, Resten von KEM bzw. Weichgewebe zwischen
den beiden untersuchten Materialien keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Histomorphologisch zeigten sich keine Zeichen von Entzindungen im Bereich der
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Augmentate. Beide KEM unterstitzten die Knochenneubildung, waren jedoch nach 6
Monaten noch nicht vollstandig resorbiert.

Alle eingesetzten Implantate waren zum Zeitpunkt der Freilegung klinisch
osseointegriert und zeigten rontgenologisch keine periimplantaren Transluzenzen.
Dislokationen des Knochenersatzmaterials waren rontgenologisch nicht festzustellen.
In der radiologischen Auswertung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
sowohl bei dem Vergleich des HOhenverlustes des augmentierten Gewebes
zwischen der mesialen und distalen Implantatposition als auch in Bezug auf die
verwendeten KEM. Das Geschlecht spielte dabei auch keine Rolle in der
Hohenreduzierung des Augmentats. Das Rauchen sowie die Restknochenhdhe
beeinflussten nicht den Hohenverlust des Augmentats.

Je dunner die vestibulare Knochenlamelle im Bereich des Zugangsfensters Uber die
faziale Kiefenhéhlenwand war, desto groler stellte sich die roéntgenologisch
dargestellte Differenz der Hohe des augmentierten Hartgewebes dar. Innerhalb der
KEM-Gruppen wies das mesiale Implantat haufiger einen vertikalen Abbau des
marginalen Knochens im Zeitpunkt der Impantatfreilegung auf.

In der hier vorgestellten Studie erflllten beide untersuchten KEM (ncHA und npHA)
beim Einsatz zur SBEA die Forderungen nach Biokompatibilitdt, Osseointegration
und Osteokonduktion. Schlussfolgend wurde die primare Haupthypothese, dass sich
das augmentierte Hartgewebe nach Einsatz der beiden Knochenersatzmaterialien
ncHA und npHA hinsichtlich der Anteile an Knochen, KEM und Weichgewebe nach
einer Liegedauer von 6 Monaten nicht unterscheidet, bestatigt. Darlber hinaus
wurden zwei von den sekundaren Hypothesen (Reduzierung der Hohe des
augmentierten Hartgewebes, Ausschluss eines vertikalen Abbaus des marginalen
Limbus alveolaris mesial und distal zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung) abgelehnt.
Die sekundare Hypothese, dass keiner durchgehenden periimplantaren Transluzenz

bei der Freilegung erkennbar ist, wurde an allen Implantaten bestatigt.
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9 ANHANG

ABKURZUNGEN

BMP Bone Morphogenetic Proteins

DVT Digitale Volumen Tomographie

DFDBA decalcified freeze dried bone allograft

DBBM deproteinized bovine bone mineral

FDBA freeze dried bone allograft

HA Hydroxylapatit

KEM Knochenersatzmaterial

MMA Methylmethacrylat

ncHA nano-kristallines Hydroxylapatit

npHA Nano-poroses Hydroxylapatit

PSA Panoramaschichtaufnahme

RANKL Receptor Activator of Nuclear Factor Kb Ligand
RKH Restknochenhdhe

SBEA Sinusbodenelevation und -augmentation

TNFa Tumor-Nekrose-Faktor alpha

TRAP tartrate-resistant acid phosphatase

SLA® Sand-blasted Large grit Acid-etched
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Tabelle A & B. ncHA & npHA: Prozentualer Wert und Mw flr die Praparate a und b
jedes Patienten.

Tabelle A Praparat Knochen KEM-ncHA | Weichgewebe
% % %
Lfd Nr.

1 A 111 55,73 33,16
B 11,83 62,22 25,94

2 A 36,88 18,06 45,06
B 30,27 23,45 46,29

3 A 30,52 26,62 42,86
B 21,9 32,12 45,99

4 A 42,95 6,04 51,01
B 43,18 9,09 47,73

5 A 41,78 16,44 41,78
B 32,86 4,29 62,86

6 A 28,85 41,35 29,81
B 19,23 44,87 35,9

7 A 41,67 22,62 35,71
B 29,03 37,1 33,87

8 A 15,74 55,56 28,7
B 13,55 64,52 21,94

9 A 63,21 16,98 19,81
B 45,16 10,97 43,87

10 A 36,55 16,55 46,9
B 15,45 15,45 69,11

11 A 8,16 81,63 10,2
B 11,43 76,19 12,38

12 A 40,74 26,46 32,8
B 45,77 31,34 22,89

13 a 30,14 26,94 42,92
b 27,03 39,19 33,78

14 a 29,32 35,34 35,34
b 34,17 44,17 21,67

15 a 27,83 20 52,17
b 39,47 19,3 41,23

16 a 49,49 12,12 38,38
b 41,45 13,99 44,56

17 a 43,29 9,09 47,62
b 48,42 14,21 37,37

18 a 49,47 6,38 44,15
b 39,68 7,94 52,38

19 a 32,99 12,69 54,31
b 32,57 16,57 50,86

20 a 22,16 18,75 59,09
b 31,33 36,67 32,00

21 a 22,31 30,77 46,92
b 36,13 27,74 36,13

22 a 19,37 33,51 47,12
b 22,94 27,06 50,00

Mw 31,76 28,36 39,88
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Tabelle B Praparat Knochen KEM npHA Weichgewebe
% % %
Lfd Nr.

1 a 27,89 46,94 25,17
b 34,78 44,93 20,29

2 a 36,82 22,11 41,07
b 50,11 16,85 33,04

3 a 16,08 50,35 33,57
b 26,03 35,62 38,36

4 a 43,37 9,97 46,66
b 42,97 15,16 41,88

5 a 25,62 39,67 34,71
b 23,48 48,7 27,83

6 a 50 23,94 26,06
b 39,78 12,15 48,07

7 a 53,21 5,77 41,03
b 47,54 4,92 47,54

8 a 51,63 13,07 35,29
b 32,97 30,77 36,26

9 a 39,33 36 24,67
b 29,19 40,99 29,81

10 a 34,85 45,45 19,7
b 28,98 44,32 26,7

11 a 45 13,88 41,12
b 34,43 21,15 44,42

12 a 38,78 13,27 47,96
b 43,9 10,98 45,12

13 a 26,02 24,39 49,59
b 38,94 30,97 30,09

14 a 22,6 36,72 40,68
b 15,44 36,03 48,53

15 a 20,83 43,45 35,71
b 17,57 46,62 35,81

16 a 41,18 19,61 39,22
b 18,6 44,96 36,43

17 a 35,85 30,82 33,33
b 39,11 20,11 40,78

18 a 29,73 41,89 28,38
b 29,41 44,12 26,47

19 a 23,56 51,15 25,29
b 22,37 46,71 30,92

20 a 41,18 24,02 34,80
b 32,77 31,09 36,13

21 a 40,52 29,41 30,07
b 39,86 27,70 30,43

22 a 46,41 16,57 37,02
b 44,04 25,39 30,57

Mw 34,61 29,97 35,42
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