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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Stand der Forschung

Die enossale Implantologie ist als wissenschaftli@herkannte Therapie ein integraler
Bestandteil der Zahn-, Mund- und Kieferheilkundeicffeer, 2005). Bei schwierigen
anatomischen Situationen stellen verschiedene ptamntologisch-chirurgische Verfahren zur
Vermehrung des Hartgewebsangebotes einen wichBgstandteil der modernen Implantologie
dar (Watzek und Mailath-Pokorny, 2000).

111 Implantologie

Die Versorgung von Patienten mit implantatgetragengahnersatz hat in den letzten Jahren
einen hohen Stellenwert in der zahnarztlichen Rtdtlerlangt (von Anet al., 2001). Neuesten
Berechnungen der Deutschen Gesellschaft fur Implegie zufolge stieg die Anzahl der
inserierten Implantate in Deutschland im Jahr 2686Batzungsweise auf 950.000 Implantate.
Verglichen mit den Zahlen fur das Jahr 2006 erdies einen Zuwachs um 58 % in zwei Jahren
(Zahnimplantologie auf dem Vormarsch: Qualitatssrang ist wichtig, 2008).

Der Wunsch des Patienten nach einem mdglichst wstdigenden, asthetisch und funktionell
anspruchsvollen Zahnersatz (Kaptesh al., 1998) hat die Implantation zu einer géangigen
BehandlungsmalRnahme im zahnlosen und teilbezal@®diss werden lassen (Belsgral.,
2000). Limitierend fur die Implantatinsertion sinétmals ein unzureichendes Knochenangebot
als Folge natiurlicher Resorptionsprozesse nach edtaktion (Winkler, 2002), aber auch
Knochendefekte, die durch parodontale und apikalzildungsprozesse verursacht werden
(Buseret al., 1999). Fir eine erfolgreiche Implantation istraéiee ausreichende Primarstabilitat
Voraussetzung (Lindenmuller und Lambrecht, 2000).b8darf es zur Insertion von enossalen
Implantaten einer Mindestknochenhohe von 6 — 8 mynterkiefer bzw. 10 mm im Oberkiefer
und einer Alveolarkammweite von mindestens 5 mnn (dan Berghet al., 2000; Schultze-
Mosgau, 2007). Um eine prognostisch gunstige Inptarsertion trotz unzureichenden
Knochenangebots zu ermdglichen, missen regenefamahmen angewandt werden (Buser
et al.,, 1999). Dabei hat das Konzept der gesteuerten larmyegeneration ,guided bone
regeneration“ (GBR) eine weit verbreitete Anwendungder zahnarztlichen Implantologie
gefunden (Buseet al., 1993; Buseret al., 1995; Buseret al., 1996; Buseret al., 2002).
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Augmentative MalRnahmen und Regenerationen von lemdeh Defekten stellen als klinische
Anwendungsbereiche der GBR haufig durchgefuhrterdbfen vor der Implantatinsertion dar
(Ganz und Valen, 2002; Winkler, 2002; Eisgal., 2003). Ferner resultiert aus der hohen
Erfolgsrate von Implantaten in augmentierten Kied@nmbereichen (Buset al., 2002) heute
die Forderung, die Implantatposition der zahnatatprothetischen Planung der
Suprakonstruktion anzupassen, sog. ,prostheticdilyen implant placement” (Garber und
Belser, 1995; Belsest al., 2000; Winkler, 2002). Ist eine Implantatinsertian einer fur die
Prothetik sinnvollen Stelle durch das mangelndedkenangebot limitiert, so sind augmentative
Mallnahmen angezeigt (Winkler, 2002). Eine Implaotatan einer fir die prothetische
Versorgung ungunstigen Stelle wird im Gegensatderu Anfangen der Implantologie als nicht

akzeptabel angesehen (Brugnami und Caleffi, 2005).

Besonders in der posterioren Maxilla wird durch Nighe zur Kieferhthle die Insertion von
enossalen Implantaten haufig durch ein unzureicken&nochenangebot eingeschrankt
(Lindenmuller und Lambrecht, 2006). Neben den mplggischen Resorptionsvorgangen nach
Extraktion wird das Knochenvolumen hier durch dmrtdchreitende Pneumatisation der
Kieferhdhle limitiert (Tatum, 1986; van den Berghal., 2000; Strickeset al., 2003; Brugnami
und Caleffi, 2005). Dies kann in der posteriorenxMa, in Verbindung mit der weitmaschigen
Spongiosa und der relativ dinnen Kompakta, Knocdicbatel D3/D4 nach Misch und Judy
(Misch und Judy, 1987), zu einer insuffizientenniistabilitat der Implantate fuhren (Davies,
2003). Zudem stellt der zentrifugale Knochenablradar zahnlosen Maxilla ein funktionelles
und asthetisches Problem bei der ImplantationRlightet sich die Insertion der Implantate nach
dem Restknochenangebot, so resultiert daraus aftraal unginstiges Kronen-Implantat-
Verhéltnis, eine nur schwer zu erreichende optin@kklusion und ein zu breiter bukkaler
Korridor. Diese funktionellen und asthetischen Sehigkeiten kdnnen nur vermieden werden,
wenn die Implantatposition der Stellung der nattn Z&dhne entspricht (Winkler, 2002).

Der hohe Anteil spongidsen Knochens in der pogtemiadviaxilla bietet durch seine grof3e
Oberflache, die gute Vaskularisation und die groReachenmarksraume jedoch auch optimale
Bedingungen fur eine schnelle Implantateinheiluvigsgemskiet al., 1996) Das Knochenmark
beinhaltet neben den Zellen des hamatopoetischeter8g ein Reservoir an pluripotenten
Mesenchymzellen, die zu Zellen der osteoblastis&edtinie proliferieren kdnnen (Krebsbach
et al., 1999; Brugnami und Caleffi, 2005). Diese Prohtgwn zu Osteoprogenitorzellen

beschleunigt wiederum die Osteogenese (Davies,)2003
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Die Sinusbodenelevation stellt ein inzwischen e¢atds Verfahren der GBR dar (Stricletral.,
2003). Bei dem von Tatum beschriebenen Verfahreml wber ein laterales Fenster in der
Kieferhdhlenwand die Sinusschleimhaut angehoben ded so geschaffene Hohlraum
augmentiert (Tatum, 1986). Die Erfolgsrate der bmphtion nach Sinusbodenelevation
schwankt nach Angaben in der Literatur zwische®%o/8nd 100 %, was durch die Heterogenitat
der Studien bedingt ist (Del Fabbgbal., 2004; Grazianét al., 2004; Yamamichet al., 2008).
Einfluss auf den Erfolg einer Implantation nehmesben der Verwendung verschiedener
Knochenersatzmaterialien die Implantatsysteme,lrdi@antationsmodi, die Restknochenhéhe,
aber auch die prothetische Versorgung und bestiniateentencharakteristika (Jensenal.,
1998; Zhanget al., 2004). Der Implantationsmodus (ein- oder zweigenvird dabei von der
Restknochenhdhe, der Festigkeit des Knochens undataus erzielbaren Primarstabilitdt des
Implantates  bestimmt (Lindenmuller und LambrechtD0&). Bei der Wahl des
Augmentationsmaterials stehen autogene Knochempieriate verschiedener Spenderareale,
Knochenersatzmaterialien oder Gemische beider euitigung (Brugnami und Caleffi, 2005).

1.1.2 Augmentationsmaterialien

Lange Zeit galt der autogene Knochen als Goldstanda Augmentationen (Yaszemskial.,
1996; Busekt al., 1998; von Arxet al., 2001; Artziet al., 2005; Zijderveldet al., 2005). Jedoch
resultieren aus der limitierten intraoral zu gevenden Knochenmenge (Kakt al., 1996;
Wheeler, 1997; Kapteist al., 1998; Horch und Pautke, 2006) und dem zusatdabtigten
operativen Eingriff bei extraoraler Transplantatgewng (Kenleyet al., 1993) Probleme bei
der Verwendung von autogenen Knochentransplantéiteden Fokus der Betrachtung riicken
immer mehr die Spenderregionmorbiditat und das kRispersistierender Schaden am
Entnahmeort (Horch und Pautke, 2006). Als Entnalmteezur Transplantatgewinnung stehen
der anteriore und posteriore Beckenkamm, der Uistienk (Kinnregion oder retromolar), der
Tuber der Maxilla, die Tibia, die Rippen, die Schlkdlotte und andere Regionen zur Verfiigung
(Kalk et al., 1996). Die postoperativen Komplikationen nach &etnahme aus der haufig
verwendeten Crista illiaca anterior umfassen nethen Wundschmerzen (Johanssenal.,
1999a) auch Hamatome, Serome (Kapteinal.,, 1998), chronische Schmerzen und tiefe
Beinvenenthrombosen, die durch die Immobilisatiedibgt sind (Kallet al., 1996).

Die Verwendung von Knochenersatzmaterialien veseinf das Verfahren in mehrfacher
Hinsicht (Buseret al., 1999; von Arxet al., 2001). Aufgrund der fehlenden Operation an der
Entnahmestelle wird die Operationszeit deutlicrkueat (Bucholzet al., 1989) und die Kosten
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sinken (Kenleyet al., 1993; Wheeler, 1997; Horch und Pautke, 2006). Bagriff ist unter
Lokalanasthesie durchflhrbar, was zu einer geremg@&elastung fur den Patienten fiihrt. Des
Weiteren entfallen die Risiken postoperativer Kokailonen auf Seiten der Spenderregion
(Wheeler, 1997). Ist eine Augmentation mit autogerttnochen dennoch erwiinscht, so kann
der Zusatz von Knochenersatzmaterialien die Mengebandtigtem autogenen Knochen
reduzieren, wodurch die geringen Mengen gegebeltemigraoral entnommen werden kénnen
(Brugnami und Caleffi, 2005; Jensetral., 2006).

FUr Knochenersatz bzw. -aufbau steht neben der &m@iung von autogenem Knochen eine
Vielzahl biologischer oder synthetisch gewonnenaod¢henersatzmaterialien zur Verfligung.
Biologische Knochentransplantate werden gemal} ikkenkunft in autogene, allogene und
xenogene Transplantate eingeteilt. Das autogenesplantat entstammt dem eigenen Korper,
d. h. Spender und Empfanger sind ein und dasseitdwiduum. Das allogene Transplantat
entstammt einem anderen Individuum der gleichendasdxenogene Transplantat einer anderen
Spezies. Alloplastische Materialien sind keine $mantate sondern synthetisch hergestellte
Implantate (Schlegel und Neukam, 2002).

Als autogenes Transplantat werden, wie bereits lamtyd&nochen verschiedener Spenderareale
verwendet. Allogene Knochenersatzmaterialien werdan Form von demineralisierter
Knochenmatrix angeboten. Xenogene Transplantatén@ovUrsprungs, wie z.B. BioJ%s
(Geistlich Biomaterials, Baden-Baden, Deutschlafidgen eine breite klinische Anwendung.
Auch aus Algen gewonnene Hydoxylapatit-Praparate Rio$ Algipore (Dentsply Friadent,
Mannheim, Deutschland) werden als Augmentate vesetenAufgrund der potentiellen
Infektionstibertragung und der mdglichen immunologen Reaktion bei allogenen aber auch
xenogenen Materialien (Kenleyal., 1993; Horclet al., 2006) stehen besonders die synthetisch
hergestellten Biomaterialien im Fokus der weitefatwicklung (von Arxet al., 2001; Orsiniet

al., 2004).

Ziel der Verwendung von Materialien zur Unterstiiguder Knochenregeneration ist die
Restitutio ad integrum (Peters und Reif, 2004; Horch und Pautke, 200@n R al., 2006).
Daher liegt der Vergleich der Knochenersatzmaitenaimit dem autogenen Knochen nahe
(Kenley et al., 1993). Seine Wirkungsweise bei Transplantatiomtteauf drei Mechanismen:
der Osteokonduktion, der Osteoinduktion und dee@stnese (den Boetral., 2003; Tadic und
Epple, 2004).

Das eingebrachte Transplantat dient bei der Knauhdnldung als Leitstruktur for

einwachsende GefaRe und einwandernde Zellen (Zerka., 2001). Die Eigenschaft des
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Augmentats, die Migration von Zellen und damit awhe Vaskularisation zu ermdglichen,
wird als Osteokonduktivitdt bezeichnet und ste#ih dvichtigsten Aspekt der periimplantaren
Heilung dar (Davies, 2003). Als Osteoiduktion widie Fahigkeit bezeichnet, pluripotente
Mesenchymzellen zu Ostoblasten zu differenzieremk@et al., 2001). Dieser Effekt basiert auf
der Wirkung der bone morphogenetic proteins (BM@apeneveldet al., 1999; Xiaoet al.,
2007). Davon abzugrenzen ist die Osteogenese:atiglkeit der Knochenneubildung durch im
Transplantat enthaltene Osteoblasten (Keetley., 1993).

