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Stand der Forschung 1

1. Stand der Forschung

1.1. Augmentative MalRnahmen in der Implantologie

Die Insertion von dentalen Implantaten ist heute ein fester Bestandteil der Zahnheilkunde. Durch
die langfristige Erfolgssicherheit osseointegrierter Implantate gewinnt die Madglichkeit,
verlorengegangene Z&hne durch Implantate zu ersetzen, in der Bevdélkerung zunehmend an
Bedeutung (Belser, 2000). Im Jahr 2008 implantierten Zahnérzte in Deutschland
schatzungsweise 950.000 kunstliche Zahnwurzeln. Laut Angaben der Deutschen Gesellschaft fir
Implantologie (DGI) ist das ein Anstieg von einem Drittel im Vergleich zum Jahr 2006, wobei
die jahrliche Zuwachsrate auf 20 % beziffert wird.

\Voraussetzung fir das Setzen eines Zahnimplantates ist das Bestehen eines ausreichenden
Knochenangebotes. Die kndchernen Verhéltnisse am gewunschten Implantationsort erlauben
verschiedene Methoden und ein individuelles Vorgehen des Operateurs. Aufgrund individueller
und schwieriger anatomischer Gegebenheiten — entstanden etwa durch Resorptionsprozesse nach
Zahnextraktion, durch eine vorangegangene profunde marginale Parodontitis oder durch apikale
Entziindungsprozesse — werden praimplantologische augmentative Verfahren fir eine langzeitig
erfolgreiche Implantation notwendig. Hierbei spielt die Primarstabilitat der oralen enossalen
Implantate fur den Implantaterfolg eine wichtige Rolle. Eine unginstige Defektmorphologie
kann die knochenerhaltende Heilung limitieren (Hollinger, 1990). Liegt ein mangelndes
Knochenangebot vor und wird die Kompensation eines Knochendefekts im Kiefer angestrebt, so
kommen regenerative MalBnahmen der sogenannten gesteuerten Knochenregeneration (Guided
Bone Regeneration/GBR) zum Einsatz.

MaRnahmen der GBR wie Osteoinduktion, Osteokonduktion, Distraktion des Knochens und
Nutzung von Gewebemembranen werden verwendet, um die Knochenneubildung zu férdern und
trotz kritischer Defektmorphologie die Augmentation des Knochens zu ermdglichen. Von grolier
Bedeutung sind hierbei das osteogenetische Potential sowie die Vaskularisation des
Wirtknochens, die eine gute Knochenheilung bedingen.

Um das schnell proliferierende, bedeckende Weichgewebe vom ortsstandigen Knochen zu
trennen und den osteo- und angiogenetischen Zellen vom angrenzenden Knochenmark die

Penetration in den Defekt zu ermdglichen, werden Gewebebarrieren in Form von Membranen
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und das Auffillen des Defektes mit Stlitzmaterial erforderlich (Becker, 1990; Jovanovic, 1995;
Hammerle, 1998). Klinische Untersuchungen zeigen, dass das Verfahren der GBR bei
Verwendung von autogenen und alloplastischen Materialien in  Kombination mit
Barrieremembranen eine zuverlassige Methodik des Knochenaufbaus darstellt (Zitzmann, 1997;
Tawil, 2001).

In der humanen Maxilla stofRen Implantologen h&ufig auf anatomische Umsténde, die eine
erfolgreiche Implantation limitieren. Die Knochenatrophie nach Zahnverlust und auch hereditare
Umstédnde begrenzen oftmals die Mdoglichkeit der Implantatinsertion. Der in zentripedaler
Richtung verlaufende Knochenabbau des zahnlosen maxillaren Alveolarkamms macht die
Implantation in der urspringlichen Zahnposition oft unmdglich, sodass kaufunktionelle
Probleme entstehen koénnen (Cawood, 1988). Durch den reduzierten Alveolarfortsatz wird
hierbei eine prothetische Rekonstruktion, die den biomechanischen Erfordernissen Rechnung
tragt, erschwert. Auch die spongitse Knochenqualitat des Oberkieferalveolarfortsatzes von
D3/D4 (nach Misch, 1990) schrénkt die Knochen-Implantat-Kontaktflache ein und mindert die
Primdrstabilitat. Die Knochendichte nimmt zum anterioren Anteil der Maxilla zu und zum
posterioren Anteil in Richtung Tuberbereich ab. Die Knochenqualitatsklassen sind nach Misch
(1990) je nach Makrostruktur als Operationsbefund in vier Gruppen unterteilt.

D1: dichte Kompakta

D2: dichte porése Kompakta, engmaschige Spongiosa
D3: diinne porése Kompakta, weitmaschige Spongiosa
D4: weitmaschige Spongiosa

Eine oftmals reduzierte Restknochenhdhe im Oberkieferseitenzahnbereich ldasst haufig nicht
einmal die Insertion von ldngenreduzierten Implantaten zu.

Fur die Wiederherstellung der Kaufunktion bei geringem vertikalem Knochenangebot des
knochernen Lagers im zahnlosen Oberkieferseitenzahnbereich, steht seit Uber 25 Jahren die
heutzutage etablierte Operationstechnik der Sinusbodenelevation (SBE) nach Tatum und
nachfolgender Augmentation zur \erfigung (Tatum, 1986). Diese hat sich als
praimplantologische und implantationsbegleitende MaRnahme mit nachfolgender prothetischer
Rekonstruktion zum oralchirurgischen Routineeingriff etabliert (Wallace, 2003; Szabo, 2005;
Suba, 2006). Bei Implantation in den posterioren Abschnitten des Oberkiefers, unter Anwendung
der SBE, kann von einer guten Prognose der Implantate ausgegangen werden (Lindemdiller,
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2006; Barone, 2011). Pjetursson et al. (2008) zeigen in einem systematischen Review mit 48
\olltext-Studien eine gute Prognose der inserierten Implantate im augmentierten Sinus maxillaris
von 96,3 % bis 99,8 % nach drei Jahren, abhangig vom Implantatsystem und applizierten
Biomaterial (BM).

Um das Knochendefizit des maxillaren Alveolarkamms zu kompensieren wird BM als
Osteokonduktor im Sinus maxillaris verwendet. Defekte, die in ihrer Ausdehnung sogenannte
Critical-Size-Defekte (berschreiten, sind im Rahmen einer ausschlieBlich kdrpereigenen
Regeneration (ohne Zugabe von BM) mit starkem Knochenschwund verbunden. Infolgedessen
gewinnt die Anwendung stabilisierender Materialien in der regenerativen und rekonstruktiven
Oralchirurgie vor Implantation erheblich an Bedeutung (Winkler, 2002). Fur die
Implantatinsertion ist ein ausreichend stabiles Knochenlager in allen drei Dimensionen
notwendig. Durch BM kodnnen solche Knochendefekte gefillt werden, sodass durch
kdrpereigene Regenerationsmechanismen, also durch Vaskularisation aus der Nachbarregion und
Penetration von pluripotenten Zellen in das Augmentat, neuer vitaler Knochen entstehen kann
(Nasr, 1999; Schlegel, 2002). In solchen Knochendefekten dient das BM als Full- und
Stutzmaterial mit osteokonduktiven Eigenschaften. Die Osteokonduktion beschreibt die
Eigenschaft eines Materials dem einwachsenden Knochengewebe als Trager und Leitgerlst zu
fungieren, sodass groRere Defekte ohne starke Resorptionen kndchern regeneriert werden
(Schenk, 1991). Dafir sollte es einerseits die Eigenschaft besitzen, in der langsam verlaufenden
Knochenregeneration stabil zu bleiben, andererseits sollte es auch durch Knochen vollstédndig
substituierbar sein. Im Hinblick auf das ausreichend dimensionierte neu gewonnene vitale
Knochenlager kdnnen dentale Implantate flr die festsitzende prothetische Versorgung inseriert
werden (Wiltfang, 2002).

Je nach Herkunft der BM kdnnen allogene, xenogene und synthetische (alloplastische)
Materialien eingesetzt werden (Misch, 1993). Allogene BM stammen vom Individuum der
gleichen Spezies. Der Spender und der Empfanger haben unterschiedliche Genetik (z. B.
Mensch-Mensch, Affe-Affe). Xenogene BM stammen von einer anderen Spezies (z.B. Schwein,
Rind). Alloplastische BM sind synthetischen oder naturlichen Ursprungs und als Hydroxylapatit
und Trikalziumphosphat verfligbar. BM tierischen Ursprungs wird als biologisch sicheres
Augmentationsmaterial angesehen (Poumarat, 1993). Wegen maglicher Infektionsgefahren und

ungewollter immunologischer Reaktionen werden Fremdmaterialien biologischer Herkunft (von
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humanen oder tierischen Spendern) jedoch kritisch diskutiert (Burchardt, 1983; Tomford, 2000),
sodass der Bedarf nach kompatiblen, vollsynthetischen Material ersichtlich wird (Burg, 2000;
Moore, 2001; Wiltfang, 2003; Khan, 2008; Kim, 2009).

Die osteoinduktive F&higkeit der autogenen Knochentransplantate, undifferenzierte
Mesenchymzellen zu Osteoblasten zu differenzieren, fehlt den BM jedoch. In den vergangenen
Jahren wurden synthetische und allogene Ersatzmaterialien sowie deproteinisierter Knochen und
autologe BM in weiten Bereichen der augmentativen Chirurgie als Stutzmaterial in
Knochendefekten genutzt (Haas, 1998; Mayfield, 2001; Hench, 2002). Dennoch wird autogener
Knochen mit seinen osteogenetischen, -induktiven und osteokonduktiven Eigenschaften in der
Literatur immer noch als der ,Goldstandard* innerhalb unterstiitzender Materialien in der
Knochenregeneration angesehen, da es allen essentiellen physikochemischen und biologischen
Eigenschaften gerecht wird (Buser, 1999; Den Boer, 2003; St John, 2003; Strietzel, 2004,
Nkenke, 2009). Der zum Teil erheblich héhere operative Aufwand, die limitierte Verfligbarkeit
und die erhdhte Patientenbelastung verdréangen jedoch zunehmend das autogene Transplantat als
Material der Wahl (Kaptein, 1998; Bohner, 2000; Greenwald, 2001; Wiltfang, 2005; Horch,
2006). Beta-Trikalziumphosphat (B-TCP) als ein synthetisch hergestelltes BM, konnte in
Studien, im Vergleich zum autologen Augmentat, nach sechsmonatiger Einheilzeit im Sinus
maxillaris gleichwertige Knochendurchbauung im histologischen Bild (Buser, 1998; Szabo,
2001, 2005; Zijderveld, 2009) sowie auch im Computertomogramm (Halbhibner, 2004)
aufweisen.

Aufgrund fehlender osteoinduktiver Eigenschaften von BM wird insbesondere bei ausgedehnten
Defekten eine Mischung mit autogenem Knochen empfohlen (Schimmig, 2003; Fuerst, 2004).
Jedoch liegen Uber die Osteogenese fordernden Zuséatze, wie Eigenblut, autogenes Knochenmark
oder mononukleares Zellmaterial keine Langzeitergebnisse vor. Im Vergleich der
osteoinduktiven Verfahren konnte nur die Beimischung von autogenem Knochenmark zum R-

TCP eine effektivere Knochenneubildung ermdglichen (Becker, 2006).

In Zellkulturversuchen haben sich von vielen BM vor allem Kollagenmatrizen, entmineralisierter
boviner Knochen und synthetisch phasenreine R-TCP-Keramiken als vorteilhaft hinsichtlich
Zellwachstum und Zellbesiedlung erwiesen. Das Resorptionsverhalten von 3-TCP erweist sich
im Vergleich zu xenogenen oder anderen synthetischen Materialien wie z. B.
Hydroxylapatitkeramik als glinstiger (Buser, 1998; Artzi, 2004; Nkenke, 2004).
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Wegen nicht restlich auszuschlielender Risiken fur die Gesundheit des Patienten erfillen
Augmentationsmaterialien allogenen und xenogenen Ursprungs nicht mehr die heutigen
MaRstabe eines sicheren BM. Desweiteren zeigt sich xenogenes Knochenersatzmaterial (z.B.
BioOss) als nicht resorbierbar, was dem fir die Implantation benétigten vitalen funktionellen
Knochen nicht gerecht wird. Im weiteren Verlauf der wissenschaftlichen Arbeit wird deshalb auf

die Eigenschaften und Vorteile der R-TCP-Keramiken eingegangen.

1.2. Trikalziumphosphatkeramiken

Kalziumphosphat wird vom menschlichen Korper als anorganisches Mineral synthetisiert. Im
humanen ausgewachsenen Hartgewebe liegt es in verschiedenen anorganischen Strukturphasen
vor, wie z. B. im Knochen oder in der Zahnsubstanz (LeGeros, 1991; Daculsi, 1997). Aufgrund
der hohen Biokompatibilitat wird das Kalziumphosphat als BM zur chirurgischen Behandlung
fir die Hartgewebsregeneration genutzt (LeGeros, 1991). Bedingt durch den gleichen
chemischen Aufbau kann bei Einsatz im humanen osteogenen Gewebe eine Abwehrreaktion des
ortsstdndigen Knochens ausgeschlossen werden (Langer, 1993). Die Knochenersatzmaterialien
auf der Basis des B-TCP finden ihre klinische Anwendung nicht nur in der Oralchirurgie und in
der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie (Somanathan, 2006; Meyer, 2009), sondern auch in der
Orthopadie, Trauma-, Schadel- und Wirbelséulenchirurgie (Ghazal, 1992; Rueger, 1998; Foitzik,
2003; Van Haaren, 2005). Beim Kalziumphosphat als BM handelt es sich chemisch um
Hydroxylapatit (HA), B-TCP sowie biphasisches Kalziumphosphat (BCP), einem Composit-
Werkstoff aus HA und B-TCP (Daculsi, 1989; Alam, 2001). Die als BM verwendeten
Kristallphasen HA und R-TCP dokumentieren eine gute Biokompatibilitit und rufen im Vergleich
zu homologem und heterologem Material keine immunologischen Abwehrreaktionen hervor.
Klinisch finden Knochenersatzmaterialien auf Kalziumphosphatbasis ihre Anwendung in der
dentalen Implantation bei Augmentation im Unterkiefer sowie bei der Sinusbodenaugmentation
im Oberkiefer. Ziel der Augmentation ist die kndcherne Durchbauung des stlitzenden
Aufbaumaterials im Knochendefekt mit simultaner Degradation ohne Einwanderung von
Weichgewebe (Damien, 1991). Das BM sollte in einer &hnlichen Geschwindigkeit biologisch
abbaubar sein, wie die zur gleichen Zeit ablaufende Neubildung von Knochen. Die
\oraussetzung fur den Einsatz von Ersatzmaterialien ist ein moderat vorhandender vitaler

Restknochen, von dem die Penetration pluripotenter Zellen in die Augmentatregion ausgehen
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kann. Desweiteren gewéhrleistet der ortsstandige Knochen die ausreichende Primérstabilitat fur
das Implantat beim sogenannten einzeitigen Vorgehen.

Ein geeignetes Porensystem des BM ist Voraussetzung fiir das Einsprossen von Blutgefalen und
das Einwandern der knochenbildenden Zellen (Bohner, 2004). Die OberflachengroRe der
Knochenersatzmaterialien wird durch Makro-, Mikro- und Mesoporositdten bestimmt, die
wiederum das chemische und biologische Verhalten der Ersatzmaterialien beeinflussen (Dies,
1996; Weibrich, 2000). Die dichte, interkonnektierende Porenstruktur erschafft eine Kapillarkraft
in das Zentrum der Partikel, welche die Zellproliferation und den Stoffwechselweg uber die
Blutzirkulation ermdglicht (Eggli, 1987; Lu, 1999). Der interkonnektierende GroéRenabstand von
uber 40 um weist die glnstigste Struktur flr die Penetration, Kolonisation und Proliferation der
humanen Osteoblasten in den Makroporen auf (Lu, 1999). Die interkonnektierende Struktur
fordert nicht nur das Einwachsen der Gefalle und der Gewebezellen, sondern begunstigt auch die
Resorption des BM. Die Mikroporositat vergroliert die spezifische Oberflache und ermdoglicht
die Zirkulation der Extrazellularflissigkeit. Desweiteren fordert es offensichtlich den
Degradationsprozess. Das Einwachsen des Knochens mittels Zellpenetration und Vaskularisation

wird durch die Makrostruktur angeregt (Peters, 2004).

Unter physiologischen Bedingungen zeigt HA im Vergleich zu B-TCP eine hohere Stabilitat bei
schlechterer Loslichkeit und fehlender Resorption (Eggli, 1988; Lu, 2002; Galois, 2004). Nach
Augmentation von HA sind in einem Knochendefekt Jahre spéter weiterhin Partikel in nahezu
unveranderter Form nachweisbar, sodass es nur als ,,Fuller* fungiert (Radin, 1993). Hingegen
wird 3-TCP bereits nach Monaten weitgehend resorbiert (Ghazal, 1992). Idealerweise sollte die
Zeit der Partikeldegradation, die der Neubildung des Knochens in der Region entsprechen. Der
Defekt sollte nach der Heilung vollstandig mit vitalem immunkompetenten Knochengewebe
gefillt sein. Im Vergleich von HA und -TCP I&sst sich ein signifikant besseres Ergebnis mit
kompletter Knochenheilung bei Insertion von B-TCP feststellen (Gatti, 1990; Buser, 1998;
Kamitakahara, 2008). Alle Kalziumphosphatprdparate bestdtigen eine osseokonduktive
Eigenschaft, obgleich sich bei synthetischem BM mit Makro- und Mikroporen mit einer
Porengroéfie von 50-100 um und einem interkonnektierenden Porensystem eine hohere Kinetische
Knochenneubildung zeigt. Diese wird durch verstarkte Resorption bei gleichzeitigem neu
gewonnenem Knochen im Bereich der Resorption sichtbar (Daculsi, 2005).

Im histomorphometrischen Studienvergleich von Kalziumphosphatkeramiken als BM wies [3-

TCP nach sechs Monaten eine Degradation von 85 % vom inserierten Gesamtaugmentat auf, bei
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HA hingegen konnte in demselben Zeitraum lediglich eine Reduktion des Materials von 5,4 %
beobachtet werden (Eggli, 1988). Durch die schnelle Biodegradation des 3-TCP stellt der zellular
vermittelte Abbau durch Osteoklasten nur eine untergeordnete Rolle dar; die Degradation findet
vorwiegend durch einen physikochemischen Auflosungsprozess statt (Hench, 1991; Spector,
1991; Lu, 2002). Der genaue Mechanismus der Biodegradation ist jedoch noch nicht vollstandig
geklart. Der dabei zeitgleich regenerierte Knochen stellt sich Uberwiegend strukturiert,
geflechtartig dar und wird spater aufgrund der Orientierung an funktionellen Anforderungen
durch Lamellenknochen ersetzt (Klein, 1983; Gabrielli, 2001; Neukam, 2007).

Beta-TCP als BM wurden in vielen in vivo Studien untersucht. Wissenschaftliche Arbeiten
zeigten, dass 3-TCP als effektiver Osteokonduktor in Knochendefekten fungierte und sich in der
inserierten Region eine positive Knochensubstitutionsrate bildete (Buser, 1998; Szabo, 2005;
Zijderveld, 2005; Suba, 2006). Die B-TCP zeigten vollige Osseointegration (Jensen, 2006).

Das regenerative Potential, die Degradationsmuster und die verarbeitungstypischen
Eigenschaften der B-TCP hangen dabei maRgeblich von der Porositdt, den mechanischen
Eigenschaften, der Phasenreinheit, der Loslichkeit, der Applikationsform bzw. Makrostruktur
(Blocke, Granulate, Puttys, Zemente) sowie der Bindung beispielsweise an Polymere, wie z.B.
der Hyaluronsdure, ab (Bohner, 2010; Chazono, 2004; Knabe, 2008; Peters und Reif, 2004,
Stiller, 2009).

\oraussetzung fiir die Einheilung des dentalen Implantates ist der gut vaskularisierte, zellreiche
Knochen (Buser, 1991). Die zelluldre Besiedlung der Implantatoberflache ist die Grundlage fur
einen festen Verbund zwischen Implantat und Knochen (Osseointegration; Schwarz, 2007).
Dienen Knochenersatzmaterialien nur als Fullmaterial und werden diese nicht abgebaut, wird
aufgrund des hoheren Ersatzmaterial-Implantat-Kontaktes eine schlechtere Osseointegration
zwischen dem vitalen Knochen und dem Implantat entstehen. Somit wird die Biomechanik
beeinflusst, da durch Umleiten der funktionellen Kréfte eine andere strukturelle Ausrichtung der
Knochenlamellen verursacht wird. Die hohere Knochendichte im augmentierten Areal fihrt zu
einer funktionellen Knochenstruktur, die bei Insertion des Implantates eine zusétzliche endostale
Stimulation des Knochenremodeling bewirkt. Das osseointegrative Verhalten der inserierten
Implantate in Abhangigkeit vom Mengenverhaltnis von wenig Knochen zu viel BM oder viel
Knochen zu wenig BM ist jedoch nicht Bestandteil wissenschaftlicher Studien.

Zwar wird in Studien mit z.B. entproteinisiertem bovinem Knochen ein akzeptabler Knochen-

BM-Kontakt erreicht (Jensen, 2006), jedoch ist nach Abschluss des Regenerationsvorganges der
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Anteil an vitalem, neu regeneriertem Knochenvolumen geringer. Gerade dieser vitale Knochen
und somit der daraus resultierende Vaskularisationsgrad des neuen Hartgewebsvolumens ist
jedoch von entscheidender Bedeutung fir die biologische Kompetenz und immunologische
Potenz des Regenerates, z.B. unter dem Aspekt wechselnder Wirtsverhéltnisse wie etwa Eintritt
der Patienten in die Menopause, Erkrankungen wie Diabetes oder eine Periimplantitis und vieles

mehr.

Der Verbund zwischen Wissenschaft und Technologie im Bereich der synthetischen
Knochenersatzmaterialien fuhrte in den letzten Jahren in der Industrie zu einer rasanten
Entwicklung des Biomaterialdesigns. Das Ziel war es, ein Konzept bzw. ein artifizielles BM zu
entwickeln, das in der Mikro- und Makrostruktur dem vitalen Knochen nahezu identisch ist.
Somit konnte sich eine vollstindige Degradation mit zeitgleicher vollstdndiger
Knochendurchbauung im Defekt ergeben. Desweiteren sollte es in der klinischen Anwendung
uber die Eigenschaft einer besseren Handhabung verfiigen. Diese konnte es dem Chirurgen
erlauben, die Gefahr einer Dislokation des BM bei einer funktionellen Krafteinwirkung auf das

BM im Einheilungszeitraum zu reduzieren.

Das wissenschaftliche Interesse legte in den letzten Jahren besonderen Fokus auf die optimierte
Steuerung der Verarbeitungseigenschaften polymerbehandelter BM. Unter den zurzeit
verfugbaren Polymeren hat sich insbesondere die Hyaluronsdure (HyA) wegen ihrer
hervorragenden biologischen Eigenschaften als klinisch vorteilhaft erwiesen (Bohner, 2010;
Puppi, 2010). HyA ist ein hochmolekulares Polysacharid, welches als strukturelles Element in
der extrazellularen Matrix der Haut, in den Sehnen, Muskeln, Gelenkknorpeln und in der
Synovialflissigkeit von  Wirbeltieren ~ vorkommt. Wegen seiner Interaktion mit
Bindungsproteinen, Proteoglycanen und anderen bioaktiven Molekiilen spielt es eine
entscheidende Rolle in der Regulation des Wasserhaushaltes. Da HyA als Nichtimmunogen auch
die Angiogenese fordert (West, 1985), wird es seit langerer Zeit auf den verschiedensten
Gebieten der Humanmedizin wie z.B. der Traumatologie, der Rheumatologie, der regenerativen
Medizin und der kosmetischen Medizin genutzt (Adams, 2000; Liao, 2005; Moreland, 2003;
Mori, 2004; Puppi, 2010). Die oben erwéhnten Aspekte pradestinieren HyA sowohl aus physiko-
chemischer als auch biologischer Sicht dazu, im Komplex mit B-TCP dessen regeneratives

Potential zu optimieren und die Verarbeitungseigenschaften der B-TCP weiter dahingehend zu
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modifizieren, dass auch bei schwierigen Defektmorphologien die Applikation einfacher und
sicherer gestaltet werden kann.

Eine schwierige Defektmorphologie liegt bei der SBE vor, bei der praimplantologisch durch
Sinusbodenaugmentation das Knochenangebot im posterioren Oberkiefer auch bei sehr dinnem
ortsstandigen Knochen derart verbessert wird, dass die Insertion von zahnérztlichen Implantaten
mdoglich ist. Im Vergleich zu einem normalen Knochendefekt, der dreidimensional durch die
umfassenden Knochenwande und den operativen Zugang charakterisiert wird, zeigt der zu
fullende Defekt bei der SBE erhebliche Besonderheiten und Unterschiede. Die
Defektbegrenzung besteht in diesem Fall aus dem kndchernen Boden der Kieferhohle, dem in
die Kieferhdhle eingeschlagenen Knochendeckel und einem erheblichen Flachenanteil elevierter
und zum Teil mechanisch instabiler Kieferhéhlenschleimhaut (Smiler, 1997; Tatum, 1986). Das
Augmentationsmaterial mu nach Praparation der Kieferhéhlenschleimhaut Gber das faziale bzw.
laterale Fenster in den sogenannten subantralen Hohlraum appliziert werden. Wegen der
instabilen Defektbegrenzung sowohl im Bereich der Kieferhohlenschleimhaut als auch im
Bereich des fazialen Fensters ist daher die atraumatische Applikationstechnik des
Augmentationsmaterials von besonderer Bedeutung, da im Falle der mechanischen
Beschéadigung der Kieferhdhlenschleimhaut die Erfolgsraten nach der SBE zum Teil erheblich
sinken (Becker, 2008; Pommer, 2009). Es ist daher aus klinischer Sicht sinnvoll, den bisher bei
der SBE iiblichen und wissenschaftlich sehr gut dokumentierten Einsatz von B-TCP in
Granulatform anderen Applikationsformen, beispielsweise in Form von Puttys, gegeniber zu
stellen mit dem Ziel, die klinisch-operative Sicherheit zu verbessern und die Komplikationsraten

Zu reduzieren.

In der vorliegenden in vivo Studie wurde daher der Effekt von zwei BM auf 3-TCP-Basis mit
gleicher chemischer Zusammensetzung und unterschiedlicher Granulatmorphologie hinsichtlich
der Knochenneubildung, der osteogenen Zellaktivitat und der Volumenstabilitat untersucht. Es
sollte herausgefunden werden, ob sich aufgrund der Strukturdnderung des B-TCP in Verbindung
mit dem Gehalt an fermentierter HyA eine Optimierung der Materialeigenschaften hinsichtlich
Einbringverhalten, Volumenstabilitdt und Knochenneubildungsrate erzielen ldsst. Um diese
Fragestellung wissenschaftlich fundiert beantworten zu konnen, mussen sowohl klinisch-
radiologische als auch histomorphometrische und immunhistochemische Daten randomisiert im

Split-Mouth-Verfahren erhoben werden.



Stand der Forschung 10

1.3. Bestimmung der Zell- und Gewebsreifung durch Marker der Osteogenese

Ein BM sollte idealtypisch durch eine schnelle Resorption bei simultaner korpereigener
Knochendurchbauung mit Inkorporation in den Wirtsknochen auffallen und dabei Uber einen
anregenden Einfluss auf die Osteogenese verfugen (Jerosch, 2002; Horch, 2006). Fur den
Prozess der Knochenneubildung missen sich die Osteoblasten differenzieren und eine Matrix
produzieren, die flr die Mineralisation bereitgestellt wird (Silbermann, 1983). Am Interface von
Knochen und Augmentat findet eine Reaktionsabfolge statt, die das ,,In-Losung-gehen* des BM,
die nachfolgende Prazipitation von Proteinen sowie den lonenaustausch beinhaltet (Ducheyne,
1993). Die Prozesse, welche zur Gewebsneubildung verhelfen, also die Mechanismen der
Zelladhésion, der Ausbildung von extrazelluldrer Matrix (ECM) und Mineralisation sowie die
Knochendifferenzierung und Apatitprazipitation bei Auflosung der Keramikpartikel, sind in
stetiger Dynamik (Daculci, 2003). Die Osteoblastenzellkultur im Knochen ist ein Gefuige aus
einer kollagenreichen, osteoblasten-spezifischen extrazellularen proteinreichen Matrix. Die
Osteoblasten synthetisieren im Laufe der Differenzierung Kollagen Typ 1 (Col 1), alkalische
Phosphatase (ALP) und nicht kollagene Knochenmatrixproteine wie Osteonectin (ON),
Osteopontin (OPN), Bone sialoprotein (BSP) und Osteocalcin (OC) (Strauss, 1990; Yao, 1994,
Sommer, 1996; Franceschi, 1999; Mizuno, 2001).

Die Proteine spielen eine entscheidende Rolle im Prozess der Zelldifferenzierung und
Mineralisation. Aufgrund deren zeitlich und rdumlich eng regulierten Expression (Sommer,
1996), werden die Matrixproteine in der mikrobiologischen Forschung als biochemische Marker
zur Reflektion des Umbaus im skelettalen Metabolismus genutzt. Die undifferenzierten
Mesenchymzellen entwickeln sich zu Osteoprogenitorzellen und reifen zu sekretorischen
Osteoblasten heran, die eine kollagenreiche ECM synthetisieren. Aus den Osteoblasten gehen
sodann die reifen Knochenzellen, die Osteozyten, hervor. Die Differenzierung ist begleitet von
spezifischer Veranderung der RNA-Genexpression (Franceschi, 1999). Knochenangrenzende
Osteoprogenitorzellen zeigen eine hohe Proliferationsrate wéahrend der aktiven Knochenbildung,
aullern jedoch nur wenig Expression der knochenspezifischen Proteine. Die sekretorischen
Osteoblasten hingegen zeigen eine geringe Teilungsrate und eine hohe Produktion der
knochenspezifischen ECM (Strauss, 1990).

Die histochemische Farbung der osteogenen Marker (Col 1-, ALP-, OC-, BSP-Expression) wird
fiir die Bemessungen der enzymatischen Bioaktivitat genutzt, um den Osteoblasten Phanotyp bei
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verschiedenen Zustdnden zu ermitteln und die Zell- und Gewebsreifung unter dem Einfluss von
Knochenersatzwerkstoffen und Implantaten zu charakterisieren (Zreigat, 1996; Ohsawa, 2000;
Zreigat, 2003; Knabe, 2004; Wang, 2004). Hierbei wird die These vertreten, dass eine intensive
Markerexpression der Probe, mit einer vermehrten Knochenbildung im lebenden Organismus
korreliert. Durch die Darstellung und Wertung der Gewebsreaktion ergibt sich eine neue
Auffassung tber die Integration und die Biokompatibilitdt von Knochenersatzwerkstoffen.

Die Marker der Knochenbildung sind direkte oder indirekte Abbauprodukte der aktiven
Osteoblasten. Diese werden wéhrend der Entwicklung der Osteoblasten ausgeschittet und
spiegeln Merkmale der Zellfunktion und der Knochenbildungsphasen wieder (Malaval, 1994;
Cowles, 1998; Delmas, 2000).

Die Entwicklung von einer undifferenzierten Mesenchymzelle bis hin zum funktionstlichtigen
Osteoblasten kann man in drei Phasen unterteilen:

1. Phase der Proliferation,

2. Reifen der extrazelluldren Matrix und

3. Phase der Mineralisation (Owen, 1990; Aubin, 1998).

Initial wird von den aktiv proliferierenden Zellen eine Col 1-reiche ECM produziert. Eine
wechselseitig induzierende Beziehung der Matrixproteine wird mit der Matrixreifung und
Mineralisation assoziiert. Eine erhdhte Expression von ALP kann anschlieRend an der Phase der
Proliferation, wahrend der Differenzierung der Osteoblasten, festgestellt werden (Mizuno, 2001).
Zu Beginn der Mineralisationsphase wird ein Anstieg der OC- und OP-Expression angegeben
(Owen, 1990). Das Knochenmatrixprotein BSP spielt eine bedeutende Rolle bei
mineralisierenden, verbindenden Gewebsprozessen (Zhou, 1994) und wird mit der
Mineralisationsphase in Verbindung gebracht.

Col 1 ist ein Protein, das dem Knochen Flexibilitdt und Elastizitat verleiht. Nach Parfitt at al.
(1987) konnte ein klarer Nachweis zwischen dem Procollagen-1-Spiegel und der
Knochenbildungsrate gefiihrt werden. Die Expression von Fibronectin, Col 1 und einigen
nichtkollagenen Proteinen korreliert mit der friihen Knochenentwicklung (Cowles, 1998).

ALP ist ein ubiquitdres Enzym und hat seine Bedeutung in der Bildung von Osteoid. Die
Induktion des Osteoblastenmarkers ALP ist direkt oder indirekt assoziiert mit der Synthese sowie
der Akkumulation von kollagener Matrix (Franceschi, 1990). In einer in vitro Studie konnte die
Genxpression von Col 1 und ALP vor der Bildung von mineralisierten Knochenarealen

nachgewiesen werden (Yao, 1994).



Stand der Forschung 12

OC wird von Osteoblasten, Odontoblasten und geringfligig von hypertrophen Chondrozyten
synthetisiert. Es ist ein kleines nichtkollagenes Protein, das Hydroxylapatit in der
Mineralisationsphase bindet (Poser, 1979). Das Knochenmatrixprotein OC zeigt seine
Genexpression in der spédten Phase der Zelldifferenzierung (Lian, 1989), wobei die genaue
Funktion des OC in der Knochenbildung noch nicht geklart ist (Price, 1980). Marker des
Knochenabbaus sind Degradationsprodukte des bindegewebigen Knochens.

BSP ist ein phosphoriliertes Glykoprotein der nicht-kollagenen Matrix, das von aktiven
Osteoblasten und Odontoblasten produziert wird. Es zeigt sich wahrend der Knochenbildung und
Knochenreifung, dem , Remodelling®. Hierbei laufen Abbau- und Umbauprozesse bei
wechselnden biomechanischen Belastungen ab (Lekic, 1996). Die genaue Funktion von BSP ist
zwar noch ungeklért, jedoch konnte die Expression des BSP als bestimmender Faktor der
Knochenbildung und Mineralisation in vitro dargestellt werden (Chen, 1992; Cooper, 1998). Die
BSP-Genexpression ist erstmals in voll differenzierten Osteoblasten nachzuweisen (Bianco,
1991). Somit spielt das Protein eine entscheidende Rolle wéhrend der verknlpfenden

Gewebsprozesse der Knochenmineralisation.

Die immunhistochemische Analyse der osteogenen Marker bei Proben mit Ersatzmaterialien
wurde durch Entwicklungsfortschritte innovativer Techniken und neuer Einbettkunststoffe auf
nicht entkalkten Schnitten maéglich (Roser, 2000).

Um das osteogene Potential der BM zu ermitteln, wurden in der vorliegenden Studie die
Knochenbioptate immunhistologisch auf das Vorhandensein verschiedener knochenspezifischer
Proteine (Col 1, OC, ALP, BSP) untersucht.

1.4. Bildgebende Verfahren und elektronische Datenverarbeitung

Um den Heilungsverlauf von BM beobachten zu kénnen, gibt es verschiedene wissenschaftlich
gut dokumentierte Verfahren. Als Basis gilt die Kklinische Begutachtung in engmaschigen
Intervallen. Desweiteren wird in den meisten wissenschaftlichen Studien fur die Bewertung der
Knochenregeneration im augmentierten Areal das histologische Bioptat herangezogen. Eine
weitere gangige Befunderhebung erfolgt mittels zweidimensionalem Ro6ntgenbild (z.B.

Orthopantomogramm), dreidimensionalem DVT (Digitale Volumentomogramm) oder mittels
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Computertomographie (CT). Die bildgebende Diagnostik ist eine wichtige Voraussetzung, um
den generierten Knochen makrostrukturell beurteilen zu kénnen.
Das dreidimensionale Rontgenbild, als fester Bestandteil in der zahnmedizinischen Diagnostik,
hat sich erst in den letzten Jahren nach der Einfuhrung des DVT und der Novellierung der
Rontgenverordnung von 2002, welche das DVT als bildgebendes Verfahren der Zahnheilkunde
anerkannte, in der Zahnheilkunde etabliert (Neugebauer, 2010).

Nach Insertion des BM kommt es wahrend des Heilungsverlaufs durch die
Regenerationsprozesse zu einer Schrumpfung des Augmentats und somit zu einer Reduktion des
Gesamtvolumens (Hatano, 2004; Smolka, 2006). Dieser Volumenriickgang ist in etwa mit der
Knochenresorption nach Zahnextraktion und Verlust der funktionellen Belastung vergleichbar
(Jahangiri, 1998; Schneider, 1999; Grunder, 2000; Schropp, 2003, Boix, 2006). Handschel
(2009) diskutierte in seiner Meta-Analyse, tber den Abauf von zwei verschiedenen Effekten in
der initialen Phase nach Augmentation von BM. Einerseits kommt es aufgrund von fehlender
funktioneller Belastung zu einer Knochenresorption, andererseits wéchst der Knochenanteil im
augmentierten Bereich, sodass von teilweise degradierenden Teilchen mit ersetztem Knochen
ausgegangen wird. Um ein starkes und ausreichend dimensioniertes Implantatlager zu

garantieren, gilt es eine ausreichende Volumenstabilitat zu sichern.

Trotz der Wichtigkeit wurde die Forschung hinsichtlich der Volumenstabilitat des inserierten BM
bzw. des regenerierten Knochens in den letzten Jahren unzureichend betrieben. Dies spiegelt sich
darin wieder, dass in der Literatur nur wenige Informationen uber den entscheidenden Faktor der
Entwicklung des BM nach Augmentation in allen drei Dimensionen zu finden sind. Fir die
spatere Implantation ist es jedoch wichtig, dass der menschliche Organismus in der Lage ist, das
BM vollstandig kndchern zu durchbauen und simultan abzubauen. Somit kann sich ein vitales,
stabiles Knochenlager fiir die Implantation in allen drei Dimensionen entwickeln.

In der Wissenschaft wird aktuell die Volumenstabilitat und die zeitliche Veranderung des
augmentierten BM im Sinus maxillaris zunehmend diskutiert. Dies hangt in erster Linie mit der
zunehmenden Verfligbarkeit dreidimensionaler radiologischer Verfahren zusammen. In vielen
Studien wurden RoOntgenbilder auf zweidimensionaler Ebene fiir den pra- und postoperativen
Befund herangezogen (Frenken, 2010). Diese dienten dazu, eine Aussage Uber die Lage des
subantralen Bodens treffen zu kdénnen sowie Uber einen Vergleich der Rontgendichte die

knocherne Durchbauung des augmentierten Bereichs abzuschétzen (Kassolis, 2000). Dennoch
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wurden in der Literatur die Bemessungen der Volumenstabilitdt des inserierten Biomaterials im
Sinusboden auf zweidimensionalen Rontgenaufnahmen durch Vermessung des vertikalen
\Volumenschwunds beschrieben (Keller, 1994; Kahnberg, 2001; Hatano, 2004). Aufgrund der
zweidimensionalen Darstellung kann jedoch bei einer Gegenlberstellung zweier Materialien
uber die Unterschiede in der dritten Dimension nur gemutmalit werden (Hieu, 2010).

Es gibt nur wenige aktuelle wissenschaftliche Forschungsansatze, in denen die
dimensionsgerechte Stabilitdt des regenerierten Knochenlagers mittels dreidimensionaler
rontgenologischer Bildgebung ermittelt wird. Wanschitz et al. (2006) berichteten in einer in vivo
Fallstudie mit 33 Sinusbodenaugmentationen tber einen Volumenschwund von 10-13,9 % in
sechs Monaten. Hierbei wurde das Volumen des Augmentates (pyogenes HA) lber CT-Daten
ermittelt. Im gleichen Zeitintervall ermittelten Kirmeier et al. (2008) in einer Fallstudie mit 25
Sinusbodenaugmentationen mit verschiedenen BM (Algipore® oder Bio-Oss® in Kombination
mit autogenem Knochen) eine Reduktion des Volumens um 26 %. In deren Studie wurden die
CT-Aufnahmen postoerativ nach SBE und nach halbjéhriger Konsolidierung des BM mittels
Somaris® Sienet Magic View Software volumetrisch ausgewertet. Park (2010) wies in einer
Fallstudie mit dreidimensionaler Rontgendiagnostik zwar darauf hin, dass die volumetrische
Bestdndigkeit des augmentierten Areals fur die langfristige Implantatstabilitit von groRer
Bedeutung ist, nutzte fur die Bemessung der Knochenstabilitdt jedoch nur den vertikalen
Abstand im zweidimensionalen Bildausschnitt. Hierbei beschrénkte sich die bildgebende
Diagnostik der CT-Daten auf den optischen Vergleich in Bezug auf morphologisch sichtbare

Verénderungen.

Durch die in den letzten Jahren zunehmend verflgbare Software zur dreidimensionalen
Visualisierung medizinischer Volumendaten der DICOM-Informationen (Digital Imaging and
Communications in Medicine) ist es mdglich, die Volumenstabilitat zuverlassig zu ermitteln.
Solche speziellen Programme haben ihre Verwendung auch im Kklinischen Alltag und
ermoglichen eine Steigerung des Informationsgehaltes fiir eine préachirurgisch prothetische
Therapieplanung  (Ziegler, 2002; Neugebauer, 2010). In einem dreidimensionalen
Volumendatensatz ergeben sich Moglichkeiten der Rekonstruktion, wie die Darstellung
sagittaler, axialer oder koronarer Ansichten sowie die Darstellung einer Panoramaansicht.
Optional konnen in den Datenrekonstruktionen verschiedene Zusatzfunktionen wie
Bildoptimierung oder Vermessung der dargestellten Strukturen in den Ebenen vorgenommen

werden (Kawamata, 2000). Die beschriebene dreidimensionale Visualisierung mittels DVT-
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Daten wird fir die prdimplantologische und umfangreiche Implantatplanung praktisch téglich
eingesetzt (Park, 2009), doch ist die wissenschaftliche Evaluierung hinsichtlich der

Volumenstabilitat defizitér.

Die mangelnden Hinweise in der Literatur auf die Beurteilung der Volumenstabilitat sind ein
Grund dafir, dass in der vorliegenden Studie ein starker Fokus auf die zeitliche
\Volumenverénderung des regenerierten Knochens nach Sinusbodenaugmentation gelegt wird.

Es soll eine aussagekraftige Antwort Uber das vorhandene Knochenangebot nach einem
halbj&hrigen Zeitintervall herausgearbeitet werden. AuBerdem konnte im Hinblick auf weitere
Studien, die die Methodik der Volumenermittlung und die Erorterung der Volumenstabilitit von
BM weiter verfolgen, ein Qualitatskriterium definiert werden. Entsprechend wird die Basis fur
eine langfristig stabile Situation durch augmentative MaRnahmen in allen drei Dimensionen
geformt.
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2. Problemstellung und Zielsetzung

R-TCP haben sich als Augmentationsmaterial in den vergangenen Jahren bedingt durch deren
Biokompatibilitdt und Bioaktivitat klinisch etabliert. Dennoch sind \erbesserungen im
unmittelbaren Vergleich zu humanem Knochen anzustreben, um die umfassende Neubildung des
Knochens im Defekt zu garantieren und eine zeitgleiche, vollstandige Degradation zu erreichen.
Nach Einbringung des BM kommt es zu einer abnehmenden Volumenveranderung (Hatano,
2004; Wanschitz, 2006). Ein stabiles Stutzgertst als Implantatlager ist jedoch fir die Insertion
sowie der Konsolidierung des dentalen Implantats von grofRer Bedeutung, sodass die
Weiterentwicklung der Materialvolumenstabilitat als das zu verfolgende Ziel gilt.

In der vorliegenden in vivo Studie werden die kndchernen Einheil- und Umbauvorgénge eines
neu entwickelten Biomaterials aus B-TCP verifiziert und im Paarvergleich mit einem etablierten
R-TCP beurteilt (Kapitel 3). Es soll untersucht werden, ob durch die Strukturmodifikation des -
TCP eine hohere Knochenumbaurate und biologische Signalwirkung auf Knochenzellen zu
erreichen ist. Das Einwachsverhalten kann durch eine verédnderte Oberflachenmorphologie und
Porositat beeinflusst werden, sodass durch die neuartige Struktur des B-TCP ein gesteigertes
Remodeling angestrebt wird.

In der Studie soll das neu entwickelte BM Ceros®-TCP-Putty (Strukturverdndertes R-TCP,
angereichert mit fermentierter HyA) auf folgende Kriterien untersucht und mit dem
wissenschaftlich und klinisch bewéhrten Material Ceros®-TCP-Granulat verglichen werden.
Konkret werden folgende Fragestellungen beantwortet und folgende Ziele verfolgt:

1.  Gemeinsamkeiten und Unterschiede der im direkten Vergleich zueinanderstehenden R-TCP
bei  beidseitiger  Sinusbodenaugmentation  werden  hinsichtlich  verschiedener
Gesichtspunkte analysiert:
a) Wie ist die Neubildungsrate des regenerierten Knochens?
b) Sind Unterschiede von Degradation und kndcherner Integration festzustellen?
¢) Hat sich die Handhabung verbessert und entstehen dadurch klinische Vorteile?
d) Wie zeigt sich das Resorptionsverhalten des BM?
e) Wird eine osteogene Aktivitat des Gewebes sichtbar?
f) Kann man eine gesteigerte Volumenstabilitat erkennen?

2.  Die Fragestellungen werden wie folgt beantwortet:

a) Histomorphometrisch quantitativ in einem zweidimensionalen Bioptatlangsschnitt.
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b) Immunhistologische Charakterisierung der Zell- und Gewebsreifung durch Marker
der Osteogenese. Es soll die Dynamik des Knochenstoffwechsels als Reaktion auf die
Augmentation im klinischen Einsatz anhand objektivierbarer histologischer Verfahren
untersucht werden.

¢) Volumetrisch in einem dreidimensionalen bildgebenden Rontgenverfahren.

3. Abschlielend soll beantwortet werden, ob die Befunde der quantitativen
Histomorphometrie mit den Ergebnissen der immunhistologischen Zellaktivitdt sowie
mit den Resultaten der Volumenstabilitdt korrelieren. Ergibt sich eine Steigerung der
Materialeigenschaften durch die morphologischen Unterschiede, welche eine klinische

Verbesserung und ein Fortschritt fur den Knochenaufbau mit sich bringen?

Die Auswertung dient zur Einschatzung des Osseointegrationsgrades der verwendeten
Materialien. Diese soll ermitteln, ob sich eine Nutzungssteigerung des Augmentats zur

Osteoregeneration fir die klinische Anwendung entwickeln l&sst.
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3. Material und Methode

Im Rahmen der vorliegenden in vivo Studie wurden zwei synthetische BM auf 3-TCP Basis mit
verschiedenen Strukturmerkmalen randomisiert im Paarvergleich bzw. Split-Mouth-Design bei
acht Patienten mit beidseitiger SBE angewendet und Knochenbioptate beim Re-entry bzw. der
Implantatinsertion gewonnen. In die eine Kieferhohle wurde ein handelstbliches B-TCP in
Granulatform mit ca. 65 % Porositat (CEROS®-TCP-Granulat, TCP) und in die andere ein in der
Morphologie abgewandeltes B-TCP in Putty-Struktur mit ca. 63 % Porositat, angereichert mit
fermentierter HyA, (CEROS®-TCP-Putty, TCP-HyA) appliziert.

3.1. Patientenauswahl

Die in vivo Studie erfolgte an acht Patienten mit einem versorgungsbedirftigen zahnlosen oder
teilbezahnten Oberkiefer und der Planung einer implantatgetragenen prothetischen Versorgung.
Aufgrund einer beidseitig ausgepragten Atrophie des posterioren Oberkieferkammes mit einer
Restsinusbodenhéhe von < 5 mm, war eine beidseitige Sinusbodenaugmentation vor
Implantation indiziert. Alle Kieferregionen wiesen eine Mindestbreite von ca. 6 mm auf, was im
folgenden Studienablauf eine problemlose Knochenbiopsie ohne Schadigung des Kieferkammes
ermoglichte.

Die Behandlung erfolgte an zwei Mé&nnern und sechs Frauen, im Alter zwischen 54 und 69
Jahren (Durchschnitt 63,0 Jahre). Die Patientenauswahl erfolgte nach eingehender &arztlicher und
zahndrztlicher Untersuchung einschlielich  einer initialen Bestimmung von SHBG
(Sexualhormon-bindendes Globulin), freiem Testosteron und Ostradiol. Zusatzlich wurde der
freie Androgenindex sowie der Body-Mass-Index bestimmt und bei den weiblichen Patienten
eine gynékologische Anamnese erhoben. Ein Ausschluss aus der Studie erfolgte bei
bedenklichem Allgemeinzustand (ASA-Klassifikation 111 und 1V), jeglichem Drogenmissbrauch
sowie schwerwiegenden Systemerkrankungen, welche die Behandlung oder das Endergebnis
beeinflusst hatten. Die Patienten hatten eine gute Mundhygiene und litten an keiner akuten
Parodontopathie. Bei den Untersuchungen, konnten keine pathologischen Verénderungen der
Sinus maxillares festgestellt werden. Die Kieferhohlen waren bei allen Probanden gut beliftet.

Zwei Patienten (Pat. Nr. 1 und 6) konsumierten in unregelmélRigen Zeitabstanden bis zu fiinf
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Zigaretten pro Tag; diese wurden Uber das erhohte Risiko eines spateren Implantatverlustes
infolge von Wundheilungsstérungen und schlechterer Osseointegration der dentalen Implantate
aufgeklart. Diese beiden Patienten wurden dahingehend instruiert, das Rauchverhalten ca. zwei
Wochen praoperativ und 40 Wochen postoperativ zu reduzieren oder ganz zu unterlassen. Die
Patienten wurden jedoch nicht von der Studie ausgeschlossen.

Bei jedem der acht Patienten wurde jeweils in den rechten und linken Sinus maxillaris ein
unterschiedliches BM auf R-TCP-Basis, CEROS®-TCP-Granulat (TCP) oder CEROS®-TCP-
Putty (TCP-HyA), augmentiert. Die mit TCP zu behandelnde Seite wurde randomisiert und nach
einer vorgefertigten Liste zugeteilt (Tabelle 1). Die andere Seite wurde mit TCP-HyA behandelt.
Zur Schaffung und Sicherung eines suffizienten Implantatlagers, war ein zweizeitiges Vorgehen
indiziert. Bei dem ersten operativen Eingriff wurden die augmentativen MalRnahmen Uber eine
SBE durchgefuhrt. Nach einer sechsmonatigen Einheilungszeit wurden die Implantate in einer

zweiten Operation inseriert.

Tabelle 1: Patientendaten, Verteilung der Knochenersatzmaterialien.

Name Alter | Geschlecht | CEROS®-TCP-Putty | CEROS®-TCP-Granulat
1 1.G. 18.03.1955 W Rechts Links
2| P.K. |22.06.1949 W Rechts Links
3| S.G. |[15.06.1942 W Links Rechts
4| AS. ]09.05.1940 W Rechts Links
5| S.T. 21.12.1946 M Links Rechts
6| U.R. |28.08.1945 M Links Rechts
7| LV. |28.05.1949 W Rechts Links
8 | B.F.v.G. | 06.11.1942 w Rechts Links

Die Storgrofie der verschiedenen Organismen (Mensch) mit beinflussenden hormonellen und
stoffwechselbedingten Faktoren entfiel, da bei allen Patienten jeweils beide B-TCP bei
beidseitiger SBE im Paarvergleich (Split-Mouth-Design) verglichen wurden. Die operativen

Behandlungen einschlieBlich Augmentation, Biopsie und Implantation wurden von demselben
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routinierten Facharzt fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie durchgefiihrt. Dieser operierte
mindestens 200-250 SBE pro Jahr.

Die Patienten wurden routinemaRig intensiv Uber den Ablauf des operativen Eingriffes fir den
Knochenaufbau, ber die verwendeten BM sowie (ber die Implantation und die zeitgleiche
Biopsie aufgeklart. Vor Therapiebeginn haben alle Patienten ihr Einverstandnis gegeben, wonach
das im Rahmen von Operationen gewonnene Gewebe nicht zur kommerziellen Forschung
verwendet wirde. Hierbei wurden die Proben anonymisiert. Die Patienten gaben ihr
Einverstandnis zum Ablauf, zur Durchfiihrung und zur Teilnahme an der Studie. Das Vorgehen
der Studie ist konform mit den an der Charité-Universitatsmedizin Berlin geltenden Richtlinien

des Protokolls der Ethikkommission.

Die Freilegung der Implantate wurde nach einer Einheilungszeit von ca. sechs Monaten
durchgefuhrt. Die darauffolgende prothetische Versorgung wurde vom Uberweisenden
Prothetiker umgesetzt. Sofern die Patienten in den vorgegebenen Zeiten des Studiendesigns nicht
zu den Behandlungseinheiten bzw. den Nachkontrollen erschienen sind (kein Interesse, Umzug,
verstorben etc.), wurden die Patientendaten als Drop-Out bewertet. Nach Insertion der
Implantate unter Anwendung der Sinusbodenaugmentation im posterioren Abschnitt des
Oberkiefers lehnte ein Patient (Pat. Nr. 8) die Nachkontrolle ab. Aufgrund einer Entziindung im
2. Quadranten war eine Probenentnahme fiir die histologische Auswertung nicht maglich. Durch
eine konservative Nachbehandlung mit antibiotischer Gabe und Spilung der Wundrander war die
Region nach ca. vier Wochen reizlos und gut verheilt. Der Patient konnte zur Weiterverfolgung
des Therapieplans mit Vervollstdndigung der Studiendaten nicht mehr kontaktiert werden und
konnte somit in der Studie nicht mehr beriicksichtigt werden (Drop-Out-Rate = 1 Patient).

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe der Patientenakten und den darin erhaltenden
Rontgenbildern und Befunden.

3.2. Sinusbodenaugmentation — Operatives VVorgehen

Unter antibiotischer Abschirmung wurde bei den Probanden die klassische Methode der lateralen

SBE, der sogenannten ,,Window-Technik® nach Tatum (1986), und die nachfolgende interne

Augmentation beidseitig der Sinus maxillares angewandt. Diese Technik kommt zum Einsatz,
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wenn das ortstdndige Knochenangebot im Oberkiefer eine Restalveolarkamm-Knochenhohe von
5 mm unterschreitet. Damit ein ausreichend dimensioniertes Knochenlager fiir eine suffiziente
Primarstabilitat der Implantate entsteht, wurde die zweizeitige Implantation nach halbjahriger
Einheilung und knocherner Integration des Augmentates gewdhlt. Das primdre vertikale
Knochenangebot am Insertionsort der Implantate vor Augmentation lag zwischen 2 und 6 mm.
Die Kieferareale wiesen eine krestale Mindestbreite von 6 mm auf.

Im Anschluss der Analgosedierung (Dormicum® 5 mg/1 ml, Roche Deutschland) und lokaler
Andsthesie (Ultracain® D-S 1:200.000, Sanovi-Aventis, Deutschland GmbH) erfolgte eine
palatinal-crestale Schnittfuhrung mit Préparation eines Mukoperiostlappens. Ein laterales
Knochenfenster mit einer GroRe von ca. 1-2 cm? wurde in der fazialen Kieferhéhlenwand mittels
Kugeldiamanten bis zum Erreichen der Schneider’schen Membran angelegt. Durch Ldsen der
basalen Kieferhohlenschleimhaut vom knochernen Kieferhohlenboden und der Verlagerung der
Membran nach kranial (Sinusbodenelevation, ,lifting*) entstand der gewunschte Hohlraum, in
den das BM (Tabelle 1) randomisiert eingebracht wurde (Sinusbodenaugmentation).

Kurz vor dem Einbringen des BM, wurde Eigenblut des Patienten aus einer subcutanen Vene
(der Vena basilica, Vena mediana cubiti, Vena cephalica) der Ellenbeuge (Fossa cubitalis)
entnommen sowie autogener Knochen mit einer Knochenzange nach Luer vom Tuber maxillae
gewonnen und miteinander vermischt. Das BM und die autogene Knochenspéne wurden in
einem Verhdltnis ca. 10:1 vermengt. Nach grol3flachiger Abdeckung des lateralen Zuganges zur
Kieferhohle durch eine resorbierbare Membran (OSSIX™ PLUS, 25x30 mm, OraPharma, Inc.,
Warminster, Kalifornien) mittels der Technik der GBR, erfolgte das Zuriickklappen des
Mukoperiostlappens und der speicheldichte Nahtverschluss.

Die operativen Eingriffe wurden alle von demselben Operateur durchgefiihrt, sodass das Risiko
einer veranderten Operationstechnik wéhrend der gesamten Studiendauer eliminiert wurde. Um
bakteriellen Infektionen nach der Operation und den damit verbundenen Komplikationen
vorzubeugen, erhielten die Patienten (ber sieben Tage postoperativ eine antibiotische
Behandlung mit Clindamycin peroral 1200 mg pro Tag (Clindamycin-ratiopharm® 600 mg,
Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland). Zur Schmerzlinderung und Entziindungshemmung
wurden den Patienten wéhrend der Operation Prednisolon (Solu-Decortin H 250 mg, Merck,
Darmstadt, Deutschland) intravends verabreicht. Um einen postoperativen Druck durch die
Mukosa auf das Augmentat zu reduzieren wurde beidseitig in die vestibuldre Region ein
Glukokortikoid submuk®és infiltriert (Dexabene® 4mg/ml, Merckle-Recordati KGaA, Darmstadt,
Deutschland). Die analgetische Behandlung wurde mit Ibuprofen (IBU-ratiopharm® 400 akut,


http://www.rote-liste.de/Online/gliederung/49/B/1/2/viewGliederung_n
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Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) abgedeckt. Postoperative Wundkontrollen fanden am
zweiten und siebten Tag nach den Eingriffen statt. Die Nahtentfernung wurde sieben bis zehn

Tage postoperativ durchgefihrt.

3.3. Bildgebende diagnostische Verfahren

3.3.1.Digitale Volumentomographie

Um einen dreidimensionalen Vergleich der BM in Bezug auf die Volumenstabilitat nach sechs
Monaten in situ zu erhalten, wurde die réntgenologische Technik des DVT (KaVo-3D-eXam®,
KaVo Dental GmbH, Biberach/Rif}, Deutschland) angewandt. Das dreidimensionale Rdntgen,
wie z.B. das DVT in der Zahnmedizin, bietet die Mdglichkeit, die vorliegenden anatomischen
Strukturen im Kopfbereich ohne Dimensionsverlust rontgenologisch in allen Raumtiefen
wiederzugeben. Aufgrund der Rontgendichte/Opazitdat des BM im Rontgenbild kdnnen der

Verbleib und das Verhalten des Stoffes in der Verlaufskontrolle eruiert und verfolgt werden.

Es wurden drei DVT-Aufnahmen pro Studienpatient mittels digitalem Volumentomograph KaVo-
3D-eXam® (0,25 mm VoxelgroRe, 26 Sekunden Umlaufzeit) angefertigt. Das Expositionsfeld
wurde aus strahlenschutzrechtlichen Griinden auf den Bereich des Oberkiefers reduziert.

Das erste DVT (Primér-DVT) wurde vor Therapiebeginn durchgefiihrt. Dieses DVT konnte Gber
eventuelle pathologische Verénderungen des Kieferknochens und der Kieferhohlen sowie der
angrenzenden Nasenhohlen Aufschluss geben. Bei allen Patienten konnten Kkeine
rontgenologischen Hinweise auf pathologische Prozesse im potentiellen Operationsgebiet
festgestellt werden.

Die zweite radiologische Kontrollaufnahme (Sekundar-DVT) erfolgte unmittelbar nach der
Sinusbodenaugmentation zur dreidimensionalen Darstellung des Augmentates und eventuellen
Darstellung dislozierter Biomaterialanteile. RoutinemaRig dient diese Aufnahme auch der
\erifizierung des unmittelbar postoperativen mdoglichen Einblutungs- und
Schleimretentionsverhaltens in die Kieferhthlen.

Die dritte Aufnahme (Tertidar-DVT) wurde nach sechsmonatiger Einheilungszeit der BM in den
Kiefernohlen und erfolgter Knochenbiopsie sowie Implantatinsertion vorgenommen. Diese

Aufnahme wird routinemaRig zur dreidimensionalen Darstellung des Augmentates und zur
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dreidimensionalen Positionskontrolle der Implantate angefertigt, um ggf. \erletzungen der

angrenzenden anatomischen Strukturen auszuschlieRen.

Aufgrund der Rontgendichte bzw. Opazitit der in dieser Studie verwendeten B-TCP konnten das
Schrumpfungs- und Dislokationsverhalten, das Verhalten der Kieferhdhlenschleimhaut sowie der
Verbleib der BM unmittelbar nach SBE sowie zum Zeitpunkt der Knochenbiopsie und
Implantation zuverlassig mit dem DVT verfolgt werden. Alle Aufnahmedaten wurden in eine
dreidimensionale Planungssoftware implementiert, um die Volumina der BM im Vergleich zu
bestimmen.

In dem sekundéren DVT konnte das Volumen des eingebrachten BM in den Kieferh6hlen
beidseitig dreidimensional ermittelt werden. Gleichermallen wurde dieses mit der tertidren
Aufnahme nach sechs Monaten durchgefiihrt, um die Volumenstabilitat des in die Kieferhéhlen
eingebachten BM bzw. des neu gewonnenen Knochens aus den jeweiligen Werten ermitteln zu

kdnnen und dessen Resorptionsrate zu beurteilen.

3.3.2. Planungssoftware VoXim® und Vorgang der Volumenermittlung

Mittels der dreidimensionalen Planungssoftware VoXim® (IVS Technology GmbH, Chemnitz,
Deutschland)  kénnen  bildgestutzte  Diagnosen und  aufwendige Therapie- und
Operationsplanungen im Bereich der Medizin aufgestellt und bewaltigt werden. Das System
VoXim® arbeitet mit den Volumendaten von CT-, DVT- und MRT-Aufnahmen. Durch
Schichtbilddaten wird die dreidimensionale Volumendatenverarbeitung ermdglicht. Das
Programm weist ein breites Anwendungsgebiet im Bereich der volumetrischen Bildverarbeitung
und Auswertung auf. Mittels VoXim®-Modulen ist es mdglich, dreidimensionale Animationen
aus vorhandenen Datensétzen zu erstellen.

\Von jedem der sieben Patienten wurden die dreidimensionalen Rdntgendaten der Primar-,
Sekundar- und Tertiaraufnahme in das Programm VoXim® importiert. Die Rontgenaufnahmen
gaben Aufschluss (ber das vorhandene Wolumen des eingebrachten BM. Um die
Volumenstabilitdt der BM nach halbjahriger Einheilzeit mit denen unmittelbar nach der SBE
vergleichen zu koénnen, wurden die Volumina durch Segmentierung der augmentierten

Sinusbodenrdume aufgeschliisselt und visualisiert. Samtliche DVT-Datensatze der Patienten
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lagen im DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in Medicine) vor. Dieses

entspricht dem momentanen Standard fiir Datensétze aus der Radiologie.

Bei dem Transfer der DICOM-Datensétze wurde die Grauwertverteilung vorselektiert und die
Grenzen der einem normalen Spiral-CT dquivalenten Hounsfield-Skala (Level= 665, Breite=
3379, Hounsfield-Einheiten= -1024 bis 2354) festgelegt. Die Anzahl der zu segmentierenden
Schichten wurde zur Datensatzerstellung genutzt und ging aus den DICOM-Daten hervor. Die
verfugbaren analysierten Schichtbilder je Datensatz (je Kieferhohle) lagen zwischen 240 und
448. Das augmentierte Areal wurde manuell in jeder einzelnen Schicht markiert. Das Volumen
wurde automatisch vom Analyseprogramm kalkuliert, indem die Summen der manuell
gekennzeichneten BM-Areale gebildet wurden.

Im tertidren DVT wurden die inserierten Implantate im augmentierten Bereich in die Markierung
des Volumens mit einbezogen, sodass diese kurz vor Implantation das tatsdchlich vorhandene
Knochenvolumen reprasentierten. Das Programm VoXim® stellte einheitliche Parameter beim
Datentransfer ein, wie z.B. die Pixelgréfie von 0,31 mm Kantenlédnge sowie den Schichtabstand
von 0,2 mm. Um die einheitliche kndcherne Begrenzung des vorhandenen ortstdndigen
Knochens des Sinus maxillaris zu bestimmen, wurde eine Schwellenwertsegmentierung im
priméaren DVT fir die kndchernen Anteile durchgefuhrt. Das primare DVT wurde dann mit dem
sekundaren DVT fusioniert, sodass bei der Segmentierung des Augmentats im sekundaren DVT
die kndcherne Begrenzung des Sinus maxillaris vom primaren DVT als Grenze dargestellt wurde
(Abbildung 1). Durch Segmentierung des Augmentatareals wurde das Volumen mittels
Programmverarbeitung visualisiert und in der Volumeneinheit Millimeter (ml) berechnet. Der
gleiche Vorgang der Volumenberechnung wurde mit dem Tertiar-DVT nach Einheilzeit und
Implantation durchgefiihrt (Abbildung 2). Die Abgrenzung der vorhandenen Knochenstrukturen
erfolgte durch die Verwendung des fusionierten priméren DVT. Fur die verbesserte
Ansichtsmoglichkeit wurden die relevanten Objekte (Augmentat, knocherne Strukturen) farbig
markiert. Zwecks optischer Darstellung des BM-Volumenschwunds nach halbjahriger Einheilzeit
wurde das Augmentatareal des sekundédren und tertidaren DVT des Patienten Uberlagert dargestellt
(Abbildung 3).
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Hilfsansicht 1

Hilfsansicht 3

Abbildung 1: Rontgenologische Darstellung des Augmentats (,,gelb* dargestellt) im Sekundar-
DVT und Abbildung der kndchernen Kieferhdhlenbegrenzung (,,blau® dargestellt) durch die
Fusion mit dem Primar-DVT. Ansicht in der Saggitalebene, Il. Quadrant, Pat. Nr. 5.
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Abbildung 2: Rontgenologische Darstellung des Augmentats nach Einheilzeit und Implantation
(,,grin* dargestellt) im Tertiar-DVT und Abbildung der kndchernen Kieferhdhlenbegrenzung
(,,blau* dargestellt) durch die Fusion mit dem Primar-DVT. Ansicht in der Saggitalebene, II.
Quadrant, Pat. Nr. 5.
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Hauptansicht 3D vR & Hilfsansicht L

Hifsansicht 2

Hilfsansicht 3

Abbildung 3: Uberlagerter réntgenologischer Datenausschnitt der rechten Kieferhdhle aus dem
sekundaren und tertidaren DVT. Darstellung der Kieferhdhlen mit Augmentat nach SBE (,,gelb*
dargestellt) sowie Augmentat nach Einheilzeit und Implantation (,,griin* dargestellt). Ansicht in

der Saggitalebene, I1l. Quadrant, Pat. Nr. 5.

3.4. Knochenersatzmaterialien

Heute verwendete synthetische Knochenersatzmaterialien werden durch Sinterung hergestellt.
Diese sind dadurch spréde und von geringer Festigkeit. Anwendung finden BM als
Defektauffuller, im Rahmen einer Rekonstruktion von resezierten oder beschadigten
Knochenregionen sowie fir den Knochenaufbau im Sinus maxillaris bei atrophiertem
Oberkieferalveolarkamm. In der gesteuerten Knochenregeneration dienen synthetische BM als
Gerust und Leitschiene. Die osteoinduktiven Eigenschaften der vitalen knochenbildenden Zellen
fehlen jedoch, sodass BM hadufig zur Anregung der positiven osteogenen Aktivitat mit autologem
Knochen vermischt werden. Durch die synthetische Herstellung stehen BM unbegrenzt zur
Verfligung, zeigen nahezu konstante Produktionseigenschaften und haben den Vorteil,
medizinische Risiken der Ubertragung von Krankheitserregern durch die Materialquelle
auszuschliefen.

In der vorliegenden Studie wurden im Zuge der SBE in die geschaffenen Hohlrdume zwischen
Kieferhohlenschleimhaut und kndchernen Kieferhéhlenboden zwei B-TCP in je eine Kieferhohle
als Augmentationsmaterial zur Schaffung eines ausreichenden Implantatlagers eingebracht. Es



Material und Methode

27

kamen TCP und TCP-HyA (Fa. Mathys Medical AG, Bettlach, Schweiz) zur Anwendung

(Tabelle 2).

Tabelle 2: KenngroRRen der verwendeten Knochenersatzmaterialien im Vergleich.

Handelsname

CEROS®-TCP-Granulat

CEROS®-TCP-Putty

Material R-Trikalziumphosphat-Keramik | B-Trikalziumphosphat-Keramik
Hersteller Thommen Medical AG Thommen Medical AG
Zusammensetzung | B-Trikalziumphosphat R-Trikalziumphosphat

Chemische Formel

C&3(PO4)2

C&3(PO4)2

Herkunft

synthetisch (alloplastisch)

synthetisch (alloplastisch)

Applikationsform

Granulat

Pulver mit Hyaluronsdure (Hydrogel)

PartikelgroRe

0,5-0,7 mmund 0,7-1,4 mm

0,12-0,25 mm und 0,5-0,7 mm

Porensystem Interkonnektierend Feinkdrnige Granulate im Kornverbund
bilden interkonnektierende Struktur
Porositat bis 65 % bis 63 %
PorengroRe Makroporen: 100-500 pm Mikroporen: 10 um
Mikroporen: 1-10 pm
Porenart Makro- und Mikroporen Mikroporen
Resorption 3-18 Monate, Ersatzresorption | 3-18 Monate, Ersatzresorption

CEROSE-TCP-Granulat
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CEROS®-TCP-Putty

Quelle: Thommen Medical, Waldenburg, Schweiz

Abbildung 4: Morphologie des Augmentats CEROS®-TCP-Granulat und CEROS®-TCP-Pultty.




Material und Methode 28

3.4.1.CEROS®-TCP-Granulat als Augmentat

Charakteristiken:

TCP ist ein synthetisches BM aus reinem 3-TCP. Morphologisch zeigt es sich in einer porésen
und interkonnektierenden Struktur. Diese hat osteokonduktive Eigenschaften fir die Bildung
neuen Knochens. Fir den dentalen Gebrauch wird TCP in den Korngréf3en von 0,5-0,7 mm und
von 0,7-1,4 mm hergestellt. Durch die Technologie kdénnen Porositat und Porengrofie sowie die
Phasenreinheit und Keimfreiheit garantiert werden. Das TCP dokumentiert mehr als 25 Jahre
klinische Erfahrung in der Oralchirurgie sowie in den Bereichen Orthopédie, Trauma- und
Wirbelsaulenchirurgie.

Substanz:
Bei TCP handelt es sich um ein phasenreiches 3-TCP mit einer geforderten Phasenreinheit von
uber 95 %. Das TCP weist die chemischen Formel Caz(PQO,), auf.

Porositat:
Das TCP besteht aus einem interkonnektierenden Porensystem aus Mikro- und Makroporen. Die
Porositat betragt 60 %.

Morphologie:

Das Granulat ist ein Knochenersatz mit einer sphérischen Porengrofle von 100-500 pm
Makroporositat sowie einem Anteil von Mikroporen im Bereich 1-10 um (Abbildung 5). Der
Anteil der Makroporen zwischen 100-500 pum liegt bei 95 %. Die GroRe und Verteilung der
interkonnektierenden Makroporen beginstigen das Einwachsen von Blutgefdlen und vitaler
Knochenzellen. Die Mikroporositat vergroRert die Oberflache, ermdglicht die Zellerndhrung und
fordert das Anwachsverhalten der Zellen auf der Implantatoberflache.

Herstellung:

TCP  entstent durch  einen  Sinterungsprozess bei  Ober 1200 °C  aus
Kalziumphosphatverbindungen. Wéhrend des Sinterungsprozesses wandeln sich die Kiigelchen
und es entstehen Poren in der GroRe von 100-500 um. Mittels Rontgendiffraktometrie (XRD)

werden die vollstandige Umwandlung in die kristalline Form und die Phasenreinheit der
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Kristallstruktur kontrolliert. Die Herstellung und die Produktendkontrolle von TCP erfolgen

unter den tberwachten Auflagen geméall cGMP-Richtlinien.

Quelle: Thommen Medical, Waldenburg, Schweiz & Mathys, Bettlach, Schweiz
Abbildung 5: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von CEROS®-TCP-Granulat.

VergrolRerung: 50-fach.

3.4.2. CEROS®-TCP-Putty als Augmentat

Charakteristiken:

TCP-HyA ist ein knetbares BM aus reinstem, synthetischem 3-TCP in einem gefriergetrockneten
Hydrogel aus fermentierter HyA (Natriumhyaluronat) als Trégermaterial. Das Produkt
kennzeichnet sich als ein poroses, resorbierbares und biokompatibles Material. Der Unterschied
zum TCP liegt in der PartikelgroRe. Die Teilchen haben eine Grofe von 125-250 pm und 500-
710 pum im Durchmesser zu je einem Anteil von 50 %, sodass dadurch eine groRere Packdichte
resultiert. Das trockene TCP-HyA Pulvergemisch kann mit Ringerldsung, autogenem Blut oder

dessen Derivaten, Knochenmarkaspiraten oder antibiotischen Losungen angemischt werden.

Substanz:
Bei dem TCP-HyA handelt es sich um ein phasenreiches R-TCP (Ca3(PO,)2) mit einer
geforderten Phasenreinheit von uber 95 %.
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Porositat, Morphologie:

TCP-HyA besteht aus feinsten B-TCP-Partikeln mit einer KorngréRenfraktion von 125-710 pum
und der HyA (Abbildung 6). Die Porositét betragt 60 £ 3%. Die 3-TCP-Partikel sind aufgrund
der spezifischen Herstellungstechnik mikroporés (ca. 10 micron Durchmesserporen). Diese
kleinsten Poren von wenigen Mikrometern entstehen wéhrend dem eigentlichen
Sinterungsprozess und fiihren zu einem &ulerst feingliedrigen Porennetzwerk. Nach heutigem
Wissensstand sind diese Poren allein zu Klein, als dass BlutgefaRe diese durchwachsen kdnnen.
Da die feinkdrnigen Partikel jedoch nicht passgenau im Defekt aufeinander zu liegen kommen,
existieren im Kornverbund groRere, interstitielle Porenrdume. Diese sind in grofler Masse

interkonnektiert und bilden die Grundvoraussetzung zur Durchwachsung mit BlutgefaRen.

Herstellung:

Das Natriumhyaluronat ist ein natirliches Derivat der HyA und wird durch Fermentation
gewonnen. Durch das Anmischen mit Fllssigkeit entsteht ein Hydrogel, das dem TCP-HyA seine
knetbare Eigenschaft verleiht. Putty wird durch gezielte Einwaage der beiden Komponenten (B3-
TCP-Partikel und HyA) zusammengefligt. AnschlieBend wird das Produkt autoklaviert,

getrocknet und verpackt.

Quelle: Thommen Medical, Waldenburg, Schweiz & Mathys, Bettlach, Schweiz

Abbildung 6: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme des sterilen Ceros®-TCP-Putty in

trockenem Zustand. VergréRerung: 20-fach.
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3.5. Biopsiegewinnung und Implantatsetzung

Nach der Konsolidierung des BM von sechs Monaten im Sinus maxillaris erfolgte zeitgleich mit
der Implantatbettpréparation die Gewinnung der Knochenbiopsie. Unter lokaler Andsthesie
wurde die Implantationsregion im augmentierten Bereich mittels Mukoperiostlappens unter
Durchfiihrung eines crestalen Schnittes mit mesialer Entlastung vorbereitet. Nach intraoperativer
Begutachtung des Implantationsortes erfolgte die Entnahme des Bioptats mit einem
Trepanbohrer (Artikelnummer: 044.328, Straumann®, Basel, Schweiz). Um die gesamte
Augmentatregion nicht durch weitere Defekte zu schwachen und ein realistisches Bild tber die
zukiinftig periimplantare Knochenmorphologie zu erhalten, wurde die Probenentnahme am Ort
der Implantatinsertion gewonnen. Bei jedem Patienten wurde beidseitig jeweils ein Bioptat
gewonnen. Die Bohrung wurde unter permanenter Kiihlung mit physiologischer Kochsalzlésung
bei einem &ulReren Bohrerdurchmesser von 3,5 mm durchgefiihrt. Der Durchmesser erlaubte das
weitere Aufbereiten des Implantatbettes, das im Durchschnitt durch ein Implantat mit dem
Durchmesser von 4,3 mm (& 3,5 mm - 5,5 mm) versorgt wurde. Die Grol3e des Biopsiezylinders
ergab sich aus dem Innendurchmesser des Trepanbohrers von 2,75 mm und der maximalen
Lange von 12 mm (Abbildung 7). Die durchschnittliche Grolle des Bioptats betrug im
Durchmesser ca. 2,5 mm und in der L&nge ca. 5-8 mm je nach Fragilitdt des regenerierten
Materials. Aus dem Bioptat wurden spater Schnitte gewonnen, die der histologischen und
histomorphometrischen Analyse (quantitative Auswertung des neugewonnenen Knochens) sowie

der immunbhistologischen Auswertung (Nachweis fir Zellaktivitat) zugefihrt wurden.

Abbildung 7: Trepanbohrer mit Bohrstollen zur Biopsiegewinnung, Messstab in cm.
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Da bei allen Patienten eine prothetische Versorgung auf mehreren Implantaten beidseitig geplant
war, wurden die Bioptatentnahmen im Bereich mit dem geringsten ortstandigem Knochen (ca. 2-
3 mm) durchgeflihrt (Zahnregion 16/17 und 26/27). Die Implantatlinge wurde anhand des
praoperativ vorhandenen Knochenangebotes ausgewahlt. Die Implantatsetzung erfolgte nachdem
das Insertionsbett schrittweise auf den gewiinschten Implantatdurchmesser aufgearbeitet worden
war. Das Schraubenimplantat wurde in die Knochenkavitat inseriert und mit einer Deckschraube
versehen. Die Einheilung der Implantate erfolgte nach Wundverschluss unbelastet, submukosal
bis zur Freilegung nach sechs Monaten.

Bei den Studienpatienten wurden folgende Implantatsysteme verwendet: Ankylos® (Densplay
Friadent, Mannheim, Deutschland) und Camlog® Typ Screw Line (CAMLOG Vertriebs GmbH,

Wimsheim, Deutschland).

3.6. Histologie, Histomorphometrie, Immunhistologie

Die histologische Untersuchung diente nach sechsmonatiger Einheilungsphase des BM im Sinus
maxillaris zum Nachweis der kndchernen Integration und zur Einschatzung des biologischen
Verhaltens des Lagergewebes. Das Bioptat zeigt die Region des ortstdndigen Knochens des
Sinusbodens sowie Areale mit dem augmentierten synthetischen BM, wie auch angrenzenden
eingewanderten Knochen. Analysiert wurde nur das augmentierte Areal. Der ortstandige
Knochen wurde als schon vorher bestandenes Knochengerist nicht in die Bemessungen

einbezogen.

3.6.1. Histologische Aufbereitung

Nach der intraoperativen Entnahme der Bioptate wurden die Proben in HistoCHOICE® (Sigma-
Aldrich, Steinheim, Deutschland) fixiert und mindestens finf Tage bei Raumtemperatur (20-22
°C) gelagert. Die Weiterverarbeitung wurde entsprechend dem von Knabe (2006) publizierten
Verfahren durchgefiihrt. Diese Verarbeitung ermdéglichte die immunhistologische Untersuchung

bei unentkalkten Schnitten.
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Das Verfahren der Aufbereitung gestaltete sich wie folgt. Die Proben wurden von der kompletten
Aufbereitung bis zur Polymerisation bei 4 °C gehalten. Zur Entwésserung wurden die Bioptate
vier Tage mit 0,5 % Polyethylenglycol 400 (PEG 400; Merck, Darmstadt, Deutschland) in
Aceton behandelt. Im Anschluss wurden die Proben jeweils drei Stunden nacheinander in reines
Aceton, dann in Methylbenzoat und abschliefend in Xylol gestellt. In einem Verhaltnis von
40:60:2 wurden die Proben durch eine Lésung aus destabilisiertem Methylmetacrylat (MMA;
Merck, Darmstadt, Deutschland), destabilisiertem N-Butylmetacrylat (N-BMA; Merck,
Darmstadt, Deutschland) und PEG 400 infiltriert. Die Infiltrationsdauer betrug drei Tage und
erfolgte bei Raumtemperatur. Darauf folgend wurde das Einbettmedium aus zwei
Stammldsungen, bestehend aus MMA und N-BMA, hergestellt. Die Stammlésung A beinhaltete
100 ml MMA mit Benzoylperoxid (BPO) als Katalysator (Merck, Darmstadt, Deutschland) und
die Stammlosung B enthielt 150 ml N-BMA mit 3 ml PEG 400 und 1,5 ml N-Dimethyl-p-
Toluidin (Merck, Darmstadt, Deutschland). Beide L6sungen wurden vor der Einbettung im
Verhaltnis 2:3 gemischt und in Polyethylenbehélter gegeben. Je nach GroRe der Probe lief die
Polymerisation bis zu vier Tage lang.

Der Einbettvorgang ermdglichte S&geschnitte der Proben in einer Dicke von 50 pum. Desweiteren
erlaubte es die Bestimmung der Immunhistologie durch Aufrechterhaltung der Antigenitit. Nach
Beendigung der Polymerisation wurde von den Proben der Uberschuss von Einbettmaterial
entfernt und die getrimmte Probe mit Technovit 3040 (Heraeus Kulzer, Wehrheim, Deutschland)
auf einen Probentréger geklebt. Durch Nutzung des Sdgemikrotoms Leitz 1600 (Leitz, Wetzlar,
Deutschland) wurden die Proben parallel zur Schnittebene angeschnitten und um die
Schnittdicke von 50 um hochgestellt. Der Acrylobjekttrédger (Plexiglas GS 209) wurde mittels
eines Zweikomponentenklebers aus Epoxidharz (UHU, Buhl, Deutschland) aufgeklebt.
AbschlieBend wurden die Proben durch Schleifpapier mit einer Kérnung von 1200 und 4000
geschliffen und poliert (Schleifsystem Exakt 400 CS, Exakt, Norderstedt, Deutschland).

3.6.2. Immunhistochemische Farbung

Die immunhistochemischen Farbungen wurden von Hand durchgefiihrt. Das Entplasten ist ein
\organg, in dem das Paraffinwachs unter Belassung des zu untersuchenden Gewebes auf dem
Objekttrager entfernt wird. Die Proben wurden entplastet, in dem sie nacheinander in drei Bader

getaucht wurden, zuerst in Toluol (2x20 Minuten), danach in Xylol (2x20 Minuten) und
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anschlieBend in Aceton (1x10 Minuten). Zwischen den Badern erfolgte das Abspiilen der Proben
mit destilliertem Wasser. Die entplasteten Proben wurden in TRIS-Puffer bei pH 7,4 aufbewahrt,
um eine Austrocknung zu vermeiden.

Um eine gleichmaRige Verteilung der aufgebrachten Reagenzien auf den Proben zu erzielen,
wurde der Bereich der immunhistologischen Farbung mit dem Dako Pen (Dako, Glostrup,
Dénemark) umrandet. AnschlieBend erfolgte das Inkubieren der Proben fiir 20 Minuten in der
Nasskammer mit 2 % bovinen Serumalbumin (BSA; Sigma, St. Louis, USA) in Dako antibody
diluent (Dako, Glostrup, Danemark), um eine unspezifische Reaktion zu verhindern.
Nachfolgend wurden die Proben mit der Peroxidase enzyme blocking solution (Dako, Glostrup,
Dénemark) fir 10 Minuten behandelt, um die im Gewebe vorhandenen Peroxidasen zu
unterdriicken. Nach jedem Ablauf eines Durchganges mit den verschiedenen Lésungen erfolgte
das Abspulen der Proben mit TRIS-Puffer dreimalig fur zwei Minuten.

Die immunhistologische Visualisierung von Antigenen im Schnitt erfolgte durch die
enzymatische Kopplung von farbkonjugierten Antikdrpern. Diese waren spezifisch gegen das
gesuchte Antigen gerichtet und bildeten gewebsgebundene Antigen-Antikérperkomplexe. Mittels
der indirekten Farbemethode wurde der primare Antikorper bei einer Verdinnung von 1:200 in
Dako antibody dilurent auf die Schnitte aufgetragen und 30 Minuten infiltriert. Nur bei dem
Antikorper, entsprechend dem Antigen Alkalische Phosphatase, wurde die Verdinnung von
1:500 optimiert. Die Markierung erfolgte durch einen sekundéren Antikorper, der mit Peroxidase
konjugiert war. Als primdre Antikérper wurden monoklonale Antikorper, Anti-Alkalische
Phosphatase (Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland) und Anti-Osteocalcin  (Abcam,
Cambridge, GroRbritannien) von der Maus sowie polyklonale Kaninchenantikorper, Anti-
Kollagen Typ I (LF-39, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) und Anti-Bone
Sialoprotein (LF-84, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA) verwendet
(Tabelle 3). Als Negativkontrolle dienten Maus- und Kaninchenantikérper PP54 und PP64
(Millipore, Billerica, Massachusetts, USA), wodurch falsch positive Ergebnisse aufgrund
unspezifischer Bindungen der Antikdrper ausgegrenzt werden konnten.

Bei dem sekundaren Antikorper handelte es sich um ein mit Peroxidase markiertes Dextran
(DakoCytomation Envision + Dual link System Peroxidase, Dako, Glostrup, Dédnemark), das mit
Schafs-, Maus- und Kaninchenantikdrpern gekoppelt wurde (Tabelle 4). Nach Aufbringen eines
Substrates 3-Amino-9-Ethylcarbazol (Dako, Glostrup, Dénemark) konnte in einer Substrat-
Peroxidase-Reaktion, nach Einwirkzeit von funf bis sieben Minuten, das farblose Chromogen als

rote Farbung sichtbar gemacht werden. Hinterher wurden die Schnitte erneut dreimalig mit
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destilliertem Wasser gespult, abschliefend mit Meyers Hdmalaun gegengefarbt und mit Kaisers
Glyceringelantine  (Merck, Darmstadt, Deutschland) eingedeckt. Alle durchgefiihrten
Inkubationen erfolgten in einer feuchten Kammer. Als Negativkontrollen wurde bei jeder
Farbung ein Schnitt mit Puffer anstelle des Antikorpers inkubiert.

Tabelle 3: Primére Antikorper

Produzent / Isotyp / Klonnummer /
Antigen Nummer Wirt Klonalitat
Col 1 National Institutes of Heath Kaninchen Polyklonal
LF-39
Sigma-Aldrich IgG2a 8B6
ALP A2951 Maus Monoklonal
Abcam 1gG3 0OCG3
oc ADb13420 Maus Monoklonal
BSP National Institutes of Heath Kaninchen Polyklonal
LF-84

Tabelle 4: Sekundare Antikorper

Produzent / Klonnummer /
Antigen Herkunftstier Klonalitat
Nummer
Maus & Dako Schaf Peroxidase
: Xi
Kaninchen K4063

3.6.3. Histomorphometrie

Die histologische Analyse der Gewebeschnitte erfolgte mit Hilfe eines Lichtmikroskopes
(Vanox-T AH-2, Olympus, Hamburg, Deutschland) und einer angeschlossenen digitalen Kamera
(ColorView 111u®, Olympus, Hamburg, Deutschland). Die aufgenommenen Fotographien der

Préparate wurden an den verbundenen Computer gesendet. Die Dokumentation und Auswertung
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ermdglichte ein digitales Bildanalyseprogramm, Analysis doku® (Olympus, Hamburg,
Deutschland).

Zur quantitativen Auswertung der vorhandenen Bestandteile in den Proben wurden
Langsschnitte eines Bioptats beurteilt. Es wurden die Schnitte nach der immunhistologischen
Farbung genutzt und gegebenenfalls mit einer Giemsa-Farbung ergénzt. Von jedem Patienten
wurde jeweils eine Probe aus beiden Kieferhéhlenregionen ausgewertet (Abbildung 8). Eingangs
wurde von jedem Schnitt eine Ubersichtsaufnahme angefertigt (Abbildung 9). Dazu wurde die
10-fache VergroRerung im Lichtmikroskop gewahlt. Die Bioptate enthielten nicht nur Bereiche
des augmentierten Materials, sondern auch ortstdndigen Knochen, der fir die Auswertungen
irrelevant war. Die Langsschnitte wurden in drei Bereiche unterteilt. Der fir die Analyse
uninteressante ortstandige Knochen stellte den crestalen Bereich dar. Das augmentierte Material
befand sich im zentralen Teil des Bioptats nahe dem Sinusboden sowie im apikalen Areal nahe
der Schneider’schen Membran. Zur Beurteilung der morphometrischen Parameter wurde ein
Rechteck mit einer Kantenlédnge von ca. 2x3 mm herangezogen, welches im durchschnittlichen
Abstand von 2 mm vom Kieferhohlenboden positioniert wurde. Der Messabschnitt wurde im
Bereich des zentralen Areals gewéhlt mit einer durchschnittlichen Flache von 6 mm?2. Die
Einteilung wurde manuell durchgefuhrt. Die morphometrische Analyse erfolgte in dem vorab
beschriebenen definierten Bereich und wurde fir den knéchernen Anteil, den Weichgewebsanteil
sowie fur das verbliebene BM durchgefiihrt. Die Auswertung der Messwerte erfolgte als

prozentuale Angabe der Gesamtflache.
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Abbildung 8: Projektion der posterioren Maxilla mit histologischer Darstellung des Bioptats

nach Sinusbodenaugmentation bei einem vertikalen Knochendefizit im Seitenzahnbereich.
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Abbildung 9: Histologisches Ubersichtshild eines Bioptats, entnommen sechs Monate nach

Augmentation mit B-TCP. Zu erkennen sind neu geformter Knochen (K), fibrose Matrix (FM)
sowie rlckstandige Trikalziumphosphatpartikel (TCP-HyA). Fur die histomorphometrische
Wertung wurde ein Messabschnitt im Bereich des zentralen Areals von 5,5 mm2 definiert (wei3es
Rechteck). Die morphometrische Messung erfolgte fur den knochernen Anteil, den
Weichgewebsanteil sowie flir das verbliebene Biomaterial. Pat. Nr. 1, Immunhistologische BSP-
Farbung, Vergroerung: 10-fach.

3.6.4. Immunhistologie

Die immunhistologischen Farbungen ermdglichten die deskriptive Analyse der Kernmorphologie
und der Zellverteilung. Ziel der Immunhistologie war es, antigene Strukturen von Zellen und
Gewebe durch spezifische Antikorper zu identifizieren und darzustellen.

Die immunhistologisch gefarbten Schnitte wurden semi-quantitativ unter dem Lichtmikroskop
ausgewertet (Farhadieh, 2004; Tavakoli, 1999; Knabe, 2005). Die mikroskopische Untersuchung
wurde verblindet durchgefiihrt. Die Paraffinblocke der Patienten waren mit dem Patientennamen,
den Entnahmeregionen sowie mit den gefarbten Antikorpern gekennzeichnet. Erst in der
statistischen Auswertung wurden die Ergebnisse der Blocke zu ihren jeweiligen Gruppen
zugeordnet.

Die Auswertung der Schnitte beruhte auf der Beurteilung der zelluldaren Komponenten sowie der
Féarbung der Matrixbestandteile. Als zellularer Bestandteil wurden Osteoblasten, Osteozyten und
Mesenchymzellen auf eine positive Féarbung hin untersucht. Als Matrixbestandteile wurden
Knochen, fibrése Matrix und Osteoid analysiert. Zuordnung und Erkennung der Bestandteile
erfolgten durch geschulte Kenntnisse der Morphologie und der typischen Lokalisation der
Gewebekomponenten (Abbildung 10 und 11).
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Abbildung 10: Neugebildetes Knochengewebe (K) steht partiell in Kontakt zu dem B-TCP-
Augmentat (TCP = Ceros-Granulat). Die Osteoblasten (OB) bilden einen Saum an der
Knochenoberflache und erzeugen die darunter liegende nicht mineralisierte Knochensubstanz,
Osteoid (OS). Sichtbar ist hauptséchlich reifer Geflechtknochen, der teilweise eine lamelldre
Ordnung erkennen l&sst. Die Osteozyten (OZ) sind in die mineralisierte Knochenmatrix
eingebettet. Pat. Nr. 2, Immunhistologische ALP-Farbung, VergroRerung: 100-fach.
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TCP-HyA

Abbildung 11: Undifferenzierte Mesenchymzellen (MZ), eingeflochten in eine retikulére
Fasermatrix des Knochenmarks. Angrenzend sind Teile von Knochenersatzgranulaten (TCP-HyA
= Ceros-Putty) in das Gewebe eingebettet. Neugeformtes Knochengewebe stellt sich unmittelbar
an der Grenze des Ersatzmaterials dar (Pfeilspitze). Pat. Nr. 2, Immunologische Col 1-Farbung,
VergroRRerung: 100-fach.

Fur die Analyse der Schnitte wurde das fur die histologische Untersuchung genutzte
Betrachtungsfeld in der Mitte zu einem zentralen und apikalen Bereich separiert, sodass zwei
gleich groRe Abschnitte von je einer Flache von ca. 3 mm? entstanden. Aufgrund der Teilung
konnte eine getrennte Auswertung der zentralen und apikalen immunhistologischen Aktivitét der
zu untersuchenden Zellen und Gewerbe abhangig vom Abstand zum ortstandigen Knochen
durchgefuhrt werden.

Die einzelnen Zellen und das Gewebe wurden separat nacheinander bewertet. In erster Linie
wurde das Vorhandensein einer immunhistologischen Farbung ermittelt. Die Evaluierung wurde
mittels einer Skala nach Knabe (2008) durchgefiihrt, welche die Starke des Farbtons sowie das
Aufkommen der immunologisch gefarbten Gewebeanteile beinhaltete. Wenn sich keine Reaktion
auf den Schnitten sichtbar zeigte, wurde diese mit 0 bewertet. Das AusmaR der Anfarbung der
Matrix und der Zellkerne wurde in drei verschiedene Grade eingeteilt. Je nach Auspréagung der
Reaktion ,leicht, mittel oder stark“, wurden Positivzeichen +, ++ oder +++ vergeben.
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Desweiteren wurde zwischen lokalisiertem \Vorhandensein einer immunologischen Antwort
sowie generalisiertem \Vorkommen unterschieden. Bei der generalisierten Farbung der
Zellbestandteile wurde die Bewertung gleichermalRen wie bei der lokalisierten Reaktion
durchgefuhrt, nur die Positivzeichen wurden zusétzlich markiert. Fir einen Datenvergleich
wurde jeder Positivbewertung ein bestimmter Punktwert zugeschrieben (Tabelle 5). Diese
wurden fir das jeweilige BM sowie fiir den unterschiedlichen Bereich innerhalb des Bioptats
separat gemittelt und wie folgt gekennzeichnet: (0,0) als keine Expression, (0,1-0,9) entsprach
der minimalen Farbung, (1,0-2,2) als milde Expression, (2,3-3,4) als moderate Farbung und (3,5-

5,0) glich der starken Markerexpression.

Aufgrund der Schnittdicke konnten Uberschneidungen innerhalb eines Expressionsmusters nicht

ausgeschlossen werden.

Tabelle 5: Bewertungsskala der immunhistochemischen Férbung.

Lokalisation Farbung Bewertung Punktzahl
Keine Keine 0 0
Lokalisiert Leicht + 1

Mittel ++ 3

Stark +++ 4
Generalisiert Leicht + 2

Mittel ++ 4

Stark 4+ 5

Quelle: Knabe, 2008

Die Kennzeichnung mittels Wertungsskala wurde deskriptiv durch Bestimmung der

Héufigkeitsverteilung durchgefiihrt.
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3.7. Methodik der statistischen Analyse

Die untersuchten Parameter der Versuchsblocke der Histomorphometrie und der
Immunhistochemie sowie die Volumenermittlung wurden jeweils einzeln analysiert und mit
gemittelten Datenreihen je BM statistisch voruntersucht. Mit diesen Daten wurde pro
Versuchsabschnitt eine Prufung der Verteilungsfunktion durchgefiihrt, um zu bestimmen, ob mit
den Variablen ein non-parametrischer oder parametrischer Test anzuwenden ist. In der
vorliegenden Studie wurde der T-Test verwendet. Da zwei verschiedene BM bei jeweils einem
identischen Patienten zum Einsatz kamen, konnte ein gepaarter Test durchgefihrt werden.

Die histomorphometrischen Ergebnisse gaben die Strukturen des neugebildeten knéchernen
Anteils, des Weichgewebes sowie des verbliebenen BM wieder (Kapitel 3.6.3). Der Mittelwert
wurde je Flachenanteil pro Ersatzmaterial errechnet. Zum Vergleich der sich nach sechs Monaten
durchschnittlich gebildeten quantitativen Mengen (Knochen, BM und Markraum) wurde der T-

Test bei gepaarten Stichproben durchgefihrt.

Die immunhistologische Auswertung (Kapitel 3.6.4) erfolgte deskriptiv. nach der
Bewertungsskala nach Knabe (Tabelle 5). Fur den Datenvergleich wurden die Punktwerte der
einzelnen zelluldren Bestandteile und Matrixkomponenten von den jeweiligen osteogenen
Markern (Col 1, ALP, OC, BSP) gemittelt. Diese wurden von den jeweiligen BM in
Abhangigkeit der Lokalisation des augmentierten Raumes (apikal/zentral) verglichen.

Um eine Gesamtbeurteilung der osteogenen Aktivitat der entsprechenden BM zu erreichen,
wurde eine statistische Gegeniberstellung der BM nur mit den vier beschriebenen osteogenen
Markerausschittungen durchgefuhrt. Die zellularen Bestandteile und Matrixkomponenten
wurden hierbei nicht berticksichtigt. Die Bewertung erfolgte fur den zentralen und apikalen
Analysebereich separat. Die Summe der Expressionen je Marker wurde als ,,Immun-Score*

beschrieben. Mit diesen Daten wurden gepaarte Tests durchgefiihrt.

Die untersuchten Parameter in der volumetrischen Analyse waren die Volumina (ml) des
eingebrachten BM nach SBE sowie die des neu gewonnenen Knochens im Sinus maxillaris nach
halbjéhriger Konsolidierung (Kapitel 3.3.1). Um die Volumenveranderung des jeweiligen BM im
augmentierten Raum zu beurteilen, wurde der prozentuale Volumenschwund der Augmentate pro

Patient ermittelt und durch ein S&ulendiagramm dargestellt. Zusétzlich wurden die prozentualen
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Werten des Volumenschwunds genutzt, um die Volumenstabilitdt der Ersatzmaterialien
gegeneinander mit Hilfe des T-Tests zu vergleichen. Die mittleren Werte des Volumenschwunds

wurden graphisch dargestellt.

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS Statistics 16.0 verwendet (SPSS inc.,
Chicago, Illinois, USA). Der Begriff statistische Signifikanz wurde in der gesamten Studie bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner oder gleich p < 0,05 (5 %) definiert
(Signifikanzniveau). Ein hochsignifikantes Ergebnis wurde bei p < 0,01 (1 %) erreicht.

Die Ergebnisse wurden graphisch mit Fehlerbalken dargestellt. In der Darstellungsform
entspricht das Quadrat in der Mitte dem Mittelwert. Die Fehlerbalken symbolisieren das
Streuungsmal’. Durch die Wiedergabe der Breite der vielfachen Standardabweichung um den
Mittelwert lag der tatsdchliche Wert der gemessenen GroRe mit einer Wahrscheinlichkeit von

95% innerhalb des Vertrauensintervalls (Cl — Konfidenzintervall).
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4. Ergebnisse

4.1. Klinischer Verlauf

In der vorliegenden Studie wurden bei sieben von acht Patienten nach einem halben Jahr dentale
Implantate in den beidseitig augmentierten Oberkieferseitenzahnbereich mit TCP und TCP-HyA
inseriert und rontgenologisch mittels dreidimensionalem bildgebenden Verfahren nachuntersucht.
Patient Nummer 8 (Tabelle 1) konnte wegen eines totalen Studien-Drop-Out nicht in die
weiteren Ergebnisbetrachtungen einbezogen werden.

Die Sinusbodenaugmentation verlief bei allen Patienten komplikationslos. Wéhrend der SBE gab
es kein Anzeichen einer Perforation der Schneider’schen Membran. Bezlglich der Kklinischen
Anwendung zeigten beide BM unterschiedliche Applikationseigenschaften, welche bei TCP-
HyA durch eine festere, leicht formbare Struktur in einem verbesserten Stapelverhalten in den
Defekt resultierte. Von allen Patienten wurden die beiden implantierten R8-TCP-BM im klinischen
und histologischen Befund gut toleriert. Der Heilungsverlauf fand bei 13 von 14 SBE ungestort
statt. Nach dem Eingriff der SBE lag bei einem Patienten (Pat. Nr. 5) eine einseitig leichte,
serdse Entziindung der Gingiva im bukko-subcrestalen Bereich, Zahnregion 26 vor. Diese war in
Form einer verzdgerten Wundheilung nach funf Tagen verheilt. Es gab keine Anzeichen von
Materialabstoflung, Nekrosen oder bakterieller Infektion. Nach Aussage des Operateurs waren
TCP und TCP-HyA bei Einbringung in den Sinus maxillaris problemlos und unkompliziert in der
Handhabung. Durch die neuartige spezielle Beschaffenheit des TCP-HyA lieR sich das Material
wéhrend der Operation gut bearbeiten, formen und in den subantralen Hohlraum einbringen.

In der Einheilzeit der BM traten keine postoperativen Komplikationen, wie z.B. eine Sinusitis
maxillaris, auf. Die nachfolgende Implantation nach sechs Monaten Konsolidierung des
Augmentats gestaltete sich in 13 von 14 Bereichen unauffallig. Bei Patient Nummer 5 lag nach
Implantatbohrung auf der linken Seite eine Mund-Antrum-Verbindung vor. Diese bedurfte keiner
weiteren Behandlungsmalinahmen aufgrund des sofortigen Verschlusses durch die
Implantatinsertion. Bedingt durch die stabilisierende sechsmonatige Einheilphase des
Augmentats konnte das Risiko des Abwanderns von BM-Partikeln in die Kieferhohle
ausgeschlossen werden.

Im Bereich des Implantatbettes zeigte sich das Knochen- und Weichgewebe in einer hinreichend
dimensionierten Morphologie. In allen Féllen konnten zahnérztliche Implantate in das

ausreichend dimensionierte Implantatlager mit guter Primarstabilitat inseriert werden, was auf
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eine solide verfestigte Binnenstruktur des Augmentates schlie3en lasst. Die fiir die Histologie
entnommenen Bioptate wurden durch einen Trepanbohrer mit geringerem Durchmesser
genommen als fir die Implantatbohrung. Die finale Implantatbettaufbereitung wurde
entsprechend der Herstellervorgaben mit den eigens zur Verfugung stehenden Schaftlochbohrern
durchgefuhrt. Auf diese Weise konnte die Therapie ohne zusétzliche Defektsetzung und
Belastung des Patienten umgesetzt werden. Bei der Vorbohrung mit dem Trepanbohrer sowie bei
der endgtiltigen Aufbereitung des Implantatbettes ergaben sich keine erheblichen Differenzen der
Gewebshérte zwischen den mit verschiedenen 3-TCP augmentierten Bereichen. Im \ergleich
konnte bei der Praparation des Implantatbettes keine UnregelmaRigkeit im Bohrvortrieb bei
konstanten Bohrparametern wahrgenommen werden. Der Operateur konnte keinen Unterschied
der beiden BM bezogen auf den Knochengewinn und der Priméarstabilitit bei der

Implantatinsertion verzeichnen. Alle Implantate wurden in ein stabiles Knochenlager gesetzt.

In der vorliegenden Studie wurden bei den sieben Patienten insgesamt 40 Implantate gesetzt. Die
Region der Implantation wurde bei allen Patienten beidseitig im Bereich der Pramolaren sowie
der ersten und zweiten Molaren gewéhlt. Die Freilegung der Implantate erfolgte nach sechs
Monaten in situ. Bis zum Ende der Studie zum Zeitpunkt der Implantatfreilegung konnten keine
Implantatverluste beobachtet werden. Alle Implantate zeigten sich bei der chirurgischen
Implantatfreilegung osseointegriert und konnten sechs bis acht Wochen nachfolgend festsitzend
prothetisch versorgt und belastet werden. Entziindungszeichen im \Versorgungsgebiet lagen nicht
vor. Auch im 24-monatigen Nachbeobachtungsintervall waren keine Implantatverluste
feststellbar.

4.2. Histologische Ergebnisse

Die Proben wurden mittels Trepanbohrung unmittelbar vor Implantatinsertion nach
sechsmonatiger Einheilung der BM von der Zahnregion der ersten und/oder zweiten Molaren
entnommen. Die gesamten Bioptate konnten histologisch bearbeitet und immunhistochemisch
gefarbt werden. Bei einigen histologischen Préparaten waren Artefakte, wie Lufteinschliisse oder
Faltenbildung ersichtlich. Jedoch waren die zu beurteilenden Strukturen nicht von diesen

uberlagert, sodass die Auswertung bei allen Bioptaten méglich war.
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Histologisch zeigte sich in allen Bioptaten sowohl bei TCP als auch bei TCP-HyA eine
knocherne Integration der eingebrachten BM. Die qualitative histologische Betrachtung von TCP
und TCP-HyA zeigte im direkten optischen Vergleich Bereiche mit intensiver
Knochenneubildung sowie Bereiche in denen Keramikpartikel in fibrosem Weichgewebe
eingebettet waren. Der neugebildete Knochen schloss sich direkt an den ortstandigen crestalen
Knochen des Sinusbodens an und ging zu einem Grofiteil von der Oberflache des
Augmentatlagers von crestal aus. Das Ausmal der Knochenneubildung wich je nach
Lokalisation und Materialvariante im histologischen Ubersichtsbild ab. In den Proben zeigte sich
crestal ortstdndiger Knochen des schon vorher bestandenen kndchernen Sinusbodens. Diese
Flache wurde in den Analysen nicht beriicksichtigt.

In den zentralen Bereichen des Bioptats waren die Partikel des BM in einem Gerist von
neugebildetem Knochen in Form von jungem Geflechtknochen eingelagert. In den apikalen
Arealen dominierte die fibrose Matrix, die die BM-Partikel umschloss. In den zentralen,
sinusbodennahen Abschnitten war der kndcherne Anteil héher und der des BM geringer als in
den apikalen schleimhautnahen Bereichen. Der vollstandige kndcherne Umbau mit kompletter
Degradation der BM war in keinem Bioptat zu beobachten. Es gab in keinem Fall Anzeichen fiir
Entzindungsprozesse. Eine osteoklastdre Resorption des Augmentats war ebenfalls nicht zu
erkennen. Bei der Gegentlberstellung der BM in der makroskopischen Ansicht konnten deutliche
Unterschiede in der Struktur ersichtlich werden (Abbildung 12 und 13).

:-’aM,_ "_'. .- Py zentral- .:' \-.._‘(..-‘- / . ..H B . :‘ = °
Abbildung 12: Ubersichtshild eines histologischen Praparates mit CEROS®-TCP-Granulat
Partikel (TCP). Die Morphologie zeigt sich kantig und mit kreisrunden Poren. K=Knochen,
FM=Fibrose Matrix, Pat. Nr. 7, Regio 26, Immunhistochemische OC-Farbung, Vergrolierung:

10-fach.
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Abbildung 13: Ubersichtsbild des histologischen Praparates mit CEROS®-TCP-Putty Partikel
(TCP-HyA). Die Morphologie des Bioptates erscheint feingegliederter. K=Knochen,

apikal - Tl ; zentral
FM=Fibrtse Matrix, Pat. Nr. 7, Regio 16, Immunologische OC-Farbung, VergroRerung: 10-fach.

Das TCP hob sich durch eine kantige, wabenstrukturdhnliche Formation hervor. Die grof3en,
kompakten Partikel waren mit kreisrunden Poren versehen und reihten sich dicht aneinander
(Abbildung 12). Die Konstitution des TCP-HyA stellte sich mit unspezifisch kleinen und grof3en
sowie verschieden férmigen Partikeln dar (Abbildung 13). Diese organisierten sich in einem
dicht gepackten, mit Knochen durchzogenen Gerst in diskontinuierlicher Verteilung. Im Ganzen
wirkten die TCP-HyA Partikel in der Histologie kleiner und rundlicher als die Fragmente des
TCP. Die TCP-HyA Teilchen machten den Anschein in Kleinere Partikel zu zerfallen bzw. zu
degradieren mit begleitender Neubildung von Knochengewebe. Die Formation aus
Knochentrabekeln, BM-Teilchen und fibroser Matrix prasentierte sich durchgéngig im zentralen
und apikalen Bereich. Im Vergleich schienen die Restpartikel des TCP nach dem gleichen
Zeitraum der Einheilung weiterhin in kompakten Fragmenten stabil zu bleiben. Die Formation
aus Knochentrabekeln, BM-Teilchen und fibroser Matrix stellte sich von crestal ausgehend nur
bis in den zentralen Bereich dar. Nach apikal waren die Partikel in das Weichgewebe eingebettet
ohne neugebildete knocherne Bereiche. Das TCP-HyA lieferte makroskopisch betrachtet
regelmaRigere und von crestal bis apikal weiter durchzogene neugebildete Knochenareale als das
TCP. In der optischen Nebeneinanderstellung schien TCP-HyA eine, im Gegensatz zu TCP,
schnellere Resorption mit fortgeschrittener kndcherner Integration zu zeigen. Eine durchgéngige
kndcherne Durchbauung von crestal bis apikal mit neuem mineralisiertem Knochen zeigte sich
bei dem Augmentat TCP bei einem Praparat (Pat. Nr. 2, Regio 27) und bei TCP-HyA in zwei
Fallen (Pat. Nr. 7, Regio 16; Pat. Nr. 5, Regio 26).
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Nach sechsmonatiger Einheilzeit des Materials im Sinus maxillaris konnte in der Detailaufnahme
neu geformter Knochen um das BM beobachtet werden. Dieser zeigte sich mit einem hohen
Osteozytengehalt. Die Osteoblasten (20-30 um) mit elliptischer Form lagerten an der Oberflache
von Knochentrabekeln (Abbildung 14). Diese reihten sich dicht wie ein einschichtiges Epithel

aneinander  (Osteoblastenlayer). Mikroskopisch zeigte sich der neugebildete junge
Geflechtknochen in Trabekelform.

—_—
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Abbildung 14: Detailaufnahme eines histologischen Praparates im zentralen Bereich mit jungem

v -

Geflechtknochen (K) in Form von kndchernen Inseln im Biomaterial (TCP-HyA). Die
Osteoblasten (OB) bilden einen Saum im Randbereich. Die Osteozyten (OZ) liegen in
abgeflachten Knochenhohlen. Pat. Nr. 5, Regio 26 zentral, Immunhistochemische BSP-Farbung,
VergroRerung: 100-fach.

Im mikroskopischen Bild wurde sowohl bei TCP als auch bei TCP-HyA im zentralen Bereich ein
hoher Anteil des BM in direktem Kontakt zu neugebildeten Knochen beobachtet. Um die

Grenzflachen der BM-Knochen-Inseln war der kndcherne Anbau von Osteoid zu erkennen, das
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durch die eingewanderten Osteoblasten synthetisiert wurde (Abbildung 15). Knochenbildende
Zellen reihten sich an den Knochentrabekeln sowie dicht am BM. Im zentralen Bereich des
Bioptats dominierte neben Zeichen zelluldrer Resorption der BM-Partikel ein appositioneller
Knochenanbau. In den Poren der CEROS®-TCP-Granulat Partikel konnte eine deutliche
Knochenbildung beobachtet werden. Die Bildung des neuen Knochengewebes an den TCP-HyA
Teilchen gestaltete sich durch eine weitestgehende Knochenregeneration mit knéchern
eingeschlossenen BM-Arealen (Abbildung 16). Die Neoosteogenese, angrenzend an BM-

Teilchen, konnte an den TCP-HyA Proben in einer ausgepragteren Form beobachtet werden.
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Abbildung 15: Die Detailaufnahme zeigt den direkten Kontakt (Pfeilspitzen) zwischen

-

Biomaterial (TCP) und neu gebildetem Knochen (K). An den Knocheninseln wird das Osteoid
(OS) angebaut. Pat. Nr. 2, Il. Quadrant zentral, Immunhistochemische BSP-Farbung,
VergroRRerung: 100-fach.
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Abbildung 16: Detailaufnahme mit osseomtegrlerten CEROS®-TCP-Putty Partikeln (TCP-
HyA). Es bilden sich neue Formationen unreifen Knochens in Form von knochernen Inseln. Das

Osteoid (OS) lagert den Knochenbalkchen (K) mit direktem Kontakt zu den Restpartikeln an.
Pat. Nr. 1, Regio 17 zentral, Immunhistochemische BSP-Farbung, VergrélRerung: 100-fach.

Die nach apikal verlaufenden Areale waren durch Zonen von fibrosem Gewebe und
Restpartikeln des BM charakterisiert. Das vor allem im apikalen Bereich befindliche
aufgelockerte interstitielle Gewebe enthielt viele Fibroblasten. Im apikalen Anteil fand nach
sechs Monaten vor allem eine bindegewebige Regeneration mit bindegewebig eingebetteten
BM-Teilchen statt. An vielen BM Partikeln konnte eine beginnende Neoosteogenese mit
direktem Kontakt beobachtet werden (Abbildung 17). Eine osteoklastdre Resorption des

Augmentats war nicht zu erkennen.
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Abbildung 17: Detailaufnahme des apikalen Bereichs. Die CEROS®-TCP-Putty Teilchen (TCP-
HyA) sind in fibroser Matrix (FM) eingebettet. Neues kndchernes Gewebe lagert sich an das

Biomaterial (Pfeil). Pat. Nr. 2, I. Quadrant apikal, Immunhistochemische COL 1-Farbung,
\ergroéRerung: 100-fach.

Bei TCP-HyA konnte eine insgesamt starkere und fortgeschrittenere Knochenneubildung als bei
TCP-augmentierten Sinus maxillares beobachtet werden. Bei allen Préparaten wurden in
samtlichen Bereichen Anteile von BM-Partikeln mit einer guten Einheilung gesehen. Die

histologischen Eindriicke spiegeln sich auch in den histomorphometrischen Daten wieder.

4.2.1. Histomorphometrische Ergebnisse

Fur die histomorphometrische Auswertung wurden die Daten des definierten Messabschnittes
mit einer GroRe von ca. 6 mm? innerhalb eines BM erhoben. Im Paarvergleich wurden die Daten
in Prozent gegenilibergestellt. Fir jeden Patienten lagen die morphometrischen Daten fiir den
kndchernen Anteil, den Weichgewebsanteil sowie fiir das verbliebene BM des rechten und linken



Ergebnisse 51

Augmentates separat vor (Tabelle 6). Die Werte wurden als Prozentangabe der definierten

Gesamtflache berechnet.

Tabelle 6: Ergebnisse der histomorphometrischen Vermessung der beiden B-TCP in der Region
der rechten (I. Quadrant) und linken (Il. Quadrant) posterioren Maxilla. Verzeichnet werden
prozentual der neugewonnene Knochenanteil, der Anteil des restierenden Augmentats
(Biomaterial=BM) sowie die fibrose Matrix des Knochenmarks (Markraum). TCP-HyA: Ceros-
Putty, TCP: Ceros-Granulat.

Pat. Pat. Quadrant | Fléache Knochen BM Markraum BM
Nr. Name (mm?) % % % R-TCP
1. .G l. 5,46 25,89 26,40 47,72 TCP-HyA
2. P.K. l. 5,61 37,43 39,48 23,09 TCP-HyA
3. S.G l. 5,47 20,76 29,22 50,03 TCP
4. AS. l. 5,58 33,22 26,40 40,38 TCP-HYA
5. Dr. S.T. l. 5,42 11,14 32,17 56,69 TCP
6. U.R. l. 5,23 12,77 33,41 53,82 TCP
7. L.V. l. 5,34 21,66 32,92 45,42 TCP-HYA
Pat. Pat. Quadrant | Fléache Knochen BM Markraum BM
Nr. Name (mm?) % % % R-TCP
1. .G . 5,67 18,34 26,33 55,33 TCP
2. P.K. 1. 5,26 35,02 27,81 37,17 TCP
3. S.G 1. 5,05 42,42 18,38 39,20 TCP-HYA
4. AS. 1. 5,57 10,02 45,42 44 .56 TCP
5. Dr. S.T. 1. 5,14 29,19 23,33 47,47 TCP-HyA
6. U.R. . 5,29 20,70 39,30 39,99 TCP-HyA
7. L.V. . 5,26 14,02 35,93 50,05 TCP

Die Ergebnisse wurden graphisch mit Fehlerbalken dargestellt, die den Mittelwert und das 95 %-

Vertrauensintervall (Cl — Konfidenzintervall) der jeweiligen Mittelwerte angaben.
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Die Werte wurden statistisch mittels T-Test bei gepaarten Stichproben ausgewertet. Die
Histomorphometrie zeigte bei der Gesamtauswertung aller TCP im Mittel eine neugebildete
Knochenfldche von 17,4 + 8,7 % (Abbildung 18). Der prozentuale Anteil der persistierenden
BM-Menge lag bei 32,9 + 6,4 % (Abbildung 19). Die Bereiche des Markraums machten 49,7 +
6,8 % aus (Abbildung 20).

Bei der histomorphometrischen Gesamtauswertung von TCP-HyA war im Mittel ein
neugebildeter Knochenanteil von 30,1 + 8,1 % zu beobachten (Abbildung 18). Der mittlere,
prozentual noch vorhandene BM Anteil lag bei 29,5 + 8,0 % (Abbildung 19). Die Region des
Knochenmarkraums ergab einen Mittelwert von 40,5 + 8,5 % (Abbildung 20).
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Abbildung 18: Fehlerbalkendiagramm mit einem 95 %-Konfidenzintervall (CI) des Mittelwerts
fir den kndchernen Flachenanteil des histologischen Bioptats im Vergleich der Biomaterialien
CEROS®-TCP-Putty zu CEROS®-TCP-Granulat.
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Abbildung 19: Fehlerbalkendiagramm mit einem 95 %-Konfidenzintervall (CI) des Mittelwerts
fir den Flachenanteil der persistierenden Biomaterial-Partikel im Vergleich der Biomaterialien
CEROS®-TCP-Putty zu CEROS®-TCP-Granulat.
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Abbildung 20: Fehlerbalkendiagramm mit einem 95 %-Konfidenzintervall (CI) des Mittelwerts
fur den Flachenanteil des Markraumes im Vergleich der Biomaterialien CEROS®-TCP-Putty zu

CEROS®-TCP-Granulat.
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Im direkten Vergleich konnte im Mittel ein deutlich hoherer Knochenanteil bei TCP-HyA mit
30,1 £ 8,1 % als bei TCP mit 17,4 £ 8,7 % nachgewiesen werden, jedoch war das Ergebnis mit p
= 0,06 statistisch nicht signifikant groRer (p > 0,05). Die mittlere prozentuale Flache der TCP-
HyA-Restpartikel war geringfugig kleiner im Vergleich zu TCP. Das Gefalle mit p = 0,41 war
statistisch nicht signifikant (p > 0,05). Ein groRerer Anteil an Knochenmark und Bindegewebe
konnte bei TCP mit 49,7 £ 6,8 % im Gegensatz zu TCP-HyA mit 40,5 + 8,5 % ermittelt werden.

Der hohe Betrag der fibrésen Matrix wies auf groRe Knochenmarksrdaume hin.

In der graphischen Darstellung sowie in dem optischen Vergleich waren Kontraste und klare
aussichtsreiche Tendenzen hinsichtlich des BM TCP-HyA sichtbar, jedoch stellte sich keine
statistische Signifikanz (p < 0,05) dar. Die klare positive Affinitdt zu TCP-HyA wurde in dieser
Stichprobe bei dem Vergleich der Prozentualangaben des neugebildeten Knochens deutlich. Da
die histomorphometrisch errechneten Anteile des gebildeten Knochens, des BM-Partikel sowie
die des Markraumes zusammen 100 % betrugen, konnten die im Mittel gewonnenen Werte in
einem gestapelten Saulendiagramm optisch dargestellt werden. Eine direkte Gegeniberstellung
der beiden Biomaterialien und der ermittelten Flachenanteile von neugebildetem Knochen, in
Degradation befindlichen restierendem Biomaterial und der Markrdume veranschaulicht die
Abbildung 21.



Ergebnisse 55

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

m Markraum

Anteil

40%

B Biomaterial

30% - m Knochen

20% -

10% -

0% -

Putty Granulat

Knochenersatzmaterial

Abbildung 21: Gestapeltes Saulendiagramm mit Darstellung der prozentualen Anteile vom neu
geformten Knochen (blaue Saule), vom persistierenden Biomaterial (rote Saule) sowie vom
Markraum (griine Saule) in der Gegeniiberstellung der beiden Augmentate CEROS®-TCP-Putty
und CEROS®-TCP-Granulat.

4.2.2. Immunbhistologische Ergebnisse

In allen Proben war neu geformter Knochen als strukturierter Geflechtknochen sichtbar, in vielen
Bereichen mit direktem Kontakt zum BM. Die Expression der immunhistologischen
Knochenmarker konnte bei allen Praparaten mehr oder weniger ausgepragt beobachtet werden
und somit die Neogenese durch Osteoblasten dokumentieren. Bei der Negativkontrolle mit
gereinigten  Antikorpern  (Kaninchen-  bzw. Maus-Serum) wurde keine  positive

immunhistochemische Farbung exprimiert.

Die immunhistochemisch markierten Praparate wurden mittels Bewertungsskala (Tabelle 5) nach
Intensitat und Verteilung der zu untersuchenden Bestandteile beziffert. Die Schnitte wurden nach
Expression der osteogenen Marker, ausgehend von den zellularen Komponenten sowie den
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Matrixbestandteilen, beurteilt. Fir den \ergleich der osteogenen Aktivitdt wurden die
Punktwerte gemittelt. Die Auswertung der immunhistochemischen Expression wurde in der
zentralen und apikalen Region separat ermittelt. Die Erhebung der Daten erfolgte deskriptiv. In
der vorliegenden Studie wurden vier osteogene Marker der Knochenbildungsphasen verwendet
und analysiert. Exprimiert wurden Col 1 als Marker der Proliferationsphase, ALP als \ertreter
der Reifungsphase der ECM sowie OC und BSP als Marker der Mineralisationsphase. Tabelle 7
und 8 geben den Mittelwert der Markerexpression in Abhangigkeit von den zelluldren Anteilen

und Matrixkomponenten in der zentralen und apikalen Region an.

Tabelle 7: Mittelwerte der Markerexpressionen nach immunhistochemischer Auswertung von
osteogenen Zell- und Matrixbestanteilen in der zentralen Region. Die Bioptate wurden von
sieben Patienten im Paarvergleich zwischen den genutzten Augmentaten TCP-Granulat und
TCP-Putty ausgewertet. Die Einstufung des Mittelwertes wurde wie folgt gekennzeichnet: (0,0)
als keine Expression, (0,1-0,9) entsprach der minimalen Férbung, (1,0-2,2) als milde Expression,

(2,3-3,4) als moderate Farbung und (3,5-5,0) glich der starken Markerexpression.

Zellulare Komponente Matrixbestandteile
Marker fibrose
ZENTRAL | Biomaterial | Osteoblasten |[Osteozyten|Fibroblasten| Matrix | Knochen | Osteoid
TCP-Granulat 2,1 0,6 1,0 3,0 1,4 2,3
Col1 mild minimal mild moderat mild moderat
TCP-Putty 19 14 1,9 3,3 1,3 2,3
mild mild mild moderat mild moderat
TCP-Granulat 2,1 0,9 2,7 39 0,4 1,0
ALP mild minimal moderat stark minimal mild
TCP-Putty 2,3 1,3 2,4 3,1 0,7 16
moderat mild moderat | moderat | minimal mild
TCP-Granulat 1,3 0,1 1,3 2.7 0,3 1,0
ocC mild minimal mild moderat | minimal mild
TCP-Putty 2,0 0,9 1,7 3,0 0,4 1,1
mild minimal mild moderat | minimal mild
TCP-Granulat 0,9 0,1 1,0 2,7 0,3 1,3
BSP minimal minimal mild moderat | minimal mild
TCP-Putty 2,3 1,1 0,6 1,6 0,6 1,1
moderat mild minimal mild minimal mild
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Tabelle 8: Mittelwerte der Markerexpressionen nach immunhistochemischer Auswertung von
osteogenen Zell- und Matrixbestanteilen in der apikalen Region. Die Bioptate wurden von sieben
Patienten im Paarvergleich zwischen den genutzten Augmentaten TCP-Granulat und TCP-Putty
ausgewertet. Die Einstufung des Mittelwertes wurde wie folgt gekennzeichnet: (0,0) als keine
Expression, (0,1-0,9) entsprach der minimalen Féarbung, (1,0-2,2) als milde Expression, (2,3-3,4)

als moderate Farbung und (3,5-5,0) glich der starken Markerexpression.

Zellulare Komponente Matrixbestandteile
Marker fibrose
APIKAL | Biomaterial | Osteoblasten |Osteozyten|Fibroblasten| Matrix | Knochen | Osteoid
TCP-Granulat 0,1 0,1 1,7 2,1 0,4 0,3
Col 1l minimal minimal mild mild minimal | minimal
TCP-Putty 0,9 0,7 2,0 14 1,0 1,0
minimal minimal mild mild mild mild
TCP-Granulat 0,7 0,1 1,0 2.7 0,0 0,4
ALP minimal mild mild moderat keine minimal
TCP-Putty 1,6 0,1 1,4 29 0,1 1,0
mild minimal mild moderat | minimal mild
TCP-Granulat 0,6 0,0 0,6 2.3 0,0 0,4
ocC minimal keine minimal moderat keine minimal
TCP-Putty 0,9 0,3 1,6 2,3 0,1 1,3
minimal minimal mild moderat | minimal mild
TCP-Granulat 0,1 0,0 0,4 1,3 0,0 0,3
BSP minimal keine minimal mild keine minimal
TCP-Putty 1,4 0,6 0,6 1,3 0,0 0,4
mild minimal minimal mild keine minimal

4.2.2.1. Immunhistologie CEROS®-TCP-Granulat

Col 1 als Marker der Knochenbildungsphase der Proliferation wurde bei Nutzung des BM TCP
im zentralen Bereich deutlich starker als im \Vergleich zum apikalen Areal sezerniert. Durch die
Osteoblasten (Mittelwert = 2,1) und auch im Knochenmark (Mittelwert = 3,0) wurde zentral ein
hoheres Proteinlevel von Col 1 erreicht. Die gesteigerte Ausscheidung im zentralen Bereich
deutet auf eine aktive Phase im Stadium der beginnenden Osteogenese hin (Abbildung 22).

Im apikalen Bereich nahe der Schneider’schen Membran wurde Col 1 von den Osteoblasten
sowie von den Osteozyten (Mittelwert = 0,1) und Fibroblasten (Mittelwert = 1,7) durch eine
minimale bis milde Expression reflektiert. Dieses stellte eine gering aktive Proliferation der
knochernen Zellen dar. In der apikalen Region konnte nur wenig kndcherne Matrix

nachgewiesen werden. Die fibrose Matrix zeichnete sich durch eine milde Farbung der Col 1-
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Expression (Mittelwert = 2,1) aus. Hingegen wurde Col 1 in der apikalen knéchernen Matrix nur

vereinzelt (Mittelwert = 0,4) erkennbar.

ALP als Knochenmarker der Reifungsphase der ECM war im zentralen Untersuchungsareal, im
Gegensatz zum apikalen Bereich, durch eine starkere Féarbung zu erkennen. Die humanen
Osteoblasten zeigten sich durch eine milde ALP-Aktivitat (Mittelwert = 2,1), welche von der
Zelldichte abhéngig war. In der fibrosen Matrix war eine Reduktion einer starken ALP-
Proteinausscheidung (Mittelwert = 3,9) im zentralen Bereich zu der moderaten
Proteinausscheidung (Mittelwert = 2,7) im apikalen Areal zu erkennen (Abbildung 23).

ALP konnte im apikalen Bereich flr die zellulare Komponente nur vereinzelt als minimale
Farbung dargestellt werden. Nur die fibrose Matrix zeigte sich mit einer moderaten
Proteinexpression (Mittelwert = 2,7). Der Nachweis einer Farbung in der kndchernen Matrix war

sowohl apikal als auch zentral nur minimal vorhanden.

OC als Marker in der Knochenbildungsphase der Mineralisation war im zentralen Anteil durch
eine moderate Farbung (Mittelwert = 2,7) zu beobachten. In der zentralen Region war eine
gesteigerte Proteinexpression mit milder Farbung der Osteoblasten (Mittelwert = 1,3) und
Fibroblasten (Mittelwert = 1,3) vorhanden. Die OC-Ausschittung der Osteoblasten zeigte sich in
direktem Kontakt mit der zum Teil intensiv gefarbten osteogenen zellreichen fibrésen Matrix
(Abbildung 24).

OC machte sich im apikalen Bereich gar nicht oder nur vereinzelt in zelluldren Bestandteilen
bemerkbar. In der mineralisierten Knochenmatrix konnte weder im apikalen noch im zentralen
Gebiet eine auffallige OC-Expression nachgewiesen werden. Im apikalen Areal wurde nur die
intensive OC-Reaktion in der nicht mineralisierten fibrosen Matrix des osteogenen Mesenchyms
deutlich.

BSP als zusétzlicher Marker der Mineralisation wurde &hnlich wie OC von nur vereinzelten
osteogenen Zellen sezerniert. Die minimale Farbung der zellularen Bestandteile war unabhangig
von der untersuchten Region. Wie bei der OC-Farbung konnte im zentralen Bereich eine
immunhistochemische, moderate BSP-Reaktion der fibrosen Matrix (Mittelwert = 2,7)
nachgewiesen werden. In der kndchernen Matrix war weder im zentralen noch im apikalen

Untersuchungsareal eine auffallige Expression zu erkennen und auch die reifen Osteozyten
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reagierten negativ. Im Osteoid konnten in der zentralen Region positive Reaktionen auf BSP
(Mittelwert = 1,3) gezeigt werden.

Abbildung 22: Immunhistologischer Nachweis von Col 1 in der zentralen Region eines Bioptats
nach sechs Monaten Konsolidierung des CEROS®-TCP-Granulat (TCP). Sichtbar ist

neugebildetes Knochengewebe (K) mit randstdndigem intensiv gefarbten Osteoid (OS). Direkt
an den BM-Partikeln bildet sich neuer Geflechtknochen (x). Pat. Nr. 4, Regio 26,
Immunbhistologische Col 1-Féarbung, Vergrélierung: 100-fach.
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Abbildung 23: ALP-Immunexpression im zentralen Untersuchungsbereich des Bioptats mit
Augmentat CEROS®-TCP-Granulat (TCP). Es zeigt sich eine intensive Reaktion ausgehend von
der nichtmineralisierten, fibrosen, mesenchymalen Matrix (Pfeil). Diese steht in enger

Nachbarschaft zum reifen Geflechtknochen (K). Am Biomaterial beginnt sich neuer Knochen zu

formieren (x). Pat. Nr. 7, Regio 26, Immunhistologische ALP-Farbung, VergroRerung: 100-fach.

Abbildung 24: Immunhistochemische Expression von OC im zentralen Bereich eines CEROS®-
TCP-Granulat (TCP) Bioptats. Die intensive Farbung der fibrésen Matrix (FM) stellt sich direkt
an den jungen Knochentrabekeln (K) dar. Im Randbereich bilden Osteoblasten mit milder
Farbung einen Saum (Pfeil). Pat. Nr. 5, Regio 17, Immunhistologische OC-Farbung,
VergroRRerung: 100-fach.
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4.2.2.2.  Immunhistologie CEROS®-TCP-Putty

Col 1 als Knochenmarker der Proliferation und ECM-Bildung wurde durch die osteogenen
Zellen bei Verwendung des BM TCP-HyA im zentralen Bereich stdrker sezerniert als im
apikalen. Vermehrt wurde im zentralen Areal das Protein Col 1 durch die Osteoblasten
(Mittelwert = 1,9) ausgeschiittet sowie in der fibrésen Matrix des osteogenen Mesenchyms
(Mittelwert = 3,3) exprimiert (Abbildung 25). Die Osteozyten, Fibroblasten sowie die
mineralisierte Knochenmatrix und das Osteoid zeichneten sich im Mittel durch eine milde
Farbung der Col 1-Expression aus. Die Anzahl der positiven Zellen war in den apikalen Arealen

nur vereinzelt nachweisbar.

ALP wurde als Knochenmarker der postproliferativen Phase in der osteogenen zellreichen
fibrosen Matrix sowohl zentral (Mittelwert = 3,1) als auch apikal (Mittelwert = 2,9) mit
gesteigerter Proteinausschiittung exprimiert. In konflurierenden Zellschichten zeigten sich
Osteoblasten im zentralen Bereich mit einer positiven ALP-Expression (Mittelwert = 2,3). Der
Nachweis einer sichtbaren Produktion der ALP-Proteine fiir reife Osteozyten sowie fir die
mineralisierte Knochenmatrix erfolgte nur sparlich. Im Osteoid konnte zentral als auch apikal
eine milde Farbung (Mittelwert = 1,6) dokumentiert werden (Abbildung 26).

OC als Marker der Mineralisation zeigte sowohl im zentralen als auch im apikalen Bereich nur
minimale Reaktionen in der knbdchernen Matrix. Im zentralen Bereich war eine gesteigerte
Proteinexpression der Osteoblasten (Mittelwert = 2,0) zu erkennen. Diese standen in direktem
Kontakt zu aktiven fibrosen Arealen (Abbildung 27).

Im apikalen Anteil wurde von der zellularen Komponente, den Osteoblasten und Fibroblasten,
nur eine minimale bis milde Expression reflektiert. Die reifen Osteozyten bildeten apikal kein
OC. In den untersuchten Regionen wurde eine intensivere Markerreaktion nur in der fibrosen

Matrix des osteogenen Mesenchyms (Mittelwert = 3,0) nachgewiesen.

BSP wurde als weiterer Marker der Mineralisation in der fibrésen Matrix sowohl im zentralen
als auch im apikalen Bereich in milder Farbung dargestellt. Tendenziell konnte eine erhohte
Markerexpression im zentralen Areal beobachtet werden. Dieses wurde bei der gesteigerte BSP-
Proteinexpression durch die Osteoblasten (Mittelwert = 2,3) deutlich. Auch die Osteozyten

reagierten in Knochenbildungszonenndhe mit einer milden Farbreaktion (Mittelwert = 1,1).
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BSP wurde im apikalen Bereich nur wenig von den zellularen Bestandteilen exprimiert. Die
Osteozyten sowie die mesenchymalen Zellen zeigten nur vereinzelt eine positive Reaktion
(Mittelwert = 0,6). Wahrend in der apikalen Region von den Osteoblasten eine milde BSP-
Expression (Mittelwert = 1,4) ausging, wurde vom mineralisierten jungen Knochen keine

Reaktion gezeigt.

Abbildung 25: Immunhistochemischer Nachweis von Col 1 im zentralen Bereich eines
CEROS®-TCP-Putty (TCP-HyA) Bioptats sechs Monate nach Sinusbodenaugmentation. Eine
intensive Farbung von osteogenen Zellen und der fibrésen mesenchymalen Matrix ist erkennbar
(Pfeile). Diese lagern sich an den neugeformten Knochen (K), der sich zwischen den
persistierenden Biomaterial-Partikeln gebildet hat. Pat. Nr. 2, I. Quadrant, Immunhistologische
Col 1-Farbung, Vergrolierung: 100-fach.
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TCP-HyA

Abbildung 26: Immunhistochemische Farbung von ALP im zentralen Bereich eines CEROS®-
TCP-Putty (TCP-HyA) Bioptats. Die intensive Farbung der fibrosen Matrix (FM) zeigt sich in
direkter Nachbarschaft zum neu gebildeten Geflechtknochen. An mehreren Knochensédumen ist
Osteoid mit milder Farbung sichtbar (Pfeile). Pat. Nr. 3, Regio 26, Immunhistologische ALP-
Farbung, VergroRerung: 100-fach.

Abbildung 27: OC-Immunexpression im zentralen Untersuchungsbereich des Bioptats mit
CEROS®-TCP-Putty (TCP-HyA). Sichtbar ist ein Osteoblastensaum, der verstarkt OC
ausschttet (Pfeil). Umliegend kann man positiv reagierende Osteozyten (Pfeilkopf), eingebettet
in Knochenmatrix (K), erkennen. Pat. Nr. 3, Regio 26, Immunhistologische OC-Farbung,
\ergroéRerung: 100-fach.
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Die immunhistochemische Analyse der in Kunststoff eingebetteten Bioptate ergab, dass der
Knochenmarker der Proliferation bei beiden verwendeten BM vor allem im zentralen Bereich
von den Osteoblasten und der jungen fibrosen Matrix exprimiert wurde. Auch die mineralisierte
Knochenmatrix ergab im Mittel eine milde Expression durch Col 1. Dieses deutete auf ein friihes
Stadium der Osteogenese mit Proliferation der osteogenen Zellen hin. Die moderat bis stark
sichtbare Produktion von Col 1 und ALP belegte durch die osteogene zellreiche fibrose Matrix
im zentralen Bereich die aktive ECM-Bildung. Auch die positive Expression der Marker der
Mineralisation OC und BSP war tendenziell im zentralen Bereich nachzuweisen und im apikalen
nur vereinzelt vorhanden. Die Reaktion wurde primar durch die fibrose Matrix des osteogenen
Mesenchyms ausgelost und deutete auf einen verstarkten aktiven Ablauf der
Mineralisationsphase und dessen Progression hin.

Die geringe Expression der osteogenen Marker ALP, OC und BSP in der mineralisierten
Knochenmatrix gab Anzeichen auf einen noch geringen Entwicklungsstand der jungen
Knochentrabekel. Der im zentralen Areal deutliche Nachweis von Col 1 im Knochen deutete auf
aktive Knochenumbauprozesse hin. In den apikalen Untersuchungsbereichen waren positive
Markerexpressionen fur Col 1 und ALP durch die zellularen Bestandteile nur vereinzelt
nachweisbar.

Die BSP-Ausscheidung der Osteoblasten in der zentralen Region stellte aktives
Knochenwachstum mit Mineralisationszentren dar. Daraus ging hervor, dass Uberwiegend im
zentralen Bereich die Expression von ALP, OC und BSP einen Anstieg der osteogenen Aktivitat
reflektierte und die Knochenbildung sich in der zentralen Phase der Ossifikation befand. In der
apikalen Region hingegen zeigte sich die Osteogenese in einem frihen Stadium. Die
verwendeten immunhistochemischen Knochenmarker standen primér in enger Beziehung zu

Osteoblasten und Mesenchymzellen.

Im immunhistologischen Vergleich der verwendeten synthetischen BM konnte generalisiert bei
allen vier Knochenmarkern eine intensivere Proteinexpression flr die Bioptate mit TCP-HyA als
mit TCP nachgewiesen werden.

Bei der statistischen Gegenberstellung der BM hinsichtlich der gesamten osteogenen Aktivitat
wurden nur die vier osteogenen Markerausschittungen verglichen. Die jeweiligen Farbungen der
zelluléren Bestandteile und Matrixkomponenten wurden hierbei nicht einzeln beriicksichtigt,
sondern die Scores (alle zelluldaren und Matrixkomponenten zusammen) pro Patient addiert und

dann gemittelt. Die Beurteilung erfolgte fiir den zentralen und apikalen Analysebereich separat
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und wird in Abbildung 28 (zentrales Untersuchungsfeld) und Abbildung 29 (apikales
Untersuchungsfeld) dargestellt. Die Summation der Markerexpressionen je Marker wurde als

»Immun-Score aufgestellt. Mit dem ,,Immun-Score* wurden gepaarte Tests durchgefihrt.
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Abbildung 28: Zusammensetzung im zentralen Untersuchungsbereich fur die Expression der
immunhistochemischen Knochenmarker Col 1, ALP, OC und BSP im \ergleich der
Biomaterialien CEROS®-TCP-Putty (,rot“ markiert) zu CEROS®-TCP-Granulat (,,griin“
markiert). Markerexpression gemessen als Punktwert der Bewertungsskala nach Knabe (2008).

Bei dem Einsatz von TCP-HyA konnte in der zentralen Region ein Immun-Score bei Col 1 =
10,7 £5,1; bei ALP = 11,4 £ 5,0; bei OC = 9,1 + 4,7 und bei BSP = 7,3 + 3,8 erreicht werden.
Bei Verwendung von TCP lag in der zentralen Region der Immun-Score bei Col 1 = 10,4 £ 3,5;
bei ALP =11,0 £ 4,1; bei OC = 6,7 £ 4,3 und bei BSP =6,3 + 2,4.
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In der unmittelbaren Gegenuberstellung der beiden BM im zentralen Areal konnte im Mittel ein
héherer Immun-Score bei TCP-HyA als bei TCP nachgewiesen werden, wobei die Differenz des
Immun-Score der beiden BM zentral geringer war als im apikalen Bereich. Die
Markerexpression war bei beiden BM im zentralen Gebiet deutlich héher als im apikalen. Im
zentralen Areal der Stichproben war bei den Markern Col 1 (p = 0,89), ALP (p =0,88), OC (p =
0,19) und BSP (p = 0,51) die Differenz jedoch nicht statistisch signifikant (p > 0,05).
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Abbildung 29: Zusammensetzung im apikalen Untersuchungsbereich fur die Expression der
immunhistochemischen Knochenmarker Col 1, ALP, OC und BSP im \ergleich der
Biomaterialien CEROS®-TCP-Putty (,rot“ markiert) zu CEROS®-TCP-Granulat (,,griin“
markiert). Markerexpression gemessen als Punktwert der Bewertungsskala nach Knabe (2008).

Bei Verwendung von TCP-HyA in der apikalen Region lag je Marker der Proteinlevel bzw. die
Gesamtfarbintensitat bei Col 1 = 7,0 £ 3,1; bei ALP = 7,1 £ 4,0; bei OC = 6,4 + 5,8 und bei BSP
=4,3+46.
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Die Bioptate von TCP zeigten in der apikalen Region ein Proteinlevel bzw. eine
Gesamtfarbintensitét bei Col 1 = 4,7 + 4,3; bei ALP = 5,0 + 4,6; bei OC = 3,9 + 5,5 und bei BSP
=21+23.

Der Vergleich der BM im apikalen Areal wies ebenfalls eine deutlich starkere Féarbung der
Proben mit TCP-HyA bei allen vier Knochenmarkern Col 1, ALP, OC und BSP auf. Die
verstarkte Proteinexpression bei TCP-HyA deutete auf starkere Knochenumbauprozesse als bei
TCP hin. In der apikalen Region der Stichprobe konnte bei der Gegeniiberstellung aufgrund der
niedrigen Fallzahl von sieben Patienten pro BM bei den Markern Col 1 (p = 0,39), ALP (p =
0,46), OC (p = 0,40) und BSP (p = 0,13) keine statistische Signifikanz erreicht werden (p >
0,05).

Insgesamt kann aus immunhistochemischer Sicht festgestellt werden, dass im Mittel beide BM
primér im zentralen Areal nach sechs Monaten Einheilungszeit ein aktives Voranschreiten der
Knochenbildung, des Knochenwachstums und der Mineralisation zeigten. Die
immunhistochemischen Ergebnisse zeigten ebenfalls eine klare positive Tendenz hinsichtlich der
stérkeren osteogenen Gewebsaktivitat bei TCP-HyA im Vergleich zu TCP und stimmten somit

mit den positiven histomorphometrischen Ergebnissen uberein (Kapitel 4.2.1).

4.3. Volumentomographische Ergebnisse mittels VoXim®

Die genutzte Software VoXim® und die daraus gewonnenen Bilder ermdglichten einen direkten
volumetrischen Vergleich der inserierten Augmentate. Es konnten alle Datensétze der sieben
Patienten ausgewertet werden. Ermittelt wurde die Volumenveranderung des jeweiligen BM in
der gesamten Ausbreitung des augmentierten Raumes im Sinus maxillaris.

Die rontgenologischen Befunde der Patienten vor Therapiebeginn ergaben keine pathologischen
Auffalligkeiten der Kieferhohlenschleimhaut. Es lagen blande Kieferhéhlen vor (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Rontgenologischer Datenausschnitt aus einem primaren DVT mit Abbildung der
blanden Kieferhthlen. Ansicht in der Frontalebene, Pat. Nr. 4.

Bei der DVT-Untersuchung postoperativ. nach SBE und Augmentation lie die hohe
Rontgendichte der beiden verwendeten Matrices eine gute postoperative Beurteilung des
Augmentates zu (Abbildung 31). Somit war eine gute Abgrenzung zu den umliegenden
knochernen und weichgewebigen Strukturen moglich. Beide BM lagen in einer rundlich,
halbmondartig aufgebauten Form am Kieferhdhlenboden vor. Im Formvergleich waren die
Umrisse des TCP etwas kantiger. Bei TCP konnten in vier von sieben Fé&llen groRere
Lufteinschlisse zwischen dem Augmentat beobachtet werden (Abbildung 32). Bei TCP-HyA
waren bei einem von sieben Fallen groRere Lufteinschlisse zu erkennen (Abbildung 33).
Beziliglich der Schleimhautverhaltnisse nach Sinusbodenaugmentation konnte in neun von 14
augmentierten Féllen eine blande Kieferhohle festgestellt werden. In funf von 14 Kieferh6hlen
war eine polypdse Verdickung der Schleimhaut Gber dem BM zu erkennen. Beim augmentierten
TCP-HyA wurde in zwei von sieben Fallen eine Iluftblasendhnliche Struktur am

Kieferhohlenschleimhautrand vorgefunden.
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Abbildung 31: Rontgenologischer Datenausschnitt aus einem sekundéren DVT mit Abbildung

der Kieferhdhlen nach beidseitiger Augmentation. Ansicht in der Frontalebene, Pat. Nr. 4.

“Hauptansicht

Abbildung 32: Rontgenologischer Datenausschnitt der linken Kieferhéhle nach Augmentation
mit CEROS®-TCP-Granulat (,gelb* dargestellt). Die kndcherne Kieferhohlenbegrenzung ist
»blau“ abgebildet. Ansicht in der Saggitalebene, 1l. Quadrant, Pat. Nr. 4.
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Abbildung 33: Roéntgenologischer Datenausschnitt der rechten Kieferhdhle nach Augmentation
mit CEROS®-TCP-Putty (,,gelb“ dargestellt). Die knocherne Kieferhohlenbegrenzung ist ,,blau®
abgebildet. Ansicht in der Saggitalebene, 1. Quadrant, Pat. Nr. 4.

Der Rontgenbefund der Sinus maxillares postoperativ nach Implantation und Konsolidierung des
BM von sechs Monaten zeigte bei allen Patienten eine rontgendicht abgrenzbare Struktur des
Augmentats. Die Form des umgebauten BM war in einem kleineren Umfang als nach SBE mit
rundlicher Knochenverteilung am Kiefernohlenboden erkennbar (Abbildung 34). Bei Patient
Nummer 4 war beidseits der Kieferhohle eine schisselformige Anordnung des Augmentats zu
erkennen, das auf eine starke Resorption beider BM hindeutete. Die nach SBE beobachteten
Lufteinschlisse zwischen den BM-Partikeln haben sich nach der sechsmonatigen Einheilungszeit
verdichtet und sind in der ROntgendarstellung nicht mehr sichtbar. Eine verénderte
Rontgendichte in der Verlaufskontrolle wurde als Anzeichen der ablaufenden Umbauprozesse
und der kndchernen Durchbauung gewertet. Der Kieferhdhlenschleimhautbefund im Tertiér-
DVT ergab in 14 von 14 Verldufen einen starken Riickgang bis zu einer kompletten Abnahme der
verdickten Schleimhaut. Die luftblasenahnlichen Strukturen, die in zwei Fallen der
Kontrollaufnahmen nach SBE bei TCP-HyA sichtbar waren, waren nicht mehr vorhanden. In den

Kieferhdhlen ergaben sich keine Anzeichen fur einen pathologischen Befund.
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Abbildung 34: Uberlagerter rontgenologischer Datenausschnitt aus dem sekundaren und
tertiaren DVT. Darstellung der Kieferhéhlen mit Augmentat nach beidseitigen SBE (,,gelb*
dargestellt) sowie Augmentat nach beidseitiger Implantation nach sechs Monaten Konsolidierung
(,,grun“ dargestellt). Ansicht in der Frontalebene, Pat. Nr. 5.

Die Betrachtung der Wolumenschrumpfung innerhalb einer Kieferhdhle konnte nach
sechsmonatiger Einheilzeit in allen Féllen ein Rickgang des Augmentatvolumens beobachtet
werden (Tabelle 9). Bei allen Patienten verdeutlichte sich dieser Umstand in einer peripheren,
zentripedal gerichteten Volumenreduktion. Dieses konnte in der Uberlagerung der Volumendaten

des sekundéren und tertidren DVT visualisiert werden (Abbildung 35).

Tabelle 9: Ergebnisse des Biomaterial-Volumens (Einheit: ml) im Seitenvergleich nach
Augmentation und nach Implantation entsprechend der sechs monatigen Konsolidierungszeit.

Ceros-Putty fett und kursiv dargestellt.

Patient Augmentation | Nach Implantation | Augmentation | Nach Implantation
Nummer links (ml) links (ml) rechts (ml) rechts (ml)

1. 3,41 3,12 2,14 1,97

2 2,27 1,98 1,22 0,82

3 2,09 1,94 1,77 1,73

4. 3,43 2,47 2,78 1,33

5 5,65 3,99 5,90 4,18

6 4,77 3,43 3,68 3,17

7 3,25 3,02 3,66 2,42
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Abbildung 35: Darstellung des Biomalerial-Volumenschwunds (weil3e Pfeile) in der rechten
Kieferhohle durch Uberlagerung der sekundiren Réntgenaufnahme (nach Augmentation ,,gelb*
dargestellt) mit dem tertidren DVT (nach Implantation ,,grin“ dargestellt). Ansicht in der

Saggitalebene, I.Quadrant, Pat. Nr. 6.

Der Vergleich der beiden BM und deren Volumenstabilitit untereinander machten deutlich, dass
beidseitig sowohl bei TCP als auch bei TCP-HYA ein sichtbarer Volumenschwund abl&uft. In der
rontgenologischen Gegenuberstellung beider BM wurde ersichtlich, dass auf beiden Seiten das
Augmentat eine gute Volumenstabilitdt zeigte und fir die Implantation ein ausreichend
dimensioniertes Knochenlager ausgebildet war. Da die dreidimensionale roéntgenologische
Verlaufskontrolle in kurzen Abschnitten im addquaten Zeitrahmen ethisch nicht vertretbar war,

konnte keine Aussage zur zeitlichen Biodegradation gemacht werden.

Die statistische Auswertung des Volumenschwunds der Augmentate mit Durchfihrung des T-
Tests bei gepaarten Stichproben zeigte, dass die Volumenschrumpfung bei TCP im Zeitraum von
sechs Monaten starker abgelaufen ist als bei TCP-HyA. Die prozentualen Schrumpfungsraten
verdeutlichen Abbildung 36 und Tabelle 10. Bis auf Patient Nr. 1, wo die Volumenreduktion bei
TCP-HyA nur geringfligig starker war als bei TCP, konnte bei allen anderen Patienten eine
wesentlich starkere prozentuale Schrumpfung bei TCP im Vergleich zu TCP-HyA beobachtet

werden.
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1 2 3 4 5 6 7

Abbildung 36: Saulendiagramm mit Darstellung des prozentualen Volumenschwunds der beiden
Augmentate TCP-Putty (rote Saule) und TCP-Granulat (griine S&ule) pro Patient.
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Tabelle 10: Prozentualer Volumenschwund der Biomaterialien nach einem halben Jahr
Konsolidierung im Sinus maxillaris. Angabe der Volumenreduktion je Biomaterial und pro
Patient (Pat.) in Prozent.

Volumenschwund Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. 4 Pat. 5 Pat. 6 Pat. 7
TCP-Putty 8,5 % 128% | 2,3% 280% | 292% | 139% | 7,1%
TCP-Granulat 79% | 328% | 72% | 522% | 365% | 28,1% | 33,9%

Der durchschnittliche Volumenschwund aller Augmentate mit TCP erreichte einen Mittelwert
von 28,4 + 16,1 %. Dagegen lag der Mittelwert des Volumenschwunds aller Augmentate mit
TCP-HyA bei 145 + 10,3 % (Abbildung 37). Das Resultat nach einem halben Jahr
Konsolidierung der Augmentate wies auf eine deutlich starkere Abnahme des Volumens bei TCP
hin. Die Volumenschrumpfung des TCP im Vergleich zu TCP-HyA zeigte jedoch nach der T-Test
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Analyse mit p = 0,39 keine statistische Signifikanz (p > 0,05). Dennoch konnte eine klare
Tendenz einer besseren Volumenstabilitat von TCP-HyA dargelegt werden. Die positive Tendenz
stimmte mit den histomorphometrischen und immunhistologischen Ergebnissen tberein. Aus den
Zahlen wird somit auch ersichtlich, dass bei groReren Augmentatvolumina mit einer starkeren

absoluten Schrumpfung gerechnet werden muR.
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Abbildung 37: Fehlerbalkendiagramm mit einem 95 %-Konfidenzintervall (Cl) des Mittelwerts
fur den prozentualen Volumenschund der Biomaterialien CEROS®-TCP-Putty und CEROS®-
TCP-Granulat.



Diskussion 75

5. Diskussion

5.1. Trikalziumphosphat

Die vorliegende Studie basierte auf der Grundlage, dass R-TCP ein erfolgreich klinisch
angewandtes und in wissenschaftlichen Studien etabliertes BM ist (Merten, 2001; Szabo, 2001;
Suba, 2006). Studien, die im direkten Vergleich R(-TCP mit unterschiedlichen
Verarbeitungseigenschaften gegenuberstellen, sind jedoch trotz der guten allgemeinen
Literaturlage Uber die B-TCP nach wie vor selten (Knabe, 2008; Szabo, 2005). Der Einsatz von
R-TCP in beiden untersuchten Varianten zeigte nach Anwendung im Sinus maxillaris eine
vorhersagbare kndcherne Integration und Biomaterialdegradation, so dass daraus ein solides
Knochenlager resultierte, welches in allen Fallen eine verlassliche Implantation erméglichte.
Beide verwendeten Substitute gehorten zu den synthetisch hergestellten R-TCP. Die
Osteokonduktivitat des BM war darauf zuriickzufuhren, dass es ahnliche Eigenschaften wie die
humane Spongiosa besitzt. Das Gerist der interkonnektierenden Poren stellte eine groRe
Oberflache bereit und forderte, aufgrund der Permeabilitat, die Vaskularisation, die
Zelleinwanderung und folglich die Knochenformation (Blokhuis, 2000). Die vorgestellten 3-TCP
wiesen die gleiche chemische Materialzusammensetzung auf, jedoch mit unterschiedlicher
Morphologie und unterschiedlicher Reaktion in vivo. Ein weiterer Unterschied war, dass R-TCP
in Putty-Struktur (CEROS®-TCP-Putty) mit fermentierter HyA angereichert wurde.

Aufgrund dessen konnte davon ausgegangen werden, dass die Degradation und Persistenz des
eingebrachten alloplastischen BM von der Materialart und der Struktur abhéngig war. Es galt
festzustellen, ob die Modifikation der Mikrostrukturen der B-TCP eine Verbesserung der
Materialeigenschaften ergibt und als BM somit zu einer Klinisch relevanten, schnelleren und
qualitativ besseren Einheilung fiihren kann. Desweiteren sollte geklért werden, welchen Einflul}
HyA im Komplex mit R-TCP auf die Knochenneubildungsrate hat mit dem Ziel, die
Applikationseigenschaften  bei  schwierigen  Defektmorphologien und  unginstigen

intraoperativen Umstanden, wie sie z.B. bei der SBE auftreten kdnnen, zu optimieren.

In einer neueren Studie von Zhou (2011) wurde der Zusammenhang zwischen Kleinerer
PartikelgroRe und kleinerem Partikelabstand und erhéhter Knochenneubildung beschrieben. Um
die osteokonduktiven Fahigkeiten hinsichtlich der Knochenbildungsrate zu steigern, sollte das
BM R-TCP eine &hnliche Struktur wie biologischer Knochen aufweisen (Burg, 2000). Die
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entscheidenden Charakteristiken der Osteokonduktion waren die PartikelgroRe (Zhou, 2011) und
der Partikelabstand (Xu, 2003) sowie die interkonnektierende Struktur (Weiss, 2003). Auch
Gauthier (1998) und Galois (2004) fanden heraus, dass sich der Durchmesser der Mikroporen
auf die Knochenneubildungsrate auswirkte.

Basierend auf dieser Erkenntnis hinsichtlich der Morphologie und des klinisch erfolgreich
eingesetzten Materials 3-TCP, erfolgte die Studienuntersuchung in vivo als Paarvergleich zweier
verschiedener B-TCP, inseriert in je eine Kieferhdhle eines Patienten mit unterschiedlicher
Struktur (Split-Mouth-Design). Es wurde ein handelsiibliches R-TCP in Granulatform (CEROS®-
TCP-Granulat, 60 % Porositdt) mit einem in der Morphologie abgewandelten 3-TCP in Putty-
Struktur (CEROS®-TCP-Putty, 60 % Porositat, angereichert mit fermentierter HyA) verglichen
(Tabelle 2). Wahrend TCP eine homogene Mikrostruktur mit einer Korngréfie von 0,5-0,7 mm
und 0,7-1,4 mm besaB, bestand TCP-HyA aus unterschiedlichen Korngrofien zwischen 0,12-
0,25 mm und 0,5-0,7 mm. Die durch komplexe Technologien erfolgte Umgestaltung der Struktur
in einen hoch komplexen BM-Aufbau brachte hervor, dass der Erfolg der innovativen Struktur

keiner bestimmten morphologischen Eigenschaft zuzuordnen war.

5.2. Studiendesign

Bedingt durch die Komplexitdt der Osteogenese wurden in der Studie verschiedene
Analyseansétze genutzt. Zur Evaluierung der Knochenheilungsvorgédnge wurden einerseits die
Bioptate histomorphometrisch fur die Quantifizierung der Knochenneubildung und der
persistierenden Partikelmenge ausgewertet (Suba, 2006). Anderseits wurden die Proben
immunhistologisch mittels Lichtmikroskop auf eine osteogene Gewebsantwort untersucht
(Knabe, 2008). Desweiteren wurden die pré- und postoperativ nach SBE und nach Implantation
angefertigten DV T-Daten volumetrisch analysiert, um eine Aussage Uber die Volumenstabilitat
zu treffen. Dieses praxisnahe Studiendesign wurde aufgestellt, um die komplexen Aspekte der
Augmentateigenschaften zu beleuchten sowie das Verhalten unterschiedlicher Materialstrukturen
in vivo zu vergleichen und daraus klinisch relevante Aussagen zu treffen. Die Untersuchung
wurde auf einem Split-Mouth-Design aufgebaut, in der zwei unterschiedliche B-TCP bei
demselben Patienten bilateral in je einen Sinus maxillaris zur Defektkompensation inseriert
wurden. Somit konnten die individuellen Patientenfaktoren auf beide BM einwirken und diese

gleichermalien beeinflussen. Szabd (2001) stellte in seiner Studie im Split-Mouth-Design mit
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histologischen und histomorphometrischen Auswertungen fest, dass die Schnelligkeit der
Knochenbildungsrate des inserierten BM in jeweils eine Kieferhohle bei jedem Patienten
beidseitig tberein stimmte. Hierbei hatte der individuelle Organismus einen starken Einfluss auf
den Verbleib und das Verhalten der inserierten Augmentate. Durch den klinischen Paarvergleich
konnte eine starker fundierte Aussage getroffen werden, da die von dem Organismus abhdngigen
Faktoren auf beide inserierten BM zeitgleich und gleichermaRen einwirken konnten (Hujoel,
1992).

In Anlehnung an diverse vorausgegangene wissenschaftliche Berichte und géangige klinische
Verfahren wurde eine Einheilzeit des BM von einem halben Jahr festgelegt (Merten, 2001;
Strietzel, 2004), um hieraus aussagekréaftige, histologische Veranderungen erfassen und hohe

osteogene Gewebsaktivitat registrieren zu konnen.

Die Zusammenstellung der Patienten erfolgte nach Vorstellung in einer niedergelassenen
oralchirurgischen Praxis. Seitens der Patienten bestand der Wunsch nach einer
implantatgetragenen prothetischen Versorgung mit beidseitig unzureichendem Knochenangebot
in der posterioren Maxilla. Die Kklinische Durchfiihrung der SBE mit Augmentation sowie die
nach sechs Monaten durchgefuhrte Implantation verliefen ohne gravierende postoperative
Komplikationen. In vielen aktuellen Studien wurden Risiken und auftretende Probleme, wie
beispielsweise postoperative Bellftungsstérungen des Sinus maxillaris, eine Sinusitis maxillaris,
Wundheilungsstérungen oder AbstoRung des Ersatzmaterials, diskutiert (Mardinger, 2007;
Zijderveld, 2008). Diese konnten in der vorliegenden Studie bei den durchgefihrten
Kontrolluntersuchungen nach chirurgischem Eingriff weder bei TCP noch bei TCP-HyA
bestatigt werden. Abgesehen von dem Drop-Out eines Patienten, wurden bei sieben Patienten
alle 40 inserierten Implantate mit einer Suprakonstruktion erfolgreich versorgt. Die solide
knocherne Regeneration der entnommenen Bioptate spiegelte die gute Primarstabilitat der
Implantate bei Einbringung wieder. Bei einer vertikalen Restknochenhdhe im posterioren Anteil
der Maxilla von < 5 mm, konnte durch die knochenaufbauende Therapie eine Biopsie von im
Durchschnitt 10 mm Lé&nge erfolgen. Dies korrelierte mit der in der Literatur im Mittel
gewonnenen vertikalen Knochenhohe von 12 bis 16 mm nach Sinusbodenaugmentation
(Chaushu, 2009; Meyer, 2009).

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten hinsichtlich des operativen Handlings verschiedene
\orteile gegenuber der Anwendung eines ausschliellichen Granulates ermittelt werden. Durch

die Putty-Struktur verbessern sich einerseits die Stapeleigenschaften des Materials, wenn es in
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zum Teil uneinsehbare Defektbezirke eingebracht wird, andererseits wird im Falle von starkeren
Blutungen im Operationsfeld das sogenannte Abschwemmen des Putty durch seine verfestigte
Binnenstruktur verhindert. Das bedeutet, dass die rheologischen Eigenschaften von TCP-HyA
auch unter klinisch schwierigen Bedingungen konstant bleiben. Gerade bei SBE muB z.B. immer
mit Blutungen gerechnet werden, die dann das operative Endergebnis kompromittieren bzw.
unvorhersehbar gestalten kénnen (Jung, 2011). Hinsichtlich der klinischen Anwendung zeigen
beide Materialien deutlich unterschiedliche Applikationseigenschaften. Die beim TCP-HyA
deutlich festere Binnenstruktur der Augmentatportionen resultiert in einer wesentlich
verbesserten Ortsstandigkeit. Ein Abschwemmen der Materialien mit Durchwanderungstendenz
bei z.B. sehr diinner Kieferhdhlenschleimhaut oder der Dislokation von Biomaterialpartikeln in
die benachbarten anatomischen Strukturen mit den moglichen Folgen einer Sequestration wird
hierdurch erheblich reduziert. Die erhohte Rigiditdt des TCP-HyA lasst somit auch die
Augmentation in weniger knochern begrenzte Defekte zu, die bei reinen Partikulaten bzw.
Granulaten nur mit zusatzlichen Stabilisierungsmalinahmen wie z.B. Membranen und Pins
mdoglich erscheinen. Da sich die Applikationseigenschaften klinisch nicht metrisch erfassen
lassen, kann als einziger Parameter die Schrumpfung zur Beurteilung der Volumenkonstanz
herangezogen werden. Die in der vorliegenden Studie vorgestellte Erfassung
makromorphologischer Volumenanderungen in augmentierten Arealen ermdglicht erstmals nach
der rein klinischen, radiologischen-tomographischen und histologischen Vermessung eine
Aussage zur tatsachlichen dreidimensionalen Morphologie des dem Operateur zur Verfligung
stehenden Knochenangebotes. Der in dieser Studie erarbeitete Algorithmus ist reproduzierbar
und gestattet, das tatsdchlich den klinischen Bedingungen entsprechende morphologische
Korrelat zu ermitteln. Es gibt zurzeit in vitro Lésungsansétze fir volumetrische Erfassungen,
jedoch berticksichtigen diese nicht ausreichend die postoperativen Variabilitaten (Platzer, 2012)
wie z.B. Schleimhautreaktionen und intraaugmentdre Diskontinuitdten in der Art von

Lufteinschliissen.

Ein direkter Vergleich der vorliegenden Studie mit anderen ist aufgrund von unterschiedlich
angewandten Methoden sowie keinem einheitlichen Vorgehen in der Literatur nur bedingt
mdoglich. So sollte beachtet werden, dass es sich innerhalb der vorliegenden Daten der
Stichproben um eine Vermengung aus R-TCP mit autogenem Knochen im Verhéltnis 10:1
handelt. Die Beimengung von autologen Knochensplittern ist eine oft durchgefiihrte Malinahme
(Becker, 1996; Horch, 2004). Dennoch wurde sie nicht als standardisierte Methode in den
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ausgefuhrten Studien beschrieben. Der zusatzlich verwendete autologe Knochen sichert im Falle
der SBE die Verfligbarkeit von genugend zelluldren osteogenetisch aktiven Bestandteilen wie
Osteoblasten und Osteozyten, die im Zusammenwirken mit den aus dem ortsstandigen Knochen
einwandernden  Osteoprogenitorzellen die Osteoneogenese und Konsolidierung des
augmentierten Volumens sichern (Cawood und Stoelinga, 1996, 2000, 2006). Sinkt also wie im
Falle der SBE die Flache und die Vaskularisation des ortsstandigen kndchernen
Kiefernbhlenbodens, von dem aus potentielle Osteoprogenitorzellen in das Augmentat
einwandern konnen, so steigt die Notwendigkeit, dem BM autologen Knochen hinzuzufiigen. In
der vorliegenden Studie wurde daher auf die zusatzliche Gabe von autologem Knochen nicht
verzichtet und mit der geringen hinzugefigten Menge ein hypothetisches Minimum an
autologem Knochen gesichert. Damit sollte eine mdglichst prézise Aussage zum Verhalten von
TCP und TCP-HyA ohne gravierenden EinfluR des autologen Knochens gemacht und trotzdem
eine Knochenbiopsieentnahme schon nach sechs Monaten ermdglicht werden.

5.3. Diskussion der lichtmikroskopischen Praparate

Die Einfuhrung der histomorphometrischen Analysen mittels Biopsie machte die Auswertung der
neu gewonnenen Knochenmenge sowie einen Vergleich der BM mdglich. Die einzelnen
Mengenangaben vom neu gebildeten kndchernen Anteil, der persistierenden Partikel der BM
sowie der Gewebsmatrices, gaben im Forschungsdesign den Erfolg des BM an und folglich im
klinischen Gebrauch den Erfolg der Knochengewinnung fur eine erfolgreiche Implantation
(Norton, 2003; Boéck-Neto, 2005). Dennoch stie} die Histomorphometrie im histologischen
Schnitt auf Barrieren. Demnach konnten bei der Vermessung der 3-TCP-Bioptate aufgrund von
Schichtdicke und -lberlagerung Ungenauigkeiten auftreten. Aber auch durch den bestehenden
Degradationsprozess der BM-Partikel konnten kleinste Teilchen nicht abgegrenzt werden und

daraus resultierten ebenfalls abnehmende Messgenauigkeiten.

Unter Zuhilfenahme der lichtmikroskopischen histomorphometrischen Analyse konnte sowohl
bei TCP als auch bei TCP-HyA eine sehr gute Osseointegration der BM und eine gute
Osteoneogenese nachgewiesen werden. Die Beobachtung entsprach in etwa den in der Literatur
angegebenen Ergebnissen bei Augmentation mit R-TCP (Szabo, 2001; Artzi, 2004). Die

persistierenden BM-Partikel waren vor allem im zentralen Bereich Uberwiegend kndchern
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umschlossen und die neu gewonnenen Knochentrabekel fligten sich mehrheitlich im direkten
Kontakt zum BM. Dieses deutete auf ein Knochenremodelling im Sinne der Osteokonduktion
hin, was sich anhand der Osteoblasten und des Osteoids, das dem Knochen randsténdig
auflagerte, beobachten liel. Daruiber hinaus konnte Geflechtknochen um die persistierenden BM-
Partikel gefunden werden. Dies entspricht den Beobachtungen von Ewers (1986), der in seiner
Studie Knochenumbauvorgange und ein osséres ,,Bridging“ zwischen Lagerknochen und

Transplantat beschreibt.

Histologisch wiesen beide [3-TCP-Substitute eine gute Osteokonduktivitat auf. Dieses stimmt mit
aktuellen Studien uberein (Horch, 2006; Klijn, 2012). Im Vergleich konnte sichtbar gemacht
werden, dass es in der TCP-HyA Gruppe zu einer starkeren, ossédren Durchbauung mit vielen
knochernen Zwischenverbindungen kam und ein deutlich hoherer Knochenanteil vorlag.
Hingegen lieB sich die Knochenmenge mit Einsatz von TCP mit weniger neuen ossaren
Formationen nach apikal und nicht so vielen Zwischenverbindungen der jungen
Knochentrabekel darstellen. Wéhrend TCP-HyA einen prozentualen Knochenanteil von 30,1 +
8,1 % aufwies, kam der neugeformte Knochen des TCP nur auf 17,4 + 8,7 %. Der neue Knochen
bildete sich vom dinnen ortstdndigen Alveolarkamm aufwaérts in Richtung Schneider scher
Membran. Der prozentuale Knochenanteil konnte durch den Gebrauch von TCP-HyA im Bereich
des Augmentationsgebietes erhoht werden. Jedoch war die Differenz der Knochenneubildung
zwischen den beiden Gruppen nach der bewerteten Zeit statistisch nicht signifikant. Der
histomorphometrische Vergleich der beiden [R-TCP-Praparate lieR jedoch eine Korrelation
zwischen der Strukturverdnderung und des daraus folgenden positiven, osteogenen Potentials im
osteokonduktiven Verhalten erkennen. Daraus l&sst sich schlieRen, dass die Modifikation von
BM durch bioaktivere Oberflachen die ossare Integration beschleunigt und das Einsatzspektrum
erweitert. Durch die Substanzeigenschaften von TCP-HyA wird eine bessere Diffusion von
zelluldren Komponenten und Kapillarisierung ermoglicht, was somit zu erhdhtem Knochenan-

bzw. umbau fihrt.

Als Tragermaterial des TCP-HyA wird ein gefriergetrocknetes Hydrogel aus fermentierter HyA
verwendet. HyA wird aufgrund ihrer Eigenschaften der Viskoelastizitat, des hygroskopischen
Verhaltens, der Biokompatibilitat sowie der ausgeschlossenen immunogenen Aktivitat fur viele
verschiedene medizinische und pharmazeutische Applikationsformen genutzt (Liao, 2005). Da

HyA als naturliche Komponente in der extrazellularen Matrix des menschlichen Korpers
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vorliegt, ist davon auszugehen, dass es keinen groRen Einfluss auf die Knochenregeneration im
augmentierten Bereich hat. Dennoch haben Forscher in Tierexperimenten zeigen kdnnen, dass
eine Korrelation zwischen dem Gehalt an HyA im Koérper und einer osteogenetischen Wirkung
besteht (Pilloni, 1998; Zou, 2008). Dieses Ergebnis geht mit den Daten der in vivo Studie von
Chazono et al. (2004) konform. Diese verglichen das osteogenetische Verhalten von zwei
Knochenersatzmaterialien auf B-TCP-Basis mit und ohne 3,5 %igen Hyaluronsdurekomplex, die
in Oberschenkelknochen von Hasen implantiert wurden. Hierbei wurde eine leicht hohere
Neubildungsrate bei dem Verbund von B-TCP mit HyA ermittelt sowie eine schnellere
Resorption der B-TCP-Partikel. Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Arbeitsgruppe konnte
jedoch in der vorliegenden Studie an Hand der TRAP-Farbungen keine zellvermittelte
Desintegration der R-TCP-Granulate tber mehrkernige Riesenzellen festgestellt werden. Eine
mdogliche Erklarung konnte sein, dass die zellvermittelte Desintegration und Resorption tber
Osteoklasten und mehrkernige Riesenzellen eher im frihen Stadium der Augmentatreifung eine
Rolle spielt und nach mehreren Monaten dann nur noch L&slichkeitsphanomene zum Tragen
kommen (Chazono, 2004). Das HyA einen osteogenetisch stimulierenden Effekt ausiiben kann,
wurde auch in vivo an Tibia-Defekten von Ratten histomorphometrisch nachgewiesen, jedoch
ohne die Verwendung von B-TCP (Aslan, 2006). Jedoch scheint auch der osteogenetische und
maoglicherweise auch osteoinduktive Effekt von HyA osteoblastenvermittelt molekulargewichts-
und dosisabhéngig zu sein, wie von Huang et al. (2003) in Zellkulturversuchen an Calvaria
abstammenden mesenchymalen Zellen neugeborener Ratten gezeigt wurde. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie dokumentieren Kklar, dass sowohl TCP als auch noch starker TCP-HyA in der
Lage sind, die Osteoblastendifferenzierung zu ermdglichen und zu stimulieren. Eine Erklarung
fir dieses Phédnomen konnte einerseits sein, dass HyA (ber seine physikochemischen
Eigenschaften die Wirkung von Wachstumsfaktoren verstéarkt (Sasaki und Watanabe, 1995) und
andererseits Uber seine osmotische Pufferfunktion, die Wirkung als Molekularsieb sowie die
Homd@ostase des Wasserhaushaltes im Augmentat derart gute Bedingungen fur die Proliferation
und Reifung der Osteoblasten schafft (Fraser, 1997). Die Auswirkung des Zusatzes an HyA im
BM st indes nicht Bestandteil dieser Studie und sollte in weiterfiihrenden Forschungen

untersucht werden.

Entscheidend fur den Langzeiterfolg eines Implantates ist das Ausmal des Implantat-Knochen-
Kontaktes (Schwarz, 2007), da die Kraftweiterleitung tber das Knocheninterface ausgeuibt wird.

Die Knochenneubildung an der Implantatoberflache und das Verwachsen des Knochens mit dem
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Implantat, stellt eine gute Osseointegritat dar und ist die Grundlage fur die Krafteinleitung tber
enossaler Implantate (Buser, 1991). Klinische Studien beschreiben deutliche Unterschiede
bezlglich der Implantatiberlebensrate in Abhédngigkeit der Implantatlokalisation (Adell, 1990),
sodass die Vermutung nahe liegt, dass die variablen Knochenstrukturen innerhalb der
Insertionsregion und somit der Einfluss der verschieden groRen Implantat-Knochen-
Kontaktflachen eine entscheidende Rolle fur die Implantatsekundéarstabilitét spielt.

Die im Mittel erhdhte Knochenbildung bei Verwendung von TCP-HyA nach halbjahriger
Einheilzeit lieR eine bessere Osseointegration erwarten als bei Nutzung von TCP. Dennoch gaben
die Bioptate den Ist-Zustand vor Implantation wieder, so dass Uber den Osseointegrationsgrad
der Implantate nur gemutmaft werden kann. Um eine gute Osseointegritat zu erreichen, ist eine
gute Primdrstabilitait bei Implantatinsertion ein wichtiger Parameter. Die erfolgreiche
Osseointegritat ist von dem Ausmal und der Regenerationskapazitat des ortstdndigen Knochens
sowie von der Knochendichte im Bereich der Augmentation abhangig (Wiltfang, 2001). Weitere
beeinflussende Faktoren der Osseointegration sind die unbelastete Einheilzeit des dentalen
Implantates, die Oberflachenbeschaffenheit und die Implantatldénge (Schlegel, 2002, 2003). In
der vorliegenden Studie zeigte sich bei beiden inserierten BM eine vorangeschrittene
Osteogenese mit hoher zelluldrer Aktivitét, die eine giinstige Wirkung auf die Osseointegration
der Implantate erwarten lasst (Wheeler, 1997).

Ein entscheidender Parameter flr die kndcherne Durchbauung ist die Degradation des Materials.
Das Ersatzmaterial sollte nicht nur die Knochnneubildung stimulieren sondern auch wéhrend der
Degradation des BM zeitgleich fortschreitend durch neues Knochengewebe ersetzt werden
(Wiltfang, 2002; Ewers, 2004). Wenn das Material zu schnell abgebaut wird, ist die Integritét des
Leitgeristes in der Umbauphase gefédhrdet. Hingegen ist bei der anhaltenden Persistenz des BM
im Defekt der Aufbau einer kontinuierlichen Knochenstruktur beeintrachtigt und fungiert dann
allein als Fillmaterial (Schenk, 1991). Das Degradationsverhalten der beiden
Substitutionsmaterialien war in der vorliegenden Studie nur schwierig festzustellen. Im
histologischen Bild erkannte man bei beiden BM eine deutliche Verzahnung und Durchwachsung
der R-TCP-Partikel mit kndchernen Trabekeln. Daraus lieR sich ein degradierender Prozess der
BM mit Knochenumbau vermuten. Nichts desto trotz konnte anhand dieser Stichprobe keine
fundierte Aussage Uber die Dauer der Degradation getroffen werden, da nur einmalig vor
Implantation ein Knochenbioptat enthommen wurde. Somit konnte nur der Zustand nach einem

halben Jahr der Konsolidierung des BM im Sinus maxillaris beurteilt werden. Um die
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Degradation wissenschaftlich zu validieren, missten Langzeituntersuchungen mit den
Materialien erfolgen.

Die Menge der persistierenden Restpartikel betrugen in der Studie bei Einsatz von TCP-HyA
29,5 % und bei TCP 32,9 %. In der Literatur variieren die Angaben der verbliebenen BM-
Teilchen aus R-TCP nach halbjahriger Einheilzeit zwischen 5,8 % und 44 % (Buser, 1998;
Merten, 2001; Szabo, 2005). Eine vollstandige Resorption der Partikel ist nach ca. 1,8 Jahren
erkennbar (Merten, 2001; Wiltfang, 2002), sodass die Ergebnisse der vorliegenden Studie in der
histologischen Analyse die voranschreitende Degradation und den in absehbarer Zeit kompletten
Abbau der Materialpartikel erwarten lassen.

5.4. Diskussion der immunhistologischen Daten

Die Darstellungen von Biopsiezylindern und konventionell histologische Untersuchungen nach
SBE zeigen, dass die Knochenneubildung immer vom ortsstandigen Knochen und nicht von der
Schneider’schen Membran ausgehen (Knabe, 2008; Stiller, 2009). Die Materialkombination und
der geringe Anteil von autologem Knochen machten es daher erforderlich, das
Untersuchungsfenster fir die histomorphometrische und immunhistochemische Evaluation
dahingehend zu modifizieren, dass dieses naher an den ortsstandigen Knochen herangeriickt und
im Fall der Immunhistochemie geteilt wird. Die Analyse der immunhistochemischen Schnitte
erfolgte deskriptiv mittels Bewertungsskala nach Knabe (2008). Die durch die Osteoblasten
synthetisierten Knochenproteine haben sich als dienliche Vertreter der verschiedenen
Entwicklungsphasen der Osteogenese herausgestellt (Owen, 1990; Beresford, 1993; Delmas,
2000). Wéhrend Col 1 und ALP mit der Phase der Zellproliferation und der Differenzierung der
Osteoblasten assoziiert werden (Mizuno, 2001), charakterisieren OC und BSP die anschlielende
Reifephase der extrazellularen Matrix mit Mineralisation des Knochengewebes (Lian, 1989;
Cooper, 1998). Alper (1989) konnte in seiner Studie zeigen, dass der Proteinlevel von OC in
Knochendefekten mit der Knochenneubildung im histologischen Bild korreliert. Auch Malaval
(1994) bestatigte, dass der Proteinlevel der Knochenmarker mit der Knochenbildung korreliert.
Die immunhistologischen Resultate zeigen die Ntzlichkeit der biochemischen Parameter fir die
Darstellung der osteoblastischen Differenzierung und Reifung. Die Untersuchung der
Zelldifferenzierung und Knochenreifung erfolgte in der vorliegenden Studie nach einem halben

Jahr Einheilungszeit mittels immunhistologischer Farbung der Schnitte der unterschiedlichen [3-
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TCP-BM. In dem Forschungsdesign wurde das Expressionsprofil der Knochenmarker in
humanen osteogenen Zellen quantitativ im Vergleich zu den verschiedenen 3-TCP bestimmt.

In den immunhistologischen Abbildungen der Stichprobe wurden deutliche Zeichen von
osteogener Vitalitdt gefunden. Die deutliche Expression der Knochenmarker (Col 1, ALP, OC,
BSP) wurde primar durch die fibrose Matrix des osteogenen Mesenchyms ausgeltst und gab
Hinweise auf einen verstérkten aktiven Ablauf der Osteogenese und dessen Progression. Die
Ausschittung der osteogenen Marker war Ausdruck fur die zellulare Aktivitat und variierte mit
dem Entwicklungsstadium des Knochens (Roser, 2000). Die differierende Expression war
wiederum zurtickzufuhren auf die osteoblastische Synthese der Marker in unterschiedlichen
Reifephasen der Zelldifferenzierung (Aubin, 1998; Franceschi, 1999). Auch das Ergebnis der
Gewebeantworten durch die osteogenen Marker konnte bestatigen, dass die unterschiedliche
Morphologie der R-TCP nicht nur die Knochenneubildung und die Partikeldegradation

beeinflusste, sondern auch die Markerausschuttung im neuen Knochengewebe (Knabe, 2008).

In der vorliegenden Studie zeigten sich die osteogenen Marker als phanotypischer MaRstab der
osteoblastischen Differenzierung und Gewebsreifung, bei beiden Ersatzmaterialien im zentralen
Untersuchungsareal deutlich sichtbarer als im apikalen Bereich. Es konnte klar gezeigt werden,
dass in der TCP-HyA-Gruppe die Expressionen von allen vier Markern héher ausfielen als in der
TCP-Gruppe. Aus diesem Studienergebnis konnte geschlussfolgert werden, dass beim Einsatz
von TCP-HyA im Vergleich zu TCP starkere Knochenumbauprozesse und eine fortgeschrittenere
Knochenreifung erreicht werden. Obwohl in der Stichprobe die Markerexpression beim
Gebrauch von TCP-HyA im Gegensatz zu TCP einen starkeren ,,Immun-Score* ergaben, ist zu
bemerken, dass nach sechs Monaten Konsolidierung im Sinus maxillaris bei beiden BM eine
deutliche osteogene Markerexpression erreicht werden konnte. Bei beiden BM konnte sonst das
aktive Voranschreiten der Knochenbildung, des Knochenwachstums und der Mineralisation des
Knochengewebes  bestdtigt werden. Die vorliegenden  Studienergebnisse  fanden
Ubereinstimmung mit denen von anderen Autoren. Miyamoto (2012) konnte beispielsweise in
einer aktuellen histomorphometrischen und immunhistologoischen Fallstudie nachweisen, dass
der Einsatz von B-TCP als BM, aufgrund der interkonnektiven Porenstruktur, die Migration der
Osteoprogenitorzellen fordert. Die genauen molekularen Mechanismen, die aufgrund einer
veranderten Materialoberflache zu einem gesteigerten Effekt auf die umgebenden Zellen und

deren Signalwege flhren, sind jedoch noch nicht hinreichend geklart.
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Schon innerhalb des recht kleinen Untersuchungsfensters war ein erheblicher Gradient des
Immun-Scores festzustellen mit wesentlich starkerer Féarbung der zelluldaren - und
Matrixkomponenten im zentralen Bereich gegeniber einer schwacheren Féarbung im apikalen
Bereich. Das BM TCP-HyA zeigte glinstigere Bedingungen einer schnelleren Zelleinwanderung
und osteogenen Zelldifferenzierung, ermittelt durch die erhdhte Markerexpression. Die stérkere
Farbung im Immun-Score apikal bei TCP-HyA im Gegensatz zu TCP verdeutlicht bzw.
untermauert eindrucksvoll die histomorphometrischen Ergebnisse. Auch dieser Umstand kdnnte
somit ein Hinweis auf die HyA-vermittelte verstarkte Osteoblastendifferenzierung sein, die
insbesondere dann zum Tragen kommt, wenn ein Defizit an zellularen Komponenten verzeichnet
wird, wie es im apikalen Bereich des Augmentates der Fall ist. Dennoch waren der
immunhistologischen Datenauswertung aufgrund von Schichtdicken und Uberlagerungen
Grenzen gesetzt. Dadurch wurde die Sichtbarkeit der Markerexpressionen und deren Zuordnung
beeintrachtigt (Neo, 1998).

Bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang die erheblichen Unterschiede in der Farbung und
Morphometrie der Patienten, die darauf hindeuten, dass zusatzlich individuelle, geschlechtliche,
altersabhéngige und konstitutionelle Gesichtspunkte in spatere Betrachtungen mit einbezogen
werden missen. Aufschluf3 Gber diese EinfluRfaktoren missen in Zukunft dringend weitere
klinische Studien geben.

5.5. Diskussion der volumetrischen Analyse

Die Entwicklung in der Implantologie mit einem erweiterten Indikationsbereich verlangt immer
mehr eine genaue Kenntnis tber die BM sowie die Verbesserung dieser im Bereich der
\Volumenstabilitdt und der Partikeldegradation mit simultan verlaufender Knochenneubildung.
Die klinische und erweiterte bildgebende Diagnostik ist sinnvoll, um die Komplikationsrate
gering zu halten. Hatano (2004) konnte in seiner radiologischen Auswertung von
Sinusaugmentaten mit 191 Patienten erkennen, dass die Langzeitstabilitdt des im Sinus
maxillaris eingebrachten BM einen wichtigen Faktor hinsichtlich des Implantationserfolges
darstellt. Auch Smolka (2006) bestatigte die Aussage, dass die BM-Resorption nach

Augmentation zu einem insuffizienten Knochenvolumen im Implantationslager fiihren kann.
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Damit eine Aussage Uber die Volumenstabilitdt getroffen werden konnte, wurden in den
wissenschaftlichen Studien oftmals zweidimensionale Rontgenaufnahmen angefertigt und die
vertikale H6he zwischen Alveolarkamm und angehobenem Sinusboden gemessen (Uchida, 1998;
Hatano, 2004; Zijderveld, 2009; Cha, 2011). Durch den klinischen Befund mittels
Rontgenaufnahme, konnte im zweidimensionalen Bild mit geschultem Auge zwar eine Aussage
uber den vertikal hdchsten Verlauf des neu geformten Knochens getroffen werden, jedoch konnte
ein exaktes Volumen des eingebrachten Materials sowie das der ossaren Struktur und deren
Dimension nicht ermittelt werden (Wanschitz, 2006). Auch Fuhrmann (1995) konnte in seiner in
vitro Studie bestétigen, dass Defekte in bukko-oraler Dimension nur mittels dreidimensionaler
Bildgebung sicher dargestellt werden kénnen. Fir einen Vergleich zweier Materialien war das
zweidimensionale Rontgenbild unzureichend.

Das Spektrum der dreidimensionalen CT-Aufnahme erweiterte sich in der Zahnmedizin mit der
Anwendung einer dosisreduzierten ROntgenaufnahmetechnik, dem DVT, die bei -einer
verringerten Strahlenbelastung eine gute Abbildungsqualitdt ermdglichte (Thiel, 2001;
Fuhrmann, 2003). Um eine addquate Diagnostik sicherzustellen, sollte wéhrend der klinisch
implantologischen Therapie nach Moglichkeit die dreidimensionale Rontgenaufnahme (DVT) in
Anspruch genommen werden (Lee, 2010). Durch die diagnostisch wichtigen rontgenologischen
Hilfsmittel kann das vorhandene Knochenangebot in allen drei Dimensionen eruiert und eine
exakte Planung fir die erfolgreiche Implantation in der Region durchgefiihrt werden (Ariji,
1994; Uchida, 1998; Johansson, 2001). Neueste humane Studien werten die Volumenstabilitat
von Knochenersatzmaterialien mittels dreidimensionalen bildgebendem Verfahren aus
(Wanschitz, 2006; Kirmeier, 2008).

Wanschitz et al. (2006) bestimmten die Volumenveranderung eines Augmentats (Algipore®
kombiniert mit autogenem Knochen) im Sinus maxillaris im sechsmonatigen Zeitintervall, um
eine Aussage Uber das Knochenangebot fir ein suffizientes Implantatlager zu treffen. Das
Resorptionsverhalten des Augmentats wurde in 33 humanen Kieferhdhlen von 18 Patienten
mittels CT-Bildern und dreidimensionalem Analyseprogramm ermittelt. Im halbjahrigen
Konsolidierungszeitraum wurde ein durchschnittlicher Volumenschwund von 13,9 % = 1,9 %
beobachtet. Bei 15 Patienten, die eine bilaterale SBE mit demselben BM erhalten haben, lag kein
signifikanter Unterschied des volumetrischen Verhaltens im rechten zum linken Sinus maxillaris
vor. Leider bezog sich die Forschungsgruppe nur auf die Volumenstabilitdt und gab keine

Information Uber das vorhandene Knochen-BM-Verhéltnis im Untersuchungsareal an.
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Kirmeier et al. (2008) werteten die Volumenstabilitdit von Knochenersatzmaterialien nach
Sinusbodenaugmentation bei 25 Fallen in einer retrospektiven Studie mittels CT-Bildern aus. Bei
einer mittleren Volumenschrumpfung von 26 % konnte eine signifikante Reduktion der
Augmentate festgestellt werden. Das Studienergebnis lieR jedoch viele beeinflussende Faktoren
zu, wie z. B. verschieden inserierte BM oder ein breitgefachertes Zeitintervall zwischen den CT-
Aufnahmen (von 6-48 Monaten), sodass von einer unprazisen limitierten Aussage ausgegangen
werden muss.

Die wissenschaftliche Informationslage tGber die Volumenstabilitat ist heutzutage immer noch
defizitar, doch zeigen die dreidimensionalen volumetrischen Auswertungsmethoden mittels CT
wichtige Ansatze in der Forschung, um langfristige zeitliche Veranderungen im regenerierten,
augmentierten Bereich zu quantifizieren.

In der vorliegenden Studie wurde eine neue Methode zur Volumenbestimmung des Augmentats
im Sinusboden nach sechsmonatiger Konsolidierung angewandt. Die dreidimensionale
Rekonstruktion und die volumetrische Messung mittels Vermessungsprogramm VoXim®
bewaltigten die bei den allgemein verwendeten zweidimensionalen Analysen aufgetretenen
Schwierigkeiten und ermdglichten eine Aussage tber das vertikale Knochenvolumen im Sinus
maxillaris.

Die in der Studie fur die Volumenberechnung genutzten DVT-Daten machten den Sinus
maxillaris beidseitig sichtbar. Es konnten die Volumenreduktion der eingebrachten BM im
Vergleich sowie eventuelle pathologische Befunde dargestellt werden. Durch das
dreidimensionale kompatible Planungsprogramm  (MoXim®) konnte der Gewinn der
\Volumenstabilitdt bei Nutzung von TCP-HyA im Vergleich zu TCP als Augmentat im Sinus
maxillaris sichtbar gemacht werden. Bei dem Vergleich der Volumenmessergebnisse nach
Einbringung des Augmentats TCP mit denen nach halbjahriger Konsolidierung ergab sich eine
\Volumenreduktion von durchschnittlich 28,4 %. Nach den vorliegenden Messergebnissen mit
TCP-HyA im Sinus maxillaris bestand nach sechs Monaten ein Volumenschwund von 14,5 %.
Vergleicht man hierbei die Werte des Volumenschwunds der beiden Augmentate Uber den
angegebenen Zeitraum, so zeigte sich eine fast doppelt so grofle Reduktion beim Einsatz mit
TCP.

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Schrumpfungsraten zwischen TCP und TCP-HyA
differieren zum Teil erheblich und sind aus deskriptiv-klinischer Sicht sehr bedeutsam, da diese

unmittelbaren Einflul auf die Positionierung ausreichend dimensionierter Implantate in das
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Augmentat haben. Unglicklicherweise kann aus strahlenschutz-ethischen — und rechtlichen
Grinden die Schrumpfung nur nach einem Zeitraum von mehreren Monaten ermittelt werden.
Die in dieser Studie ermittelten Schrumpfungsraten unterscheiden also nicht zwischen der
initialen Schrumpfung, die durch die Resorption des Blutes wenige Tage nach dem operativen
Eingriff stattfindet und der sekundédren Schrumpfung, die als ein Ergebnis der Degradation und
mechanischen Verdichtung im Zusammenhang mit funktionellen Bewegungen, der externen
Krafteinleitungen und Resorption des autologen Knochens zu werten ist. Als weitere Ursache fur
die Differenz der Schrumpfungsraten mufl} auch die feinere Kornstruktur von TCP-HyA
diskutiert werden, die dann bei unmittelbarer préoperativer Zubereitung zu einer wesentlich
héheren Packungsdichte der TCP-Granula fuhrt (Bohner, 2010). Mdéglicherweise hat sogar die
Bindung der TCP-Granula an die HyA einen schrumpfungs-dampfenden Effekt im Ergebnis
einer erhohten viskoelastizitatsbedingten Adhésion der Biomaterialteilchen tber den Zeitraum, in
dem die Biodegradation der HyA stattfindet. Studien zeigen, dass dieser Umstand in
Abhéangigkeit der MolekilgroRe mehrere Tage bis Wochen in Anspruch nehmen kann (Fraser,
1984; Lebel, 1989; Liao, 2005; Puppi, 2010; Zhong, 1994). Ob abschliefend die tendenziell
hohere Volumenstabilitat des Putty eher auf die inhomogenere Verteilung der Korngrofien mit
einer resultierend hoheren Packungsdichte oder dem Effekt der Benetzung mit der fermentierten

HyA zuzuordnen ist, muf3 in weiteren Studien geklart werden.

Die Forschungsergebnisse der vorliegenden, innovativen Studie in Verbindung mit den
zahlreichen wissenschaftlichen Veroffentlichungen, unterstreichen die klinische Notwendigkeit
einer detailierten préimplantologischen Diagnostik vor geplanter SBE. Durch die
dreidimensionale Bildgebung ist die DVT-Aufnahme fir viele oralchirurgische Fragestellungen
indiziert und wird aufgrund des breiten Anwendungsspektrums zukinftig einen noch grof3eren
Stellenwert bezuglich der zuverl&ssigen Diagnostik, der eindeutigen Planung und der strengen
Dokumentationspflicht innerhalb der implantologischen Therapie erreichen.

Die Unterschiede im prozentualen histologischen Vergleich der Knochendurchbauung und die
der Resorption des BM im volumetrischen \ergleich bestatigen, dass die verdnderte
Morphologie und Zusammensetzung des 3-TCP nicht nur die Knochenneubildung, sondern auch
die Volumenstabilitat positiv beeinflusst. In der vorliegenden Studie konnten die \ersuche
verschiedene Faktoren von TCP und TCP-HyA als BM beleuchten und im Vergleich die
Erfolgsraten beider Materialien zusammenfassend bestatigen. Es konnte dargestellt werden, dass
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sich die beiden Vergleichsbiomaterialien trotz gleicher chemischer Zusammensetzung in vivo
dennoch anders verhielten. Die Studie zeigte eindeutig, dass der Struktur des R-TCP eine
bedeutende Rolle hinsichtlich der Knochenformation zuzuschreiben war. Ungeachtet der guten
klinischen Erfolge konnten im \ergleich der beiden R(-TCP weder (ber die
histomorphometrischen Ergebnisse beziglich der neu formierten Knochenquantitat noch tber die
immunhistologische Analyse hinsichtlich der osteogenen Aktivitat statistisch relevante Aussagen
getroffen werden. Auch die volumetrischen Ergebnisse beziglich der Volumenstabilitat waren
statistisch nicht signifikant. Dieses war vermutlich der geringen Fallzahl der Studie
zuzuschreiben.

Durch morphologische Variationen der Implantatoberfliche zum einen und durch
Knochenkonditionierung zum anderen ist man in der dentalen Forschung bemdht, eine schnellere
prothetische Nutzbarkeit von Implantaten sicherzustellen. Durch die Studienergebnisse konnten
die Erwartungen von dem innovativen, strukturveranderten TCP-HyA im \ergleich zum
bewahrten TCP hinsichtlich einer Verbesserung der Materialeigenschaften erfiillt werden. TCP-
HyA scheint durch die neuartige Morphologie einen nutzbringenden Effekt mit schnellerer
Interaktion der osteogenen Zellen an der Oberflache hervorzurufen. Die in der Studie ersichtliche
klare positive Tendenz der Knochenbildungsrate bei Nutzung des Augmentats TCP-HyA
bestatigt nicht nur ein weiteres R-TCP-Praparat in der guten Einsetzbarkeit als BM im Sinus
maxillaris, sondern deutet auch darauf hin, dass die zeitlich schnellere Knochendurchbauung
maoglicherweise die vorzeitige Insertion von Implantaten gestattet. Dennoch bedarf das neuartige
R-TCP weiterfuhrenden Untersuchungen mit einer hoheren Probandenanzahl sowie mit langeren
Kontrollzeitrdumen. In weiteren Studien gilt es die Fragestellung zu beantworten, ob die
schnellere und quantitativ erhdhte Knochenneubildung bei Sinusaugmentation von TCP-HyA
eine zeitlich schnellere Implantatinsertion vor der geforderten sechsmonatigen Einheilzeit
erlaubt. Desweiteren sollte die Fragestellung verfolgt werden, ob die innovative
Applikationsform des TCP-HyA aufgrund der festeren Binnenstruktur einerseits eine Dislokation
von Biomaterialpartikeln komplett verhindern kann und andererseits das BM durch die Rigiditat

bei kritischen Defektmorphologien (z.B. zweiwandigen Defekten) Anwendung findet.
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6. Zusammenfassung und Schussfolgerung

TCP und TCP-HyA gehdren zu den synthetisch hergestellten BM, die auch im Bereich der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie genutzt werden.

Um ein im Oberkiefer ausreichend dimensioniertes Knochenlager flr eine implantatgetragene
prothetische Versorgung zu ermdglichen, wurden in die Kieferhdhlen eines Patienten die
Knochenersatzmaterialien TCP einerseits als altbewéhrt erprobtes Material und andererseits
TCP-HyA als innovatives Produkt eingebracht. Diese wurden nach halbjahriger Konsolidierung
im Sinus maxillaris untersucht und nachfolgend als Implantatlager genutzt. Die kndcherne
Integritat im augmentierten Bereich sowie der prozentuale Anteil neugewonnener Knochenareale
wurden quantitativ morphometrisch im histologischen Bild dargestellt und berechnet. Um eine
zellulére Aussage Uber die Gewebsreifung unter dem Einfluss von BM zu treffen, wurde mittels
immunhistochemischer Farbung die enzymatische Bioaktivitdt der osteogenen Marker
charakterisiert. Desweiteren wurde die Volumenstabilitat der beiden BM im Vergleich, durch die
Uberlagerung von dreidimensionalen DV T-Daten, ermittelt und optisch dargestellt.

In Bezug auf die SBE und Sinusbodenaugmentation bestatigten die synthetischen BM Kklare
positive Ergebnisse. Beide B-TCP zeigten eine gute biologische Akzeptanz mit rascher
Degradation in vivo und gleichzeitiger Knochenneubildung. Mit der Eigenschaft der
Osteokonduktion wiesen die sterilen Materialien die Fahigkeit der kompletten Korporation im
Knochendefekt auf. Die Knochenneubildung verlief nicht nur im Randbereich der Resorption
des Augmentats, sondern auch weiter einwdérts in Richtung Porenoberflache. Die
wissenschaftlich und klinisch erfolgreiche Nutzung der R-TCP als Augmentat zur Forderung der
Osteoregeneration in ossaren Defekten oder im Sinusboden nach SBE unter klinischen
Bedingungen, konnte wie erwartet bestatigt werden. Die Applikationseigenschaften zeigten eine

klare gewinnbringende Tendenz hinsichtlich der Nutzung des Augmentats TCP-HyA.

Aus histologischer  Sicht war ersichtlich, dass der im Sinus maxillaris mit
Knochenersatzmaterial gefullte Raum bei beiden BM nach einem halben Jahr mit einer
homogenen, wabigen Knochenstruktur eingenommen war. Knochentrabekel lagerten sich um
verbliebene Keramikpartikel. Wahrend des Reifungsprozesses des neu gebildeten Knochens
entstand eine \erzahnung zwischen degradierendem Augmentat und entstandenem
Geflechtknochen. UnregelmalRig verteilter Geflechtknochen bettete sich zwischen den

synthetischen BM-Partikeln, sodass das Augmentat neben generiertem Knochengewebe
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schrittweise degradierte. In der Gegenuberstellung der BM machten die TCP-HyA-Fragmente im
Vergleich zum TCP den Anschein in Kleinere Partikel zu degradieren, mit begleitender,
schnellerer Neubildung von Knochengewebe. Auch konnte im Seitenvergleich optisch sichtbar
gemacht werden, dass bei Verwendung von TCP-HyA nach einem halben Jahr ein nach apikal
starker mit Knochen durchbauter Bereich vorhanden war, als nach Augmentation mit TCP. Beide

Materialien liel3en sich gut verarbeiten.

Die histomorphometrische Analyse verdeutlichte in der Nebeneinanderstellung der BM die
zeitlich schnellere Knochenneubildung bei Augmentation von TCP-HyA als beim Einsatz von
TCP und leistete somit eine héhere Sicherheit bei der Einheilung der Implantate nach einem
halben Jahr. Der prozentuale Anteil der persistierenden BM-Partikel war bei TCP-HyA etwas
geringer als bei TCP und deutete daraufhin, dass die Degradation von TCP-HyA-Partikeln
schneller ablauft und somit Ubereinstimmung mit der zeitlichen Komponente der

Knochenbildung fand.

Im immunhistologischen Vergleich der Knochensubstitute konnte im Mittel generalisiert bei
allen vier Knochenmarkern Col 1, ALP, OC und BSP eine intensivere Proteinexpression flr die
Bioptate mit TCP-HyA nachgewiesen werden. Bei beiden BM konnte die positive Reaktion der
Marker tendenziell im zentralen und apikalen Bereich nur vereinzelt nachgewiesen werden. Die
Ausschittung wurde primar durch die fibrose Matrix des osteogenen Mesenchyms ausgeldst und
gab Anzeichen auf einen verstarkten aktiven Ablauf der Osteogenese und dessen Progression.
Die verstarkte Proteinexpression bei TCP-HyA reflektierte hohere osteogene Aktivitdt und

deutete somit auf starkere Knochenumbauprozesse als bei TCP hin.

Die dreidimensionale rontgenologische Gegeniberstellung der BM zeigte, dass beidseitig eine
gute Volumenstabilitdt der Augmentate erreicht wurde, um ein ausreichend dimensioniertes
Knochenlager bereit zu stellen. Ein halbes Jahr nach Sinusbodenaugmentation konnte bei beiden
BM eine méaRige Resorption beobachtet werden, die im prozentualen Volumenvergleich beim
Ersatz von TCP schneller von statten ging als bei TCP-HyA. Aus dieser Stichprobe ging hervor,
dass das Augmentieren mit TCP-HyA im Vergleich zu TCP zu einer deutlich verbesserten
\Volumenstabilitdt fuhrte und somit durch ein stabileres Implantatlager eine verléasslichere

Implantation ermdglicht wird.
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Das Resultat der dreidimensionalen rdntgenologischen Auswertung der Volumenstabilitat
stimmte mit der histologischen, histomorphometrischen und immunhistologischen Analyse
uberein. Die Ergebnisse wiesen auf eine klare positive Tendenz des Substitutionsmaterials TCP-
HyA hinsichtlich der schnelleren Knochenneubildungsrate, der starkeren Gewebsaktivitat und
der besseren Volumenstabilitat im Vergleich zu TCP hin.

Bei vielfaltiger Nutzung von BM im medizinischen Bereich, mit ihren unterschiedlichen
Einsatzgebieten, vergrofRern sich unweigerlich auch die Anforderungen an die
Materialeigenschaften. Im oft knochenreduzierten und biomechanisch belasteten Implantatlager
wird der Einsatz von resorptionsstarken Materialen mit Aktivierung einer parallel verlaufenden
schnellen Knochenbildung verlangt, um ein stabiles Implantatlager in einem limitierten Zeitraum
zu schaffen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen darauf schlieRen, dass beide B-TCP
die Differenzierung der Osteoblasten begunstigen und dass das synthetische BM als bioaktives
Material fir die Knochenregeneration bei Verwendung nach Substanzverlust an Alveolen und
Kieferknochen allen Anforderungen gerecht wird. Dabei zeigte die statistische Auswertung in
allen \Versuchsblocken (Histomorphometrie, Immunhistochemie, volumetrische Auswertung)
eine klare gewinnbringende Tendenz beztiglich der Nutzung des Augmentats TCP-HyA. Jedoch
mussen weitere Studien zeigen, ob diese Effekte auf die veranderte Granulatmorphologie bzw. -
zusammensetzung oder auf den Effekt der fermentierten HyA zurlickzufihren sind.

Die Vergleichswerte der getesteten BM wiesen aufgrund der geringen Fallzahl keine statistische
Signifikanz auf. Derartige Versuche bedeuten einen enormen Aufwand mit ethischen Barrieren,
weshalb die vorliegende in vivo Fallstudie mit einer kleinen Fallzahl zustande kam.

Damit eine fundierte Aussage mit signifikanten Werten getroffen werden kann, muss das
synthetische Material TCP-HyA weitere wissenschaftlich randomisierte Studien mit hoheren
Probandenzahlen durchlaufen. Der Einsatz des Augmentates TCP-HyA, so lassen weitere
Forschungsergebnisse erwarten, schafft optimale Voraussetzungen flr ein erhohtes Tempo bei
der Umwandlung des synthetischen BM in korpereigenen, natlrlichen Knochen. Folglich wird
die Festigkeit des prospektiven Implantatlagers bzw. des dentalen Implanats gesteigert, was
wiederum eine schnellere Implantatinsertion ermdglicht und somit zu einer hoheren Akzeptanz

fur festsitzenden Zahnersatz fiihren sollte.
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7.2. Lebenslauf

"Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.”
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