Wahrend vielen Knochenersatzmaterialien in Studieme gute Osteokonduktivitat
nachgewiesen wurde (Ohsawial., 2000; Stefferet al., 2001; Artziet al., 2004), wird ihr
osteoinduktiver Einfluss strittig diskutiert. Naleah und Kollegen fanden 1992 in einer Studie
heraus, dass Calciumphosphatkeramiken pluripotéfeeenchymzellen stimulieren kdénnen
(Nakaharaet al., 1992), und auch Ohgushi konnte eide novo Knochenbildung mit
Calciumphosphatkeramiken und Mesenchymzellen incigiaben Gewebe nachweisen (Ohgushi
et al.,, 1990). Weitere Autoren sprechen in diesem Zusamharggy von bioaktivem Potential
(Eggli et al., 1988; Neocet al., 1996) und sehen einen Anhaltspunkt daflr untdeiem in der
internen Knocheninselbildung in KnochenersatzpahikScheperst al., 1991; Ducheyne und
Qiu, 1999). Dabei wird der Begriff ,Bioaktivitat‘ls positiver Einfluss auf die Zelladh&sion,
Proliferation und Funktion der Osteoblasten durchrotétnadsorption definiert
(EI-Ghannamet al., 1997), mit der Folge einer kndchernen Integratien Partikel (Nect al.,
1993; Yamadat al., 1997b).

Demgegeniber stehen Studien, die den Knochenes@izaien eine rein osteokonduktive
Eigenschaft und nur in Verbindung mit BMPs, transfimg growth factorf (TGF{$) oder
Knochenmark eine induktive Potenz nachweisen kor{iheo et al., 1996; Neoet al., 1998a;
den Boeret al., 2003; Wiltfanget al., 2003; Liuet al., 2007). Besonders Zytokine der TGF-
Familie wirken chemotaktisch auf Praosteoblastehkibroblasten und bewirken bei simultaner
Anwendung mit osteokonduktiven  Materialien eine rm&ller voranschreitende
Knochenneubildung (Wiltfangt al., 2003).

Wie bereits erwahnt, soll das Knochenersatzmatalsal eitstruktur fir die Knochenneubildung
fungieren, jedoch auch vollstandig durch Knochebsstuiert werden (Hollingeet al., 1996;

Yaszemskiet al., 1996; Artziet al., 2004; Zijderveldet al., 2005). Dies ist nur mdglich, wenn
das Knochenersatzmaterial simultan zur Knochentduig resorbiert wird. Das

Resorptionsverhalten der Knochenersatzmaterialgn aufgrund dessen von besonderem
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Interesse. Wahrend viele Studien f{Tricalciumphosphat ¢TCP) eine vollstandige
Resorbierbarkeit nachweisen (Arta al., 2004; Jensemt al., 2007), sind die Resultate flr
Hydoxylapatit (HA) und xenogene Materialien nicimdeutig. Histomorphometrische Analysen
belegen eine deutlich groRere Menge an verbleibend@ochenersatzmaterial fur HA im
direkten Vergleich z-TCP, wobei die Mdglichkeit einer vollstandigen Beggion in Frage
gestellt wird (Buseet al., 1998; Luet al., 2002; Jensert al., 2006; Jensest al., 2007). Auf
ahnliche Ergebnisse stofit man beim Vergleich vowinem Knochenersatzmaterialien mit
B-TCP (Artziet al., 2004; Jensed al., 2006).

1.1.2.1 Calciumphosphatkeramiken

Calciumphosphat ist ein wichtiges Biomineral desabtden und in Form verschiedener Phasen
iIm menschlichen Korper prasent. Viele Biomaterialmit hoher Biokompatibilitat beruhen
daher auf diesem Material (Yaszemskial., 1996; Dorozhkin und Epple, 2002). Synthetische
Calciumphosphatkeramiken sind mit ihrer exzellerBakompatibilitat eine gute Alternative zu
autogenem Knochen, xenogenen und allogenen Magerideben HA-Keramiken ungtTCP-
Praparaten kommen biphasische Calciumphosphate {(@¢ischung aus HA un@-TCP) zur
Anwendung (Dorozhkin und Epple, 2002; Jengesd., 2007).

In den vergangenen Jahren sipd CP-Praparate als Augmentationsmaterial propagied
klinisch eingesetzt worden (Mertehal., 2001; Schliephake und Kage, 2001; Zegbal., 2001,
Wiltfang et al., 2003; Zerboet al., 2004; Szabat al., 2005; Zerbeet al., 2005). Sowohl bei
Augmentationen im Unterkiefer als auch bei der Shmagenelevation findef-TCP-Préparate
Anwendung in der klinischen Versorgung.

Ziel der augmentativen MalBnahmen ist das Inseriaren Implantaten, die nach ihrer
Osseointegration funktionell belastbar sind. D&tsnur erreichbar, wenn einerseits genigend
Knochen vorhanden ist, um ein entsprechend langgdahtat zu setzen und andererseits die
Qualitat des Knochens eine spatere Belastbarkgisziu(Tatum, 1986; Wheeler, 1997; Neukam
und Esser, 2000; Subat al., 2006). Die Regeneration an der augmentiertenleStalss
besonders bei zweizeitigem Vorgehen innerhalb eakgeptablen Zeitraumes erfolgen, damit
eine Primarstabilitdt des Implantates gegebenFisiglich ist eine kurze Degradationszeit der
Knochenersatzpartikel notwendig (Yaszemsd#ti al., 1996). ldealerweise sollten keine
Restpartikel bei Implantation mehr vorhanden seon(Arx et al., 2001). Die Untersuchungen
der Biodegradation von Calciumphosphatkeramikemefizu der Annahme, dass es sich dabei

um eine Kombination mehrerer Prozesse handelt. r&ie findet der Abbau durch
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physikalisch-chemische Ldsungsprozesse und andéserzellvermittelt statt (Yamadet al.,
1997a). Beide Formen der Degradation kdnnen siderggeitig erganzen und beeinflussen
(Lu et al., 2002). Durch Loésungsprozesse der Calciumphosiaitate findet ein Zerfall der
Materialien in kleinere Partikel (Desintegrationats die von Osteoklasten und Makrophagen
phagozytiert werden (Eggit al., 1988; Yamadat al., 1997a; Peters und Reif, 2004; Jengen
al., 2006; Jensent al., 2007). Dabei kann die Lésung der Calciumphosptateh Austausch
von lonen mit der interstitiellen Flussigkeit edeh, aber auch durch eine Osteoklasten bedingte
Lyse (Yamadaet al., 1997a; Lu et al.,, 2002). Die daraus resultierende erhéhte
Cd*-Konzentration in der Nachbarschaft der Implantaemaloberfliche kann wiederum die
Osteoklastenaktivitat hemmen und eine vermindedba&ion dieser Zellen bewirken. Folglich
findet eine standige Wechselwirkung zwischen densub@sverhalten der Granulate, dem
Umgebungsmilieu und den phagozytierenden Zelleth (dtamadaet al., 1997b).

Obgleich eine schnelle Degradation der Partikel sgtienswert erscheint (Yaszemskial.,
1996), kann eine zu schnelle Resorption der PadikeOsteokonduktivitat negativ beeinflussen
(von Arx et al., 2001; Orsiniet al., 2004). Wird das Knochersatzmaterial schnelleontsrt als
die Knochenneubildung voranschreitet, kann diesebt rals Leitschiene fungieren, und der
Gewinn an Knochen ist gemindert.

Tadic und Epple untersuchten verschiedene Calciospitatkeramiken und stellten
Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung,aaich in der Morphologie heraus und
folgerten daraus auf die Degradation und die meshbha Festigkeit (Tadic und Epple, 2004).
So kdnner-TCP-Praparate Spuren voerTCP und HA enthalten, was in einem inhomogenen
Losungsverhalten resultiert (Peters und Reif, 20B4) o-TCP handelt es sich um die instabile
Phase des TCP, die bei hohen Temperaturen entbtel@egensatz dazu ist das HA aufgrund
seines hoheren Calciumgehaltes im Vergleich zu TsCRlechter I|6slich (Bohner, 2000;
Dorozhkin und Epple, 2002). Ducheyne konnte in resdir Studien belegen, dass eine héhere
Loslichkeit der Keramik die Knochenneubildung fatdg¢Ducheyne und Cuckler, 1992;
Ducheyne und Qiu, 1999). Vergleichende Studieniérund B-TCP bestéatigen die langsamere
Resorption von HA und die geringere Knochenneubiid(Eggliet al., 1988; Hollingeret al.,
1996; Yaszemskiet al., 1996). Aber auch Knochenersatzmaterialien mit déichen
chemischen Zusammensetzung kénnen, in AbhangigémitHerstellungsverfahren (Yamada
al., 1997b; Bohner, 2000; Let al., 2002; Orsiniet al., 2004), sowohln vivo als auchn vitro
unterschiedlich reagieren (Eggét al., 1988; Jenseret al., 1996; Jenseret al., 2007).
Entscheidend fur dieses Verhalten sind verschiedearteile der kristallinen Phasen (Bohner,
2000), Unterschiede in der GrofRe der Kristalle (b 2000; Bohner und Baumgart, 2004;
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Peters und Reif, 2004) und ihrer Anordnung (Yamatlaal., 1997a), der Mikro- und
Makroporositat (Ohgushet al., 1990; Bohner und Baumgart, 2004; Peters und R€04;
Knabeet al., 2008c) sowie der Oberflachenrauigkeit (Egglal., 1988). Die kristalline Phase
bestimmt die Protein- und Zelladhdasion sowie dasubg@sverhalten der Calciumphosphate
(Lu et al., 2002; Berubeet al., 2005), wobei die Grol3e der Kristalle von der &itemperatur
abhéangig ist (Onet al., 1998; Bohner, 2001). Bei hohen Temperaturen e&mst grof3e Kristalle.
Die Form, GréRe und der Abstand der Kristalle zaeder bestimmen die Mikroporositat
(PorengroR3e < 1m). Die Mikroporen sind entscheidend fur die Peatein und Adhésion von
Makromolekiilen sowie interstitieller Fllssigkeitdfanizadehet al., 1998). Makroporen mit
threr Grof3e von > 10@m bilden eine Leitschiene fir einwandernde osteegéellen und
einwachsende BlutgefalRe. Bei interkonnektierendekrbporen entsteht ein Gitternetzwerk fur
neu gebildeten Knochen (Eggtial., 1988). Mikro- und Makroporen bestimmen gemeinsian
Porositat des Knochenersatzmaterials. Synthetid¢hechenersatzmaterialien, die Kklinisch
angewendet werden, haben eine maximale Porosité65d%, da hohere Werte die Festigkeit

des Materials negativ beeinflussen wirdendtai., 2002).

Vergleichende Studien von TCP-Praparaten mit amtegeKnochen (Busest al., 1998; Zerbo
et al., 2004; Jensent al., 2006; Jensert al., 2007), bovinen Materialien (Artat al., 2004;
Artzi et al., 2005; Jensent al., 2006) und Hydoxylapatiten (Buset al., 1998; Jensest al.,
2007) bestatigenp-TCP eine gute klinische Anwendbarkeit. In einerrgl@chenden
histomorphometrischen tierexperimentellen Studefefte B-TCP die vielversprechendsten
Ergebnisse unter den nicht autogenen Knocheneratgmalien in Bezug auf die
Knochenneubildung und die Degradation (Bueteal., 1998). Jensens Ergebnisse einer ebenfalls
histomorphometrischen Untersuchung bestétigten,s d@S'CP nach einer anfanglich
langsameren Regeneration eine schnelle und vdlligg@nDefektheilung, dem autogenem
Knochen entsprechend, hat (Jenseal., 2007). Die Resultate in Hinblick auf die verblesiole
B-TCP-Menge und das neu gebildete Knochenvolumenekem stark in Abhangigkeit vom
Versuchsaufbau. Biopsien, die 9,5 Monate nach Augaten mitB-TCP entnommenen wurden,
zeigten eine inkomplette Regeneration mit 34 % nmgebildeten Knochen bei 29 %
Restpartikelanteil (Zerbet al., 2001). Ebenfalls nach Sinusbodenaugmentationoemntrene
Biopsien bestanden sechs Monate nach ElevatiorBau®6 % Restaugmentat (Szadioal.,
2005).
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1.1.3 Charakteriserung der Zell- und Gewebsantwort

Idealerweise soll ein Knochenersatzmaterial schmesbrbiert werden, gleichzeitig jedoch einen
stimulierenden Einfluss auf die Osteogenese halmeh Knochen anlagern (Wheeler, 1997;
Zijderveld et al., 2005). Der positive Einfluss auf die Knochenné&llng basiert auf der
Fahigkeit, die Differenzierung der Osteoprogeniétlen zu Osteoblasten an der Oberflache der
Partikel zu stimulieren (Ohguskt al., 1990; Ducheyne und Qiu, 1999; Davies, 2003). Dabe
basiert das Verstandnis Uber die Prozesse, dieGawebsneubildung beitragen, auf der
Charakterisierung der Zelladhasions- und intrakkun Signaltransduktionsmechanismen,
sowie dem Wissen uber den Ablauf der Zelldifferenmngsvorgdnge und die extrazellularen
Matrix(ECM)-Bildung (Ducheyne und Qiu, 1999-vitro-Studien belegen, dass eine Reihe von
Reaktionen an der Materialoberflache stattfindemzD gehort das In-Losung-Gehen, der
lonenaustausch sowie die Adsorption und Prazipitation biologischen Proteinen (Ducheyne
und Cuckler, 1992; Neet al., 1993; El-Ghannaret al., 1997).

Bei der Zelldifferenzierung osteogener Zellen werdeei grundlegende Phasen unterschieden:
1. die Phase der Zellproliferation,

2. die Phase der Zellreifung und

3. die Phase der Matrixmineralisation (Ovetial., 1990; Aubin, 2000).

Wahrend ihrer Differenzierung synthetisieren unaeseieren Osteoblasten Kollagen Typ 1
(Col 1), alkalische Phosphatase (ALP) sowie weitécht kollagene Knochenmatrixproteine wie
Osteopontin (OP), Osteocalcin (OC), bone sialogmo(BSP) und Osteonectin (ON) (Owen
al., 1990; Aubin, 1998; Franceschi, 1999; Aubin, 2080dek und Cheifetz, 2000n-vitro-
Studien haben gezeigt, dass die Expression dersghtedlichen Proteine bestimmten Phasen
der Knochenneubildung zugeordnet werden kann. In ldiéialphase der Proliferation und
Biosynthese der ECM wird die mRNA fir Col 1 verktaexprimiert, die mRNA fir ALP
hingegen wird wéhrend der postproliferativen Phdese ECM-Reifung vermehrt gebildet. Die
Expression von OP, OC und BSP erfolgt wahrend d¢ted Phase, der ECM-Mineralisation
(Aubin, 1998; Sodek und Cheifetz, 2000). Diese HKwmwonatrixproteine haben sich als
wertvolle Marker der Osteogenese erwiesen (Sodek @heifetz, 2000) und dienen der
Charakterisierung der Zell- und Gewebsreifung.

Unter Verwendung osteogener Knochenzellkulturen e moglich, Implantat- und
Knochenersatzmaterialieim vitro zu testen (Davies, 1996). Besonders wertvoll &bed ein
Untersuchungsverfahren, das den Einfluss von Int@lannd Knochenersatzwerkstoffen auf die
osteoblastische Zelldifferenzierung untersucht ig&eet al., 1996; Zreigat und Howlett, 1999;



Einleitung 10

Knabeet al., 2004; Suret al., 2006; Knabeet al., 2007b). Bei diesem Verfahren wird die Gen-
und Proteinexpression einer Palette von fur depotdastischen Phanotyp charakteristischen
Knochenmatrixproteinen bzw. osteogenen Markern tigaéin zu unterschiedlichen Zeitpunkten
in auf Biomaterialien angeziichteten Knochenzellestimmt (Zreigatet al., 1996). Diesem
Verfahren liegt die Hypothese zugrunde, dass eamstarkte Markerexpressiomvitro mit einer
verstarkten Knochenneubildung vivo korreliert. Die Korrelation der Datem vivo mit der
Expressionn vitro kann durch Nachweis der Marker am Knochen-Imptaintarface erbracht
werden. Wahrend die Quantifizierung der Knocheniiédubg histomorphometrisch auch bei
entkalkten Schnitten bestimmt werden kann, bedasf zur Charakterisierung der
Partikeldegradation und deren Einfluss auf die Kweomeubildung unentkalkter Schnitte
(Hantschick und Stosiek, 1998; Knadieal., 2006). Bis vor einigen Jahren war es nicht méglic
immunhistochemische Farbungen an in Polymethylnoeytet (PMMA) eingebetteten
Sageschnitten durchzufuhren. Einige Autoren habersucht, dieses Problem zu umgehen,
indem sie in-situ-Hybridisierungen an entkalkten Schnitten durchiéihr Sie verwendeten
Sonden gegen Prokollageml] ON und OC, um die Gewebsantwort auf die Partikel deren
Degradationsprodukte auf molekularer Ebene zu &heniaieren (Necet al., 1996; Reist al.,
1996; Neoet al., 1998a; Necet al., 1998b; Ohsawat al., 2000). Bei diesem Verfahren wird
jedoch der Restpartikelanteil wahrend des Entkakprozesses herausgeldst. Erst durch
Fortschritte in der Entwicklung neuer Einbettkutasffe und -verfahren wurde eine
immunhistochemische Markierung von Implantatmateeathaltenden Schnitten ermdoglicht
(Gross und Strunz, 1977; Johanssgbal., 1999b; Roseet al., 2000). Die neue Einbetttechnik
ermoglicht die Charakterisierung der Gewebsantwant Knochen-Implantat-Interfage vivo

und leistet einen Beitrag zum Verstandnis der hagn von Knochenersatzmaterialien.

1.2  Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Die medizinische Forschung beschaftigt sich seigdéan mit der Suche nach einem optimalen
Knochenersatzmaterial. Der autogene Knochen satz¢idVal3stdbe, die es zu erreichen gilt
(Horch  und Pautke, 2006). In vielenin-vitro- und in-vivo-Studien werden
Knochenersatzmaterialien unterschiedlicher HerkanftBiokompatibilitat, Osteokonduktivitat,
aber auch auf ihren mdglicherweise osteoinduktizetiluss getestet. Unter den vielamvivo-
Studien finden sich Uberwiegend Tierversuche (Sebaal., 2006). Die standardisierte

Verfahrensweise setzt dabei gute Rahmenbedingumggéneinem nachvollziehbaren und
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reproduzierbaren  Versuchsaufbau. Des Weiteren dithég tierexperimentelle
Untersuchungen die Entnahme gro3erer Biopsien andt £ine Betrachtung des umliegenden
Gewebes. Die Ergebnisse der Studien liefern jedothAbhéngigkeit vom Versuchsaufbau,
verschiedene Ergebnisse und sind nur schwer mitderazu vergleichen (Strietzel, 2004).

In einer tierexperimentellen Studie im Unterkiegellten Artzi und Kollegen eine signifikant
hohere Knochenneubildung B@TCP im Vergleich zu einem bovinen Material fesghrend
die Ergebnisse bei humanen Biopsien nach Sinushodementation dem bovinen Material
bessere Regeneration bestatigten (Aetzal., 2004; Artziet al., 2005). Ausschlaggebend fir
diese unterschiedlichen Ergebnisse scheinen dexaghiiedliche Spezies (lat al., 2002) sowie
die Morphologie der Defekte zu sein (von At al., 2001; Jenseret al.,, 2007). Bei
experimentell eingebrachten Defekten im Unterklgiechen handelt es sich um einen Finf-
Wand-Defekt mit optimalen Bedingungen fir die Ogttese (Buseet al., 1998). Zudem
verursacht die Praparation die Freisetzung von \&taamsfaktoren, die die Knochenheilung mit
beeinflussen. Laterale und vertikale Augmentatiosteilen dagegen eine Besonderheit dar. Die
Knochenneubildung kann hier bei rein osteokondektivMaterialien nur vom Boden des
Defektes her erfolgen.

Folglich erscheint eine Patientenstudie mit einei@glichst klinisch nahen Versuchsaufbau

notwendig, um praxisnahe Ergebnisse zu liefern.

Bereits publizierte patientenbezogene Studien befasich tberwiegend mit der Uberlebensrate
der Implantate oder der radiologischen EvaluatiDrese kbnnen jedoch im Gegensatz zu
histologischen Methoden nur wenig Aufschluss tlear Binfluss der Ersatzmaterialien auf die
Knochenneubildung geben (Zerbet al., 2001). Histomorphometrische Untersuchungen
humaner Biopsien sind selten in der Literatur besblen und ihr Vergleich scheint aufgrund der
unterschiedlichen Rahmenbedingungen und Auswentetgden eher fragwurdig (Szasial .,
2001; Tadjoediret al., 2002; Wiltfanget al., 2003; Subat al., 2006; Knabet al., 2008c).
Zusatzlich erscheint es winschenswert, aufgrundvddiegendenin-vitro- (Tadic und Epple,
2004) und in-vivo-Ergebnisse (Lu et al., 2002; Knabe et al.,, 2008c), die
Knochenersatzmaterialien auf TCP-Basis weiter #ferdinzieren. Tadic und Epple untersuchten
verschiedene Calciumphosphatkeramiken und fanderdein Gruppe der TCP-Keramiken
Unterschiede hinsichtlich der Zusammensetzung uatphblogie (Tadic und Epple, 2004). Der
Einfluss der Porositéat auf die Knochenneubildungdewbereitsn vitro (Eggli et al., 1988) und

in vivo (Knabeet al., 2008c) untersucht. Die gewonnenen Daten bestétigass eine hohe
Porositat die Degradation der Partikel und die Kieomeubildung fordert (Knaket al., 2008c).
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Mit der Verwendung zweier hochporosgTCP-Keramiken sollen weitere wichtige, auf die
Knochenneubildung Einfluss nehmende Faktoren etdsterden. Dabei sollen Unterschiede in
der Reaktionin vivo herausgearbeitet, aber auch Gemeinsamkeiten a@ifgexerden. Von
besonderem Interesse sind die neu gebildete Knowtrege und das Degradations- sowie
Resorptionsverhalten der Partikel.

Erganzend zu den histomorphometrischen Daten solitenunhistochemische Farbungen an
ebenfalls von diesen Patienten gewonnenen Schriliechgefiihrt werden. Dabei kann die
Expression der osteogenen Marker bestimmten Arealgrewiesen und auch am Implantat-
Knochen-Interface  betrachtet werden. Diese Zuorgnunist gerade bei der
Sinusbodenaugmentation notwendig, da es sich hjese bereits erwéhnt, um keinen allseits
knochern begrenzten Defekt handelt. Hinzu kommsgsddie Sinusschleimhaut als zusatzliche
Defektbegrenzung eine besondere Situation darstBik respiratorische Schleimhaut der
Nebenhohlen besteht aus zilientragendem Flimmémpit das im Vergleich zur
Nasenschleimhaut sehr niedrig ist und weniger Beefilen enthalt. Die insgesamt recht diinne
Lamina propria enthéalt wenige seromukodse Driisen lheitet sich direkt an den darunter
liegenden Knochen (Welsch, 2005).

Ziele dieser Studie sind es, durch den Vergleicleigiwklinisch angewandter hochpordser

B-TCP-Keramiken, Aufschluss zu geben Uber:

* Gemeinsamkeiten und Unterschiede bei der VerwendigsgiB-TCP-Granulate,

« Differenzen im Degradationsverhalten unter Beriaksjung moglicher Einfluss
nehmender Faktoren,

» die Knochenneubildung und die Besonderheiten dexckenregeneration nach vertikaler
Augmentation sowie

» die klinische Anwendbarkeit vofp-TCP bei der Sinusbodenaugmentation am Beispiel

der verwendeten Granulate.

Daraus resultierend soll die Stellung vpaTCP innerhalb der Knochenersatzmaterialien

erdrtert werden.
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2. Material und Methode

2.1 Patientenauswahl

In die Studie wurden insgesamt 40 Patienten imrAdba 21 bis 75 Jahren einbezogen, die tber
ein versorgungsbedurftiges Gebiss verfluigten. Bai @& weiblichen und 23 mannlichen
Patienten wurde eine implantatgetragene prothetiscersorgung geplant. Als
Ausgangssituation bei den ausgewahlten Patiengditestich eine unterbrochene bzw. verkirzte
Zahnreihe im posterioren Oberkiefer dar. Aufgrures diicht ausreichenden Knochenangebots
war bei allen Patienten eine Sinusbodenelevatidizigrt, um eine Implantation zu ermdéglichen.
Die Patientenauswahl erfolgte nach eingehendelichrzt und zahnarztlicher Untersuchung. Bei
bedenklichem Allgemeinzustand (ASA-Klassifikationll Tund V), schwerwiegenden
Systemerkrankungen sowie jeglichem Drogenmissbrgacich Alkoholabusus) erfolgte der
Ausschluss aus der Studie. Die Patienten hatte: gaite Mundhygiene und litten an keinerlei
akuten Parodontopathien.

Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Operationhaucher. Ehemalige Raucher hatten das

Rauchen vor mindestens sechs Monaten aufgegeben.

Die augmentativen MalRRnahmen sowie die Implantatilose erfolgten in der Praxis eines
routinierten Chirurgen, der mindestens 200 Sinushadgmentationen pro Jahr durchfihrt. In
den Jahren 2005 bis 2007 wurden dabei zpv@ICP-Préaparate unterschiedlicher Hersteller
verwendet. Die Zugehorigkeit zu der Studie wurdercdu die Notwendigkeit einer
Sinusbodenaugmentation mit zweizeitiger Implantatiound einen unbedenklichen
Allgemeinzustand nach den oben bereits erwahntearken bestimmit.

Um die Gewinnung einer Biopsie zu ermoglichen, rreusier aufgebaute Alveolarfortsatz eine
Mindestbreite von ca. 6 mm aufweisen und die Trapansstelle allseits von ortsstandigen

Knochen umgeben sein.

Von den 20 Patienten, bei denen mit CeraS®ibaugmentiert wurde, waren zehn Frauen und
zehn Manner. In der Cef®$ruppe waren sieben weibliche und 13 mannlicheef&n (siehe
Tabelle |1 und IlI). Das Durchschnittsalter der R#ge lag bei 53,5 Jahren (55 Jahre bei
CerasorBB M und 52 bei Cerdy.



Material & Methode 14

Nach Aufklarung der Patienten Uber den Ablauf desrativen Eingriffes, der anzuwendenden
Knochenersatzmaterialien und der zu inserierendaplantate, gaben alle Patienten ihr
Einverstandnis zum Ablauf der Studie.

Die Studie wurde nach den an der Charité-Univdssitadizin Berlin geltenden Richtlinien des

Protokolls der Ethikkommission durchgefthrt.

Tabelle I: Patientenverteilung in der Cerasorty M-Gruppe

Nummer Patientenname Geschlecht Alter Implantat

1 J.B. M 66 CerasofbM
2 HJ. D. M 55 CerasofbM
3 P.M. M 65 CerasofbM
4 R.M.. W 60 CerasofoM
5 W.P. M 65 CerasofbM
6 R.M. M 60 CerasofbM
7 R.Sch. w 43 CerasdtiM
8 I.L. w 75 CerasofbM
9 M.B. w 47 CerasofbM
10 M.H. M 44 CerasofbM
11 V.E. M 46 CerasofbM
12 S.R. w 36 Cerasortv
13 S.B. W 44 Cerasofv
14 D.R. M 48 CerasofbM
15 A.Sch. M 62 Cerasofv
16 H.C.-K. w 57 Cerasofbv
17 S.B. W 39 Cerasofv
18 E.F. W 52 CerasofV
19 G.L. M 71 CerasofbM
20 A.L. W 67 CerasofbM

Tabelle II: Patientenverteilung in der Cero$-Gruppe

Nummer Patientenname Geschlecht Alter Implantat
21 M.K. W 49 Ceros
22 U.P. W 22 Cer6s
23 W.R. M 63 Cerds
24 P.S. M 64 Cer8s
25 E.T.-D. w 67 Cerds
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26 AR. M 30 Cerds
27 M.B. W 54 Ceros
28 G.R. M 56 Cerds
29 G.R. W 65 Cerds
30 H.Sch. M 63 Cer8s
31 I.H. m 47 Cerds
32 J.H. m 47 Cerls
33 H.F. m 68 Cerds
34 H.G.L. m 59 Cerds
35 B.H. m 61 Cerds
36 H.J.V. m 66 Cerls
37 D.N. m 64 Cerds
38 M.W. w 54 Ceros
39 M.L. m 30 Cerds
40 K.N. w 21 Ceros

2.2 Bildgebende diagnostische Verfahren

Praoperativ wurden von allen Patienten Panoramastzhifnahmen als Ubersichtsaufnamen
angefertigt. Diese wurden unter Umstanden fir gemauere Darstellung des Sinusbodens, der
Kieferh6hlenanatomie und des Knochenvolumens dwicike digitale Volumentomographie
(NewTon?, Quantitative Radiology, Verona, Italien) erganzt.

Eine weitere Panoramaaufnahme folgte sechs Mor@woerativ vor der Implantatinsertion

und wurde durch eine Kontrollaufnahme direkt nanblantation ergéanzt.

2.3  Sinusbodenaugmentation

Der operative Eingriff erfolgte unter antibiotisch&bschirmung. Die Gabe einer Single-shot-
Antibiose erfolgte zwei Stunden préoperativ mit ®¢ Clindamycin (Clindamycin-ratiophafin
ratiopharm, Ulm, Deutschland) und wurde durch @ostoperative Antibiose fortgesetzt.

Die Sinusbodenaugmentation wurde bei allen Patientgter Lokalanasthesie durchgefihrt.

Aufgrund der Resthéhe des Alveolarknochens vor8Immm und der damit nicht zu erwartenden
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Primarstabilitat der Implantate wurde ein zweiga$ Vorgehen mit einer Implantatinsertion
sechs Monate nach Sinusbodenaugmentation gewabhlt.

Die Operation wurde entsprechend dem Verfahren ffatbm durchgefuhrt. Nach lateralem
Zugang und Praparation der Schneiderschen Membuatiewder so geschaffene Hohlraum mit
einer Mischung au$-TCP und autogenen Knochenspanen im Verhaltnisaddimentiert, um
ein ausreichend dimensioniertes Knochenlager zaffseh

Die Gewinnung der Knochenspéne erfolgte am Tubedillaa mithilfe einer Hohimeil3elzange.
Vor der Applikation in die Kieferhdhle wurde das d&ahenersatzmaterial mit venésem Blut
vermischt. Der laterale Zugang zum Sinus wurde emiter Kollagenmembran (BioGife
Geistlich Biomaterials, Wolhusen, Schweiz) abgeteckl der Mukoperiostlappen dartber dicht

vernaht.

20 Patienten erhielten Cerasdd (Curasan, Kleinostheim, Deutschland) @sTCP und
20 Patienten Cer8s(Mathys, Bettlach, Schweiz). Die Zuordnung deridtden zu den
Knochenersatzmaterialien wurde durch den Operaetminkt bestimmt. Bis Mitte 2006
wurden alle Patienten mit CerasBild versorgt. Spatere Augmentationen wurden mit €ero
durchgefuhrt. Die Operationstechnik wurde wahrenelr djesamten Studie unverandert

angewandt.

Um postoperative Infektionen und die damit verbumete Komplikationen zu verhindern,
erhielten die Patienten folgende Medikation:

Clindamycin (Clindamycin-ratiophartn ratiopharm, Ulm, Deutschland) 1200 — 1800 mg pro
Tag Uber sieben Tage, sowie intravendse Gabe vaisio (Solu-Decortifi, Merck, Darmstadt,
Deutschland) in Kombination mit Ibuprofen (IBU-mgharn 400 akut, ratiopharm, Ulm,

Deutschland) als Analgetikum zur Verhinderung destpperativen Schwellung.
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2.4  Verwendete Knochenersatzmaterialien

Alle Materialeigenschaften basieren auf den AngaterHersteller.

2.4.1 Cerasorb® M

(1) Charakteristiken:

Cerasorfj ist eine resorbierbare Biokeramik aus phasenref@@P. Das synthetische Material
und der keramische Sinterprozess garantieren egmm-Kund Pyrogenfreiheit. Ein allergenes
Potential kann ebenfalls ausgeschlossen werden.

CerasorB M ist ein multiporéses Granulat und in verschiegfenKornfraktionen von
150 — 800Qum erhaltlich.

(2) Substanz:

Bei CerasorBM handelt es sich um ein phasenrein@sfCP (Ca(PQy),) mit einer
Phasenreinheit von Gber 99 %.

(3) Porositat:

CerasorB M besteht aus einem interkonnektierenden Poresisydbie Gesamtporositat betragt
65 £ 5 Vol % (51 %< 100 pm und 14 % 100 — 50Qm) bei einer Porengréf3e zwischen
0,1 und 50Qum. Die Primarpartikel, aus denen CeraSavbaufgebaut ist, sind 63m groR.

(4) Morphologie der Granulate:

Die Priméarpartikel bilden ein Gerist, welches vonnem interkonnektierenden

Mikroporensystem durchzogen ist. Dieses Porensystemindet die zusétzlich eingebrachten

grof3en Poren (siehe Abbildung 1 und 2).
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Abbildung 1:

Abbildung 2:

ueIIe:Curasan, Kleinostheim, Deutschland
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahne der Cerasortf M-Granulate

Die CerasorB M-Granulate weisen eine hohe Porositat auf. Dieratbaren Makroporen
haben eine GroRe van100um. Die Herstellung der Granulate erfolgt durch Keiktgerung

von Primarpartikeln. Zwischen diesen Primarpartik@hd Mikroporen erkennbar.

eutschland

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahne der Cerasorly M-Oberflache

Die Primarpartikel weisen eine GréRe von @& auf und sind durch sogenannte
.necks* miteinander verbunden. Sie bilden somit dBerist, welches von einem

interkonnektierenden Porensystem durchzogen ist.
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(5) Herstellung:

Die B-TCP-Herstellung erfolgt durch einen Hochtempesatuerprozess.

2.4.2 Ceros®

(1) Charakteristiken:

Cerof ist eine poros-TCP-Keramik. Fiir den zahnarztlichen Gebrauch isto€ in den
PartikelgréRen 0,5 — 0,7 mm und 0,7 — 1,4 mm ditidlt Fir die Osteosynthese stehen
zusatzlich Partikel mit einer GréRe von 1,4 — 2@ mnd 2,8 — 5,6 mm zur Verfligung. Die
synthetische Herstellung garantiert konstante Ré@tosnd Porengrdf3en, Phasenreinheit des
Materials sowie Keimfreiheit.

(2) Substanz:

Bei Cero§ handelt es sich um ein phasenreifieSCP (Ca(PQy),) mit einer geforderten
Phasenreinheit von tber 95 %. Die tatsachlich ertei Phasenreinheit liegt durchschnittlich,
laut Angaben des Herstellers, bei > 98 %.

(3) Porositat:

Cero€ verfiigt Uber ein interkonnektierendes Porensysées Mikro- und Makroporen. Die
Porositat von Cer§sbetragt 60 %. Der Anteil der Poren von 100 bis @@0liegt bei 95 %.

(4) Morphologie der Granulate:

Die GroRe und Verteilung der Makro- sowie interkekirerenden Poren beglnstigen das

Einwachsen von BlutgefaRen und Knochen. Die Mikropitéat vergro3ert die Oberflache (siehe
Abbildung 3 und 4).
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Quelle:Mathys, Bettlach, Schweiz
Abbildung 3:  Rasterelektronenmikroskopische Aufnahne eines Cero%-Partikels
Der Cero§-Partikel weist eine hohe Anzahl an erkennbarenrbfadren mit einer GréRRe von
100 — 50Qum auf. Mikroporen sind hier nicht erkennbar.

Quelle: Mathys, Bettlach, Schweiz
Abbildung 4:  Rasterelektronenmikroskopische Aufnahne der Cero$-Oberflache
Die hohe Porositat der Cefo&ranulate wird nur zu 5 % durch die Mikroporen tiremt.
Trotz hoher Auflosung sind die Mikroporen zwischdan Primarpartikeln nur schwer
erkennbar. Im oberen Rand des Bildes sind eingbtedoren mit einer Gré3e von ca. 6o
erkennbar.
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(5) Herstellung:

Die B-TCP-Herstellung erfolgt durch einen Hochtempesatuerprozess.

2.5 Biopsiegewinnung und Implantatinsertion

Die Biopsieentnahmen erfolgten im Zuge der Impldogtvorbereitung nach einer Einheilphase
des Augmentationsmaterials von sechs Monaten. Upitater Anasthesie wurde nach crestaler
Schnittfihrung mit mesialer Entlastung ein Mukopstliappen abprépariert. Es folgte nach
Begutachtung des Implantationsorté®ra operationem die Biopsieentnahme mit einem
Trepanbohrer (Dentsply Friadent, Mannheim, Deutsutil. Die Enthnahme wurde an der Stelle
der spateren Implantatinsertion unter permanentgnug mit physiologischer Kochsalzlésung
durchgefuhrt. Der auf3ere Durchmesser des Bohrerago8,5 mm und erlaubte die weitere
Aufbereitung des Implantatbettes. Aus dem innerencBmesser von 2,75 mm ergab sich der
Durchmesser der Biopsie, wobei die maximale Lar@enin betrug (siehe Abbildung 5). Die
aus den Biopsien gewonnenen Schnitte dienten desldgischen, histomorphometrischen und
immunhistologischen Analyse. Bei Patienten, beietledie prothetische Versorgung mehrere
Implantate erforderte, wurde die Biopsieentnahme dar Stelle mit dem geringsten

ortsstandigem Knochen durchgefinhrt.

Abbildung 5: Entnommener Biopsiezylinder
Der entnommene Biopsiezylinder weist eine gute ghiti# auf. Seine Lange betragt

ca. 12 mm (gemessen an dem daneben liegendereksimlingspfosten).
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Nach  schrittweiser  Aufbereitung des Implantatbetteauf den  vorgesehenen
Implantatdurchmesser, wurde ein Schraubenimplantaie Knochenkavitat versenkt und mit
einer Deckschraube versehen.

Bei den 40 Patienten kamen folgende Implantate Eimsatz: Ankylo§ (Dentsply Friadent,
Mannheim, Deutschland), Camfdg@Altatec, Wimsheim, Deutschland), fT{Straumann, Basel,
Schweiz). Die Implantate heilten nach Wundverschluabelastet submukosal bis zu ihrer

Freilegung nach fiinf Monaten ein.

2.6  Histologie, Histomorphometrie und Immunhistologie

Die gewonnenen Biopsien beinhalteten den ortsgg@ndinochen, den ehemaligen Sinusboden,
sowie das augmentierte Areal. Fur die genauerea8@ung war der ortsstandige Knochen, da er

bereits vor Augmentation vorhanden war, von geriggelnteresse.

2.6.1 Histologie

Nach Entnahme der Biopsie wurden die Proben ino@iiOICE® (Amresco, Solon, Ohio, USA)
fur mindestens finf Tage bei Raumtemperatur (2@ =Q) fixiert.

Die Weiterverarbeitung erfolgte analog zu dem vamalse publiziertem Verfahren, um eine
immunbhistologische Untersuchung bei unentkalktehn8ten zu ermdglichen (Knabet al.,
2006).

2.6.1.1Aufbereitung der Proben

Alle weiteren Schritte der Aufbereitung bis zur Yoerisation erfolgten bei 4 °C. Nach
viertagigem Entwassern der Biopsien in 0,5 % Palenhglykol 400 (PEG 400, Merck,
Darmstadt, Deutschland) in Azeton, wurden die Pmalecheinander fir jeweils drei Stunden in
reines Azeton, in Methylbenzoat und Xylol gestdlie Infiltration der Proben erfolgte durch
eine LOsung aus destabilisiertem MethylmetacryldM@) (Merck, Darmstadt, Deutschland)
mit destabilisiertem N-Butylmetacrylat (BMA) (Mercbarmstadt, Deutschland) und PEG 400
in einem Verhaltnis 40:60:2. Die Proben wurdenigsdr Lésung drei Tage lang infiltriert. Das
Einbettmedium selbst, bestehend aus destabilisieM®A und destabilisiertem BMA, wurde

aus zwei Stammlosungen hergestellt. Stammldsung néhiedt 100 ml MMA mit 2 g
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Benzoylperoxid (BPO) als Katalysator (Merck, Daraasi Deutschland) und Stammlésung B
150 ml BMA mit 3 ml PEG 400 und 1,5 ml N,N-DimethyToluidin (Merck, Darmstadt,
Deutschland). Die beiden Stammldésungen wurden irek der Einbettung im Verhéltnis 2:3
(A:B) gemischt und in Polyethylenbehélter applizi&ie Polymerisation der in diese Behélter
gelegten Proben dauerte bis zu vier Tagen in Al&ai von der Grol3e der Probe.

Die Wahl dieses Einbettmediums ermdglichte das i5édge Proben in 50 um dicke Schnitte und
erlaubte eine immunhistologische Untersuchung aufljder bestehen bleibenden Antigenitat.
Nach Entnahme der auspolymerisierten Proben ausBegdltern wurde der Uberschuss an
Einbettmaterial entfernt und die getrimmte Probet mechnovit 3040 (Heraeus Kulzer,
Wehrheim, Deutschland) auf den Probentrager gekl@iat in das Sagemikrotom Leitz 1600
(Leitz, Wetzlar, Deutschland) eingespannte Probedevparallel zur Schnittebene angeschnitten
und um die gewlnschte Schnittdicke (zuzuglich degeBlattdicke) hochgestellt. Das Aufkleben
des Acrylobjekttragers (Plexiglas GS209) (R6hm, Biadt, Deutschland) erfolgte mittels eines
Zweikomponentenklebers aus Epoxidharz (UHU, Burdut3chland). Mit dem Sagemikrotom
Leitz 1600 (Leitz, Wetzlar, Deutschland) wurdenig@ dicke Schnitte gesagt, anschlielRend mit
1200 und 4000 Schleifpapier (Schleifsystem Exalkd @%, Exakt, Norderstedt, Deutschland)

geschliffen und poliert.

2.6.1.2Immunhistochemische Farbung

Vor der immunhistochemischen Farbung wurden dieb&rodurch Einstellen in Toluol

(2 x 20 Minuten), Xylol (2 x 20 Minuten) und Azetdda x 10 Minuten) entplastet und mit

destilliertem Wasser abgesplilt. Die Aufbewahrung elgplasteten Proben erfolgte in TRIS-
Puffer bei pH 7,4.

Jede Probe wurde mit dem Dako Pen (Dako, Glostimemark) umrandet, so dass das
Volumen der aufgebrachten Reagenzien sich auf debeP gleichmélig verteilte. Um

unspezifische Reaktionen zu verhindern wurden dmbéh 20 Minuten mit 2 % bovinem

Serumalbumin (BSA) (Sigma, St. Louis, USA) in Dakatibody diluent (Dako, Glostrup,

Déanemark) inkubiert. Nach jedem Schritt folgte dvaliges Spuilen mit TRIS-Puffer fur jeweils

zwei Minuten.

Die korpereigene Peroxidase wurde mit der peroridaszyme blocking solution (Dako,

Glostrup, Danemark) fr zehn Minuten blockiert.

Die Visualisierung der im Laufe der Osteogeneserieiprten Proteine beruhte auf einer

Antigen-Antikorper-Reaktion. Priméare Antikorper wen auf die Schnitte gebracht und mit
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einem sekundaren Antikorper, der mit Peroxidasgugiart war, markiert. Bei den primaren
Antikorpern handelte es sich um monoklonale Maukarger Anti-Alkalische Phosphatase
(Sigma) und Anti-Osteocalcin (Abcam, Cambridge, [@matannien) sowie polyklonale
Kaninchenantikorper Anti-Kollagen Typ 1 (LF-39, Metal Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA) und Anti-Bone Sialoprotein (LF-84atibnal Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA) (siehe Tabelle Ill). Primare MausiduKaninchenantikérper (PP54 und PP64,
Millipore, Billerica, Massachusetts, USA) dientda Blegativkontrollen. Auf diese Weise sollten
falsch positive Ergebnisse aufgrund von unspetiéacBindungen der priméren aber auch der
sekundéaren Antikorper ausgeschlossen werden. Dmsvikkzeit der jeweiligen Antikorper
betrug 30 Minuten bei einer Verdinnung von 1:200ako antibody diluent, ausgenommen der
ALP, bei der die Verdinnung auf 1:500 optimiert deir

Tabelle llI: Verwendete priméare Antikdrper
_ Hersteller/ Isotyp/ Klonnummer/
Antigen _ )
Katalognummer Herkunftstier Klonalitat
National Institutes of Health .
Col 1l Kaninchen polyklonal
LF-39
Sigma lgG2a 8B6
ALP J J
A2951 Maus monoklonal
oc Abcam lgG3 OCG3
ab13420 Maus monoklonal
National Institutes of Health _
BSP LF-84 Kaninchen polyklonal

Der sekundare Antikorper (DakoCytomation EnvisiorDutal link System Peroxidase, Dako,
Glostrup, Danemark) war ein mit Peroxidase mar&geiDextran, das mit Schafsantikérpern
Anti-Maus und Anti-Kaninchen konjugiert wurde (seefiabelle IV). Die bei der Peroxidase-
Reaktion freiwerdenden Protonen waren in der Lé&gdloses Chromogen zu einem farbigen
Endprodukt zu oxidieren. Das aufgebrachte 3-Amifiet®ylcarbazol (AEC, Dako, Glostrup,

Déanemark) bildete nach funf bis sieben Minutenretes Endprodukt. Nach dreimaligem Spulen
mit destilliertem Wasser wurden die Schnitte mityels Hamalaun gegengefarbt und mit
Kaisers Glyceringelatine (Merck, Darmstadt, Deuimatl) eingedeckt.
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Tabelle IV: Verwendeter sekundarer Antikdrper

_ Hersteller/ ) _ )
Antigen Herkunftstier Konjugation
Katalognummer
Maus & Dako _
_ Schaf Peroxidase
Kaninchen K4063

2.6.2 Histomorphometrie

Fur die Histomorphometrie wurde von jedem Patienteimdestens ein Schnitt aus der
Immunhistologie ausgesucht und gegebenenfalls nmereGiemsa-Farbung erganzt. Die
Vermessung der Schnitte erfolgte halbautomatischit Biner an ein Lichtmikroskop

(Vanox-T AH-2, Olympus, Hamburg, Deutschland) amhésssenen digitalen Kamera
(ColorView I1IU®, Olympus, Hamburg, Deutschland) wurden zuerst §lbetsaufnahmen der

Schnitte angefertigt. Fir die Auswertung wurde damlysis doci Programm (Olympus,

Hamburg, Deutschland) genutzt. Da die entnommeriepsi2n sowohl aus dem ortsstandigen
Knochen als auch aus dem augmentierten Areal lestamvurden die Schnitte in drei Bereiche
eingeteilt. Der crestale Teil der Biopsie enthalisstandigen Knochen und war fur die weitere
Analyse von geringem Interesse. Der zentrale Teil Biopsie war der am nahesten zum
Sinusboden liegende Teil des augmentierten Areald der apikale der sich nahe der
Schneiderschen Membran befindende. Besonders darateeund apikale Abschnitt waren far
die Vermessung relevant, da sich hier nach Augnientaeu gebildeter Knochen befand. Die
insgesamt zu vermessende Flache wurde in zweingigaie Teilgebiete aufgeteilt, wobei eines
davon im apikalen und das andere im zentralen 8erder Biopsie lokalisiert war. Die

Markierung der Teilgebiete wurde nach Mdéglichkeiéich gro3 gewahlt und ergab in der
Summe eine durchschnittliche Flache von 8 “r(siehe Abbildung 6). Fir jedes Teilgebiet
wurden jeweils der kndcherne Anteil, der Weichgesegibeil (inklusive Knochenmark) und das
Restaugmentat in mitberechnet. Die Auswertung der Daten erfolgte atzgntuale Angabe

der Gesamtflache. Fur die Darstellung der DaterdemuBox-and-whisker-plots gewahlt.
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central

Abbildung 6: Histologisches Bild einer Biopsie nachSinusbodenaugmentation, projiziert auf den
Querschnitt einer posterioren Maxilla
Im Querschnitt der posterioren Maxilla sind die &ielhen des augmentierten Bereiches
(braun dargestellt) zum Sinus maxillaris erkenniet crestale Anteil der Biopsie besteht
aus ortsstandigem Knochen, wahrend sich der auggrtenKnochen in Richtung des Sinus
befindet. Die umrandeten Bereiche stellen den &ikaund zentralen Bereich des
augmentierten Gebietes dar. Der ortsstandige Kmockaurde nicht mit in die

Histomorphometrie einbezogen.
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2.6.3 Immunhistologie

Die Auswertung der immunhistochemisch gefarbtemgherfolgte semi-quantitativ unter dem
Lichtmikroskop. Beurteilt wurde die immunhistochegtie Farbung in zellularen Komponenten
sowie die Farbung von Matrixbestandteilen. Auf wéller Ebene wurden Osteoblasten,
Osteozyten und Mesenchymzellen auf eine positiverbUfd hin untersucht. Als
Matrixbestandteile wurden Knochen, fibrése MatrnduOsteoid beurteilt. Die Erkennung und
Zuordnung der einzelnen Bestandteile erfolgte aufdrder Morphologie und Lokalisation der
Zellen und Gewebe (siehe Abbildung 7 und 8).

*‘ ; » d
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Abbildung 7:  Querschnitt durch die Knochenoberflache
Epithelartig angeordnete Osteoblasten bilden eiSawmm auf der Knochenoberflache.

Zwischen den Osteoblasten und dem mineralisiertestKen liegt eine Osteoidschicht. Nicht
aktive Osteoblasten sind als lining cells aufgrihcer Morphologie und am fehlenden
Osteoid erkennbar. Die in den Lakunen der mineéeaten Knochenmatrix befindendlichen
Osteozyten stehen Uber zytoplasmatische Fortsétzéem Osteoblasten auf der Oberflache
in Verbindung.

Immunhistochemische Col 1-Farbung, VergrofRerungx20
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Abbildung 8:  Pluripotente Mesenchymzellen, eingebé&tt in eine Matrix aus retikularen Fasern des
Knochenmarks
Die spindelférmigen Mesenchymzellen sind in retikal Fasern eingebettet. Am Rande des
Bildes sind jeweils Knochenersatzgranulate angétehn
Immunhistochemische Col 1-Farbung, VergrolRerungx20

Die Auswertung basierte auf einer Skala, die dik&t der Farbung und die Verteilung der
angefarbten Marker mit einbezog. Alle oben erwamriestologischen Komponenten wurden
nacheinander beurteilt. In die Bewertung ging Zuemas Vorhandensein einer
immunhistologischen Reaktion ein. Eine nicht vodere Reaktion wurde mit O bewertet. War
die Farbung gering, mittelmalig oder stark, so wnrg, ++ oder+++ vergeben. Als weiteres

Kriterium ging die Lokalisation der Farbung in dewertung ein. Sie konnte lokalisiert oder
generalisiert auftreten. Bei generalisierter Anfénikeit einer Komponente wurden die
Bewertungen aquivalent zu der lokalisierten Vaedmewertet und lediglich zusétzlich markiert.
Fur eine bessere Vergleichbarkeit der Daten, wigder Bewertung ein Wert zugeschrieben
(siehe Tabelle V).
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Tabelle V: Ordinale Bewertungsskala der immunhistobemischen Farbung
Lokalisation Farbung Bewertung Wert
keine keine 0 0
lokalisiert leicht + 1

mittel ++ 3
stark +++ 4
generalisiert leicht + 2
mittel ++ 4
stark +++ 5

Die Auswertung dieser ordinalen Bewertungsskalaolgié rein deskriptiv mittels

Haufigkeitsverteilungen und unter Zuhilfenahme Mediane.

2.6.4  Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfoigie SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, lllinois,
USA). Fur den Vergleich der histomorphometrischeatdd wurden t-tests mit einem
Signifikanzniveau voro = 0,05 durchgefuhrt. Eine statistische Signifikdag vor, wenn die
Irrtumswabhrscheinlichkeit kleiner oder gleich demgriffikanzniveau war, d. h. g 0,05. Bei

p < 0,01 handelte es sich um ein statistisch hoclfdignies Ergebnis.

Fur die graphische Darstellung der morphometriscBegebnisse wurden Box-and-whisker-
plots verwendet. Die immunhistologischen Daten wuard aufgrund der ordinalen
Bewertungsskala unter Zuhilfenahme der Mediane gestapelter Haufigkeitsdiagramme rein

deskriptiv ausgewertet.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Resultate

Die Sinusbodenaugmentationen verliefen bei alleireR&n komplikationslos. Eine Perforation
der Schneiderschen Membran wurde bei keinem Patidrgobachtet. Schleimh&aute, die sich bei
der Préaparation klinisch als sehr dinn darstellteatden vor der Augmentation mit einer
resorbierbaren Membran (BioGitleGeistlich Biomaterials, Wolhusen, Schweiz) abg&tieum
das Risiko des Abwanderns von Knochenersatzmatiriah die Schneidersche Membran in die
Kieferhdhle zu minimieren. Die Wundheilung nach fantation verlief bei allen Patienten
zufriedenstellend. Bis zum Zeitpunkt der Implamati wurden keine postoperativen
Komplikationen, wie z. B. Sinusitiden, beobachtet.

Sechs Monate nach der Augmentation stellte sich Kiewchen bei der Implantation als
ausreichend dimensioniert dar, so dass alle Impiargine gute Primarstabilitat aufwiesen. Die
Lange der entnommenen Biopsie variierte in Abh&agtgvon der inserierten Implantatlange
und der Fragilitdt des Biopsiezylinders. Insgesamtden jedoch in beiden Gruppen Biopsien
mit 8 — 12 mm Lange entnommen. Bei Entnahme dep®ém konnte der Chirurg einen
Unterschied in der Knochenqualitat zwischen bei@appen feststellen. Der Alveolarkamm
stellte sich bei der Pilotbohrung nach Augmentatinit Cero§ als fest und gut knochern
regeneriert dar. Die entnommenen Biopsien aus derCerasor M augmentierten Gebieten
waren gut kndchern umgebaut, jedoch insgesamt eeiaid weniger kompakt. Zudem deuteten
hier Reibegerausche bei der Implantatbettvorbergitund der Implantatinsertion auf das
Vorhandensein von Restaugmentat hin. Die Stabdi#timplantate wurde dadurch jedoch nicht
beeinflusst.

Bei den 20 CerasofbM-Patienten wurden insgesamt 55 und bei den 2®m<dtatienten
67 Implantate inseriert. Ihre Einheilung verliefdaiden Gruppen beschwerdefrei. Sechs Monate
nach Insertion wurden die Implantate freigelegivells ein Implantat in der Ceras&r- und

der Cero8-Gruppe stellte sich bei Freilegung als nicht osgegriert dar.

Bis zum Abschluss der Studie wurden drei Implamdisste beobachtet, davon ein Verlust in
der Cerasof®M-Gruppe und zwei in der Cefo$ruppe. Zwei Patienten, bei denen es zum
Implantatverlust kam, erhielten jeweils drei Imgkte, wovon sich nur eines bei

Implantatfreilegung als nicht osseointegriert dalt®. Bei einer Patientin lockerte sich das
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Implantat erst nach Belastung. Entzindungszeichememw bei allen Patienten nicht zu
beobachten. Bei den Implantaten handelte es sichwenerste Molaren und einen Pramolaren.
Ein Patient wurde drei Monate nach Explantation entem neuen Implantat versorgt. Dieses
Implantat ist osseointegriert und bis zum heutigenpunktin situ. Der weitere Verlauf ist bei

den anderen Patienten nicht bekannt.

3.2  Histologische Ergebnisse
3.2.1 Histologie

Alle entnommenen Biopsien konnten weiterverarbaited ausgewertet werden. Um zellulare

Bestandteile besser beurteilen zu kbnnen, wurderekie Schnitte mit Giemsa gefarbt.

In jeder der 40 entnommenen Biopsien fand eine Keonpeubildung statt, deren Ausmal in
Abhangigkeit von der Lokalisation variierte. Wahiestellenweise Knochenersatzmaterial durch
neu gebildeten Knochen ersetzt wurde, konnten idebeGruppen Bereiche mit Restpartikeln
beobachtet werden. Eine vollstandige knécherne feggtion der Granulate fand nur bei einem
Patienten in der CerasGrM-Gruppe statt. Entziindungsprozesse waren nichbenbachten.
Neben knochenbildenden waren auch immunkompetenwlenZz und Zellen des
hamatopoetischen Systems zu finden. Vereinzelt teonrauch multinukledre Riesenzellen
gesehen werden, jedoch nicht in direktem Kontakt Kuinochenersatzmaterial.

Die unterschiedliche Morphologie der verwendetenodfrenersatzmaterialien war in den
histologischen Schnitten gut zu erkennen. Cer&sitlist aus kleinen kugeligen Primarpartikeln
aufgebaut, die traubenférmig zu gro3eren PartikeBammengelagert sind (siehe Abbildung 9).
Die Morphologie von Cer&sdagegen ist wie die eines Naturschwammes mit P(siete
Abbildung 10). In Abhangigkeit vom Fortschritt dBesorption waren in den Cerasom-
Biopsien groRe und kleine Partikel, aber auch émezdugelige Priméarpartikel zu finden.
Insgesamt erschien Ceras®M in der Histologie sehr abgerundet. Cé&rdmtte dagegen eine
kantigere Struktur und zerfiel seltener in Primétigal. Restpartikel erschienen hier recht grof3

und kompakt, jedoch gut kndchern integriert.
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Abbildung 9: Deutlich abgerundeter CerasorlS® M-Partikel mit interner Knochenbildung in den
Mikroporen
Die Partikel weisen eine hohe Tendenz zur Desiategr auf. Sie sind gut kndchern
integriert, und in den Poren findet eine interne&menbildung statt. Im oberen rechten Rand
des Bildes ist ein direkter Kontakt zu Zellen demihenmarks erkennbar.

Immunhistochemische BSP-Farbung, VergréRerung: 200x

Abbildung 10: Morphologie der Ceros’-Partikel im histologischen Bild
Das Granulat zeigt eine kantige Struktur mit gegimendenz zur Desintegration jedoch
hervorragender Osseointegration mit interner Knoittselbildung in den grof3en Poren.
Stellenweise ist hier ein direkter Kontakt zum Kheemark erkennbar.

Immunhistochemische ALP-Farbung, VergroRerung: 100x
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Die Biopsien enthielten den ortsstandigen Knoch@rehemaligem Sinusboden, der nicht in die
Auswertung mit einbezogen wurde. Der zentrale Arder Biopsie bestand sowohl bei den
CerasorB M- als auch bei Cer8sPatienten aus spongidsem Knochen mit ausgepragten
Knochentrabekeln. Knochenersatzmaterial war hier vaneinzelt vorhanden und weitgehend
knochern ummantelt. Besonders bei den Makroporen Gigo$-Patikel fand eine interne
Knochenbildung statt. Aber auch bei CeraSdvb konnte eine Knochenneubildung in den
Partikeln beobachtet werden, wobei hier die Knookebildung eher in den kleineren Poren
stattfand. GroRere Poren waren bei Cerdsbtmach sechs Monaten verhaltnismaRig selten zu
beobachten, dafir war haufig eine Desintegratidd@mere Partikel erkennbar.

Vielerorts konnte ein direkter Kontakt der Knochesa¢zmaterialien zu knochenbildenden
Zellen beobachtet werden (siehe Abbildungen 111#)d

a—

-

Osteoblasten

Abbildung 11: Gut osseointegrierter kleiner Cerasob® M-Partikel
Auf der Knochenoberflache liegende Osteoblasten emaldirekten Kontakt zum
Knochenersatzmaterial.
Immunhistochemische BSP-Farbung, Vergréerung: 200x
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Abbildung 12: Knochenanlagerung und direkter Zellkontakt am Knochen-Implantat-Interface am
Beispiel von Cero§
Die Cero§-Partikel weisen einen direkten Knochenkontakt imiérner Knochenbildung in
den Poren (mittig im Bild) auf. Am Knochen-Implantaterface ist ein direkter Kontakt zu
Osteoblasten erkennbar (siehe Pfeil).

Immunhistochemische ALP-Farbung,VergrofRerung: 200x

Im apikalen Abschnitt der Biopsien war in beiderugren im Vergleich zum zentralen mehr

Knochenersatzmaterial vorhanden.

Bei den CerasofbM-Patienten waren die Partikel im schleimhautferserteil der apikalen
Region groltenteils knéchern ummantelt und nurineedt lose im Bindegewebe eingelagert.
Die trabekularen Strukturen waren hier nicht soel®@lRig wie im zentralen Teil. Die
schleimhautnahen Areale der Biopsie bestanden idgewd aus noch nicht regenerierten
Partikeln (siehe Abbildung 13). Einzelne Biopsieargn bis in die apikale Region mit nur

wenigen Restpartikeln knéchern regeneriert.
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Sinus maxillaris

central

Abbildung 13: Ubersicht der apikalen Region einer @rasorb® M-Biopsie mit unregelmaRigen
Knochentrabekeln und noch nicht degradierten Partileln
Der in Richtung der Sinusschleimhaut gelegene deil Biopsie besteht tberwiegend aus
noch nicht umgebauten Partikeln. Die Granulateeliegecht kompakt nebeneinander und
weisen kaum Spuren einer Desintegration auf. Darugglegenes Bindegewebe ist nicht vom
Knochenmark abzugrenzen. Knochentrabekel mitti@ilth haben stellenweise Kontakt zum
Knochenersatzmaterial (rechts oben im Bild).

Immunhistochemische OC-Farbung, Vergro3erung: 40x

Die Restpartikel waren auch bei den C&Batienten im apikalen Abschnitt haufiger als zantr
vorzufinden. Im schleimhautfernen Teil des apikaBameichs waren die Cefo®artikel gut in
den Knochen eingebaut. Insgesamt schienen die Heblbér geordneter zu sein als bei den
CerasorBM-Biopsien. In den schleimhautnahen Arealen waren ®atikel jedoch oft
bindegewebig ummantelt, und auch in den Poren &nd bindegewebige Regeneration statt
(siehe Abbildung 14). Bei hoher Vergrél3erung konnteer vereinzelt die Anfange einer

knochernen Regeneration beobachtet werden (siebiéddhg 15).
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Sinus maxillaris

central

Abbildung 14: Apikale Region einer Cero$-Biopsie

36

Wahrend Richtung zentral die Partikel gut ossegimet sind, ist weiter apikal eine

bindegewebige Ummantelung der Granulate erkennbar.

Immunhistochemische Col 1-Farbung, VergroRerung: 40

Abbildung 15: Beginnende Knochenneubildung an einereros’-Partikel in der apikalen Region

An den Réandern des bindegewebig ummantelten Eétadikels ist eine beginnende

Osteogenese erkennbar.

Immunhistochemische Col 1-Farbung, VergroRerungx20
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3.2.2 Histomorphometrie

Die Auswertung der morphometrischen Daten erfoigteerhalb eines Knochenersatzmaterials
zwischen den verschiedenen Regionen (apikal undratenund als Vergleich beider
Knochenersatzmaterialien innerhalb einer Region. jeden Patienten wurde die prozentuale
Zusammensetzung der Biopsie in beiden untersudkégmonen separat ermittelt (siehe Tabelle
VI und VII).

Fur die Darstellung der prozentualen Zusammensgtzien vermessenen Areale wurden Box-
and-whisker-plots gewahlt. Die Box wird dabei dudie obere und untere Quartile begrenzt.
Durch die Lange der Box ist der Interquartilabstaiulesen. Als weiteres Quartil ist der

Median in der Box eingezeichnet. Die Whisker geldenExtremwerte der Messreihe an. lhre

Lange betragt maximal das 1,5fache des Intergabstiindes. Die Werte, die aul3erhalb liegen,
werden als milded) oder extreme (*) Ausreil3er dargestellt.

Tabelle VI: Prozentuale Zusammensetzung der Cerasbf M-Biopsien
apikal zentral
Nr. | Knochen Partikel fibrose Matrix Knochen  Partikel fibrose Matrix
1. 38,07 1,51 60,42 54,32 0,00 45,68
2. 36,35 3,45 60,21 41,06 1,87 57,08
3. 16,97 33,54 49,49 15,73 0,00 89,23
4, 39,10 42,54 18,36 42,39 4,19 53,42
5. 10,61 71,33 18,06 40,73 0,00 59,27
6. 33,71 27,91 28,38 41,34 0,00 58,66
7. 25,99 39,69 34,32 66,15 7,28 26,58
8. 54,57 8,76 36,67 30,01 0,28 69,71
9. 27,99 18,13 53,88 45,52 0,00 54,48
10. 30,30 24,54 45,16 31,65 0,00 68,35
11. 22,96 0,00 77,04 65,62 2,20 32,18
12. 46,98 10,01 43,01 57,97 0,00 42,03
13. 39,67 12,30 48,03 29,20 32,32 38,48
14. 28,54 22,54 48,92 25,79 0,08 74,12
15. 56,64 17,15 26,21 69,01 0,00 30,99
16. 32,31 7,25 60,44 39,87 0,00 60,13
17. 36,99 21,53 41,49 45,32 5,97 48,72
18. 21,79 32,95 45,27 29,81 1,04 69,16
19. 42,49 3,83 53,68 76,68 0,00 23,32
20. 24,40 23,08 52,51 30,31 0,00 69,69

Fir jeden Patienten wurde der Anteil an Knochemdkenersatzmaterial (Partikel) und fibroser Ma#ix

Prozentangabe der Gesamtflache ermittelt. Die Nunal@eBiopsie entspricht der Patientennummer. N0 = 2
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Tabelle VII:  Prozentuale Zusammensetzung der Ceré@sBiopsien
apikal zentral

Nr. | Knochen Partikel fibrose Matrix Knochen  Partikel fibrose Matrix
21. 43,36 11,56 45,08 39,26 1,59 59,15
22. 40,96 4,13 54,91 39,59 0,00 60,41
23. 47,64 7,20 45,16 37,42 0,00 62,58
24. 37,75 13,11 49,14 41,88 10,00 48,13
25. 27,99 2,81 69,20 38,47 0,29 61,24
26. 29,27 31,24 39,49 27,76 1,18 71,06
27. 36,79 7,84 55,37 31,62 0,00 68,38
28. 22,33 35,77 41,90 44,61 0,82 54,57
29. 39,71 10,26 50,04 40,51 0,45 59,04
30. 36,58 4,28 59,14 22,53 0,00 77,47
31. 32,22 15,25 52,54 28,62 0,40 70,99
32. 44,63 8,11 47,27 44,33 0,00 55,67
33. 29,53 14,53 55,94 46,07 0,00 53,93
34. 19,50 33,25 47,25 36,46 11,62 51,92
35. 54,10 16,08 29,82 58,56 0,92 40,52
36. 33,98 34,13 31,89 24,10 0,21 75,69
37. 30,21 21,85 47,94 41,62 0,00 58,38
38. 38,28 8,06 53,66 52,44 0,00 47,56
39. 46,74 15,19 38,07 54,90 0,00 45,10
40. 40,63 20,05 39,32 46,31 0,00 53,69

Fur jeden Patienten wurde der Anteil an Knochemdenersatzmaterial (Partikel) und fibroser Masis

Prozentangabe der Gesamtflache ermittelt. Die Nundi@eBiopsie entspricht der Patientennummer. N = 2
3.2.2.1Histomorphometrie in der Cerasorb® M-Gruppe

Bei CerasorBM lag der Anteil von Knochen im apikalen Teil (nater Schneiderschen
Membran) bei 33,3 £ 11,7 %. Die Implantatmengeiesem Bereich betrug 21,1 + 17,1 %. Die
fibrose Matrix, bestehend aus KnochenmarksraumedrBumdegewebe, nahm 45,1 + 15,0 % ein.
In der zentralen Region war der kndcherne Anteil48(9 + 16,3 % hdher (90,01) und der des
Implantates mit 2,8 = 7,3 % geringer €p0,01) als im apikalen Teil. Beide Ergebnisse waren
statistisch hochsignifikant. Die fibrose Matrix mentralen Bereich hatte hier mit 53,6 = 17,5 %
einen hoheren Flachenanteil als in der apikalenidRedDer Mittelwert der Differenz aus
zentraler und apikaler fibroser Matrix bestéatiglass der Anteil zentral um 8,5 % hoher war.
Dieser Unterschied war jedoch nicht statistischifigant (p> 0,05).

Insgesamt war also die Knochenneubildung in deasbiodennahen Abschnitten (zentral) hoher
als in den schleimhautnahen. Auch die Partikeldigian war bei CerasoftM im zentralen
Anteil weiter vorangeschritten als apikal (siehebdung 16).
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Prozentuale Zusammensetzung der Biopsien nach Augmentation mit Cerasorb® M|
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Abbildung 16: Prozentuale Zusammensetzung in der akalen und zentralen Region nach
Augmentation mit Cerasorb® M
Der Anteil an Knochen in der zentralen Region watistisch signifikant hoher als apikal bei
statistisch signifikant geringerem Restpartikeldn@ie fibrose Matrix nahm zentral einen
hoheren Anteil ein. Diese Differenz war jedoch hifatistisch signifikant.

Milde (o) und extreme (*) Ausreil3er wurden einzeln vermerkt
3.2.2.2Histomorphometrie in der Ceros’-Gruppe

Bei den Cero%Patienten lag der Anteil an Knochen im apikalersé&itt bei 36,3 + 8,5 %,
wahrend die Restimplantatmenge 16,0 + 10,4 % betkigpchenmark und Bindegewebe
nahmen apikal 47,7 £ 9,4 % ein.

Der Implantatanteil im zentralen Bereich war mi %,3,3 % statistisch hochsignifikant kleiner
(p < 0,01) als apikal. Dagegen war die Knochendichte3®5 + 9,8 % zentral nicht statistisch
signifikant hoéher (p> 0,05) als im apikalen Bereich. Der Anteil an fibed Matrix
(Knochenmark und Bindegewebe) im zentralen Berdsgh mit 59,2 + 10,3 % statistisch
hochsignifikant (p< 0,01) Uber dem apikalen Wert.
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Die messbare Dichte des neu gebildeten KnochensbeiaCeroS nicht abhangig von der
Entfernung zum Sinusboden. Im Gegensatz dazu warPdirtikeldegradation analog zum
CerasorB M von dem Abstand zum Sinusboden abhangig. Seafissignifikant hdhere Anteile
an fibréser Matrix in der zentralen Region deutedeih grolRe Knochenmarksraume hin (siehe
Abbildung 17).

Prozentuale Zusammensetzung der Biopsien nach Augmentation mit Ceros®
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Abbildung 17: Zusammensetzung der apikalen und zerdlen Region nach Augmentation mit Cero8
Die Partikeldegradation in der zentralen Region statistisch signifikant héher als apikal bei
nur geringfiigig hoheren Knochendichten. Die fibrd&atrix nahm zentral einen statistisch
signifikant héheren Anteil ein.

Extreme (*) Ausreil3er wurden einzeln vermerkt.

3.2.2.3Histomorphometrischer Vergleich der verwendeter-TCP-Keramiken
Der Vergleich der Gruppen untereinander zeigteciodp Ergebnisse:
Der Anteil an Knochen in der apikalen Region wair den CeroS-Biopsien mit 36,3 + 8,5 %

statistisch nicht signifikant groRer (g 0,05) als bei den Ceras6rbi-Biopsien mit
33,3 + 11,7 %. Die Restpartikelmenge im apikaleme®®& war bei den CerBBiopsien mit
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16,0 + 10,4 % kleiner als bei CerasdM mit 21,1 + 17,1 %. Dieser Unterschied war stistih
nicht signifikant (p> 0,05). Auffallig war jedoch die geringere Spannealer Werte in der
Cero€-Gruppe. Bei CerasoftM war das Minimum an Restpartikeln in der apikaRegion
zwar bei 0 %, das Maximum lag jedoch bei 71,3 % Oero§-Werte dagegen schwankten nur
zwischen 2,8 % und 35,8 %. Die Spannweite der Wieatesomit mit 33,0 % wesentlich kleiner
als bei CerasofbM. Der Anteil an Knochenmark und Bindegewebe irikalen Anteil war mit
45,0 + 15,0 % bei CerasSHd statistisch nicht signifikant kleiner ¢p0,05) als bei CerSsmit
47,7 £ 9,4 % (siehe Abbildung 18).

Prozentuale Zusammensetzung der apikalen Region
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Abbildung 18: Ubersicht tber die prozentualen Zusammensetzungen der apikalen Region bei
Cerasorb® M und Ceros®
Keine statistisch signifikanten Unterschiede in g¢®ozentualen Zusammensetzung bei
deutlich geringeren Spannweiten in den Werten deo€-Gruppe. Besonders auffallig war

das Maximum der Implantatmenge bei CeraSdb(markiert als milder AusreiRer).

Der Vergleich der zentralen Regionen ergab keintisisch signifikanten Unterschied
(p > 0,05) in der Knochenmenge zwischen beiden Grupp¥ahrend der Anteil an neu
gebildetem Knochen im zentralen Bereich bei Cekfsbr bei 43,9 + 16,3 % lag, war er bei
Cero€ mit 39,5 + 9,8 % nur geringfiigig kleiner. Die Restikelmenge in der Ceras6rivi-
Gruppe lag bei 2,8 + 7,3 % und in der C&@ruppe bei 1,3 + 3,3 %. Auch hier waren keine
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statistisch signifikanten Unterschiede nachweigpar0,05). Bei Berticksichtigung der Mediane
lag der Anteil an CerSsim zentralen Bereich mit 0,7 % nah am CeraSodbmit 0 %. Der
Anteil an Knochenmark war bei Ceras®md mit 53,6 + 17,5 % statistisch nicht signifikant
kleiner (p> 0,05) als bei Cerfsmit 59,2 + 10,3 %. Besonders auffallig waren higeder die
geringeren Spannweiten aller Werte bei Cegsgeniiber Cerasdti (siehe Abbildung 19).

Prozentuale Zusammensetzung der zentralen Region
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Abbildung 19: Ubersicht Uber die prozentualen Zusarmensetzungen der zentralen Region bei
Cerasorb® M und Ceros®
Auffallig kleinere Spannweiten aller Werte bei 6%r bei statistisch nicht signifikanten

Differenzen zwischen den beiden Gruppen.
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3.2.3 Immunbhistologie

Bei allen Patienten konnten mittels Immunhistolo@iarker der osteoblastischen Genese
nachgewiesen werden. Die negativen Kontrollen raremigten Antikdrpern des Kaninchen-
bzw. Mausserums wiesen keine positive immunhistocsehe Farbung auf.

Abbildung 20: Negativkontrolle
Aufgrund der negativ verlaufenden Peroxidasereakisb keine rétliche Farbung erkennbar.
Falsch positive Ergebnisse konnten somit ausgessdrhowerden.

Die Beurteilung der immunhistochemisch markiertechriitte basierte auf einer ordinalen
Bewertungsskala. Fur jede Biopsie innerhalb dedéreiGruppen wurde fir jeden Marker und
jeden untersuchten Bestandteil (zellulare Komparenind Matrix) jeweils ein Wert der

Intensitat fir die apikale und die zentrale Regeymittelt. Aufgrund dieser ordinalen Skala
erfolgte die Gesamtauswertung dieser Ergebnisse deskriptiv unter Zuhilfenahme von

Medianen. Eine Ubersicht (ber alle ermittelten nsttiten liefern die erstellten

Haufigkeitsdiagramme (siehe Abbildung 21 — 24). Sellen die Haufigkeitsverteilungen der
Intensitat der Markerexpression innerhalb der bw®ten zellularen Komponenten und
Matrixbestandteile dar. Jedes Diagramm stellt, ggsd flr jedes Knochenersatzmaterial, die
Expression fir einen Marker (Col 1, ALP, OC und B$Peiner untersuchten Region (zentral
und apikal) dar.
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Tabelle VIl und IX:

Mediane der Markerexpression in  den untersuchten

Rgionen
(apikal und zentral)

Die Berechnung der Mediane erfolgte fur jedes dbmmersatzmaterial und jeden
verwendeten Marker separat. Beurteilt wurde diensitét der Markerexpression in
Matsitarelteilen.

Stichprobenumfang von 20 ergibt sich aus der Pati@mzahl eines verwendeten

verschiedenen zellularen Komponenten sowie Der

Knochenersatzmaterials.

Tabelle VIII: Mediane der Markerexpression in der apikalen Region

Zellulare Komponenten Matrix
Mesenchym-| fibrose _
Marker | Implantat |Osteoblasten| Osteozyten ~ | Knochen | Osteoid
zellen Matrix
Cerasorfl M 4 0 3,5 4 0 0
Coll
Cero$ 4 0 3 4 0 0
Cerasorfl M 0 0 0 0 0 0
ALP
Cerof 0 0 0 0 0 0
Cerasorl M 0 0 0 2 0 0
oC
Cero$ 0 0 0 0 1 0
Cerasorfl M 4 0 0 5 0 0
BSP
Cero$ 3,5 0 3,5 4 4 0
Tabelle IX: Mediane der Markerexpression in der zefralen Region
Zellulare Komponenten Matrix
Mesenchyme-| fibrose .
Marker | Implantat |Osteoblasten| Osteozyten ~ | Knochen | Osteoid
zellen Matrix
Cerasorfl M 3 0 3 4 0 0
Coll
Cero$ 3 0 0 4 1,5 0
Cerasorff M 0 0 0 0 0 0
ALP
Cero$ 0 0 0 0 0 0
CerasorB M 0 0 0 2 1,5 0
oC
Cero$ 0 0 0 0 1,5 0
Cerasorfl M 4 0 0 4 0 0
BSP
Cero$ 0 0 3,5 4 0 0
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Abbildung 21-24:

Haufigkeiten der Markerexpression@& in den zellularen Bestandteilen sowie der

Matrix
Die gestapelten Balkendiagramme stellen die lg&afi der Expression, geordnet nach

ihrer Intensitat von 0 bis 5, dar, so dass die &atbr Balken dabei die Starke der

Farbung im histologischen Bild symbolisiert. N = 20

Col 1-Expression in der apikalen Region
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Abbildung 21a:

Haufigkeiten der Expression von Coll in der apikalen Region, dargestellt in

Abhéangigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation swie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial
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Col 1-Expression in der zentralen Region
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Abbildung 21b: Haufigkeiten der Expression von Coll in der zentralen Region, dargestellt in
Abhéngigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation swie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial

ALP-Expression in der apikalen Region
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Abbildung 22a: Haufigkeiten der Expression von ALP in der apikalen Region, dargestellt in
Abhéngigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation swie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial
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ALP-Expression in der zentralen Region
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Abbildung 22b: Haufigkeiten der Expression von ALP in der zentralen Region, dargestellt in
Abhangigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation ewie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial
OC-Expression in der apikalen Region
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Abbildung 23a: Haufigkeiten der Expression von OC m der apikalen Region, dargestellt in
Abhéngigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation swie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial
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OC-Expression in der zentralen Region
204 Al el e e e e e Expression
[m]
0Lo
020
[WEX]
@40
15 W45
- W50
2
{: —
@
B —
@ I
B 104 _— _—
=3 —
2
4 — —
-~
|
i
T
o 9 = 2 g 9 a!ézdzvé
& & @ 5 B & § & @ 5 B e
s "E; g & B 2 g é g 3 B 2
— o o [=% — o, g
s 8§ £ §F ° s F ¢ F
8 5 ] = § =8
& 3
=) =]
‘ Cerasorb® M ‘ ‘ Ceros® |

Abbildung 23b: Haufigkeiten der Expression von OC m der zentralen Region, dargestellt in
Abhéngigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation swie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial

BSP-Expression in der apikalen Region
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Abbildung 24a: Haufigkeiten der Expression von BSPin der apikalen Region, dargestellt in
Abhéngigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation swie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial
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BSP-Expression in der zentralen Region
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Abbildung 24b: Haufigkeiten der Expression von BSPin der zentralen Region, dargestellt in
Abhéngigkeit von der Gewebe- und Zelllokalisation swie vom verwendeten

Knochenersatzmaterial

3.2.3.1lmmunhistologie bei Cerasorl§’ M

Als Marker der Osteogenese wurden in der vorliegarfstudie jeweils zwei Marker der friilhen
und der spaten Phase der Knochenbildung verwe@dét ist ein Marker der Proliferation und
der ECM-Bildung. ALP wird wéahrend der postproliféeven Phase gebildet. OC und BSP sind

Marker der Mineralisation.

Col1 als Marker der Proliferation und extrazellulareathkbildung wurde bei CerasdtM im
apikalen Bereich moderat bis stark von den Oststdilaexprimiert (Median = 4). Auch die
mesenchymalen Zellen zeigten hier eine moderateeSgpn (Median = 3,5). Es fand also in
diesem Bereich eine Proliferation der osteobldséiscZellen statt. Osteozyten sezernierten
dagegen kaum Col 1. Bei ihnen konnte nur vereinggle starke Expression nachgewiesen
werden, wobei es sich um relativ junge Osteozytamdilte. Eine moderate bis starke

Expression von Col 1 wurde ebenfalls in der fibrodéatrix nachgewiesen (Median = 4),
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besonders in enger Nachbarschaft zu den OsteablastePraosteoblasten. Auch in der apikalen
kndchernen Matrix konnte Col 1 vereinzelt nachgsemewerden.

Im zentralen Anteil war die nachgewiesene Expressimn Col 1l in den zellularen
Komponenten etwas geringer als apikal. Die Ostetda und mesenchymalen Zellen
sezernierten weniger Col 1 (Median = 3), wobei imoBhenmark auch hier eine moderate
Farbung (Median = 4) erkennbar war. Der Nachwedeinzentralen knéchernen Matrix war hier
wie auch in der apikalen Region nur vereinzelt nobglim Osteoid konnten wenige positive

Reaktionen auf Col 1 nachgewiesen werden.

ALP als Marker der postproliferativen Phase konnte ewddh apikalen noch im zentralen
Bereich in zellularen Bestandteilen nachgewiesemd&re Vereinzelte Expressionen in der

fibrésen Matrix und im Knochen wiesen keine Abh@heit von der untersuchten Region auf.

OC als Marker der Mineralisation konnte Uberwiegemd den Osteoblasten und ihrer
Nachbarschaft nachgewiesen werden (siehe Abbilde2ily Wahrend die Osteoblasten im
apikalen Bereich bei acht Patienten OC moderastiaik exprimierten, war bei den Osteozyten
und mesenchymalen Zellen kaum eine Expression reshar. Milde bis moderate positive

Reaktionen in den fibrésen Arealen (Median = 2) imdielen Knochenbereichen der apikalen
Region sprachen flr eine Mineralisation.

Der Nachweis von OC in den zentralen zellularen onenten korrelierte mit den Daten der
apikalen Region. OC wurde von Osteoblasten gebiohet war auch hier in ihrer direkten

Nachbarschaft der fiborésen Matrix vorhanden. In ki@ichernen Matrix der zentralen Region
war vermehrt OC nachweisbar. Bei Uber der Halfte Rlepsien fand eine OC-Expression im

Knochen statt (Median = 2), was auf Mineralisatzergren in diesem Gebiet hindeutete.

BSP als weiterer Marker der Mineralisation wurde, waech OC, Uberwiegend von den
Osteoblasten sezerniert. Im apikalen Bereich wuBfP moderat bis stark exprimiert
(Median = 4) und war auch hier in enger Nachbarfschaden Zellen in der fibrésen Matrix
nachweisbar (siehe Abbildung 26). Wahrend in emi@gopsien die Osteoblasten kein BSP
exprimierten, war die immunhistochemische ReakiroA0 % der Falle in der fibrésen Matrix
positiv. Reife Osteozyten bildeten kein BSP, undhadie mesenchymalen Zellen reagierten
Uberwiegend negativ, wobei vereinzelt auch einkstBxpression nachgewiesen werden konnte.
In der kndchernen Matrix der apikalen Region korinteinem Drittel der Falle eine moderate

Expression von BSP nachgewiesen werden.
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Auch im zentralen Bereich wurde BSP von den Ossstbh moderat bis stark gebildet
(Median = 4). In ihrer néheren Umgebung konnte meder fiborosen Matrix tendenziell etwas
weniger BSP (Median = 4) nachgewiesen werden dlalafMedian = 5). Der Nachweis in
Osteozyten und Mesenchymzellen war dem der apikégyion entsprechend. Die bei 40 % der
Cerasorfy M-Biopsien positive Reaktion in der kndéchernen fifatder zentralen Region
bestatigte das Vorhandensein von Mineralisatiortszen

Abbildung 25: Immunhistochemische Farbung von OC eier Cerasorb® M-Biopsie
Wahrend die Osteoblasten auf der Knochenoberfl&ehgtarkt OC exprimierten, reagierten
nur vereinzelte oberflachlich gelegene Osteozytmsitiv auf den Antikdrper gegen OC.

Immunhistochemische OC-Farbung, Vergrofierung: 200x

Zusammenfassend kann fiir CeraSdwb festgestellt werden, dass der Marker fiir Prodifion
und ECM-Bildung verstéarkt in der apikalen Regiorcmaeisbar war. Die positiven Col 1-
Farbungen der Osteoblasten und mesenchymalen Zekggien eine Proliferation der
osteogenen Zellen, und die moderate Expressioreiirfidrosen Matrix bestéatigte eine ECM-
Bildung. Mit der immunhistochemischen ALP-Farbungran nur wenige Nachweise mdglich.
Die Marker der Mineralisation waren Uberwiegenalan Osteoblasten und der fibrésen Matrix

erkennbar. Sowohl OC als auch BSP bestatigten imdebe untersuchten Regionen
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Mineralisationszentren. Die Expression von OC weadén zentralen Bereichen des Knochens
verstarkt.

.'médeatc. Farbung

g

Abbildung 26: BSP-Expression in der zentralen Regio einer Cerasorl’® M-Biopsie
Die moderate Farbung der mesenchymalen Matrixeisbhders in der Nahe der Osteoblasten
erkennbar. Die zellularen Bestandteile weisen kgiasitive Farbung auf. Besonders gut
erkennbar ist der zellulare Kontakt z3rTCP.
Immunhistochemische BSP-Farbung, VergréR3erung: 200x

3.2.3.2Immunhistologie bei Cero$

Col 1 wurde als Marker der Proliferation vermehrt in d@steoblasten und mesenchymalen
Zellen exprimiert. Wahrend Osteoblasten Col 1 imkapn Bereich moderat bis stark
exprimierten (Median = 4), reagierten reife Osteéemy negativ auf diesen Marker. In
mesenchymalen Zellen war Col 1 moderat (Median sa@hweisbar (siehe Abbildung 27). Eine
moderate bis starke Expression konnte ebenfalteinfiborosen Matrix nachgewiesen werden,
besonders in der Nahe von Osteoblasten und megseafdty Zellen. Auch in der apikalen

knochernen Matrix konnte Col 1 vereinzelt nachgeemewerden.
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Im zentralen Bereich wurde Col 1 in den zellulakenmponenten deutlich geringer exprimiert.
Wahrend apikal in 15 von 20 Biopsien Col 1 in Obtasten gebildet wurde, waren es zentral
mit elf Biopsien und einem Median von 3 deutlichmiger. Ein wesentlicher Unterschied war
auch die Uberwiegend negative Expression in megemalen Zellen. Hier konnte nur noch
vereinzelt eine moderate Farbung nachgewiesen werdebei 60 % der zentralen
mesenchymalen Zellen kein Col 1 exprimierten. Da®ddenmark der zentralen Region wies
wiederum eine dem apikalen Teil entsprechende rnateldis starke Farbung auf (Median = 4).
In der knéchernen Matrix war Col 1 bei der Halfex dintersuchten Biopsien moderat bis stark
nachweisbar (Median = 1,5).

Abbildung 27: Moderate bis starke Expression von Clol in der apikalen Region bei mesenchymalen
Zellen

Immunhistochenmische Col 1-Farbung, VergroRerufgx2

Die ALP war im apikalen Bereich lediglich vereinzelt in seachymalen Zellen und dem
umliegenden Bindegewebe nachweisbar, was darauflebiate, dass hier Zellen der
osteoblastischen Zelllinie proliferierten. Im zexén Bereich wurde die ALP vereinzelt auch in

Osteoblasten und der kndchernen Matrix exprimiert.
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OC als Marker der Mineralisation wurde in den zeltatda Komponenten beider untersuchten
Regionen insgesamt wenig sezerniert. In einzeln\pdien fand jedoch in mesenchymalen
Zellen und der fibrésen Matrix eine moderate biarkd OC-Expressionen statt. In der
knochernen Matrix war OC in beiden Arealen nachbasis wobei eine etwas starkere

Expression zentral auf eine verstarkte Mineralkisain diesem Bereich hindeutete.

Abbildung 28: Starke positive Farbung der fibrésenMatrix auf BSP in der zentralen Region
Immunhistochemische BSP-Farbung, VergréRerung: 200x

Als weiterer Marker der Mineralisation wurdBSP im apikalen Bereich moderat von
Osteoblasten und mesenchymalen Zellen sezernietiév = 3,5). Die Osteozyten wiesen im
Mittel keine Expression auf, wobei vereinzelt awihe starke Reaktion nachgewiesen werden
konnte. In der fibrésen sowie der kndchernen Matlex apikalen Region wurde BSP moderat
bis stark gebildet (Median = 4).

Im zentralen Bereich war deutlich weniger BSP in @steoblasten nachweisbar. Hier waren es
vermehrt die Osteozyten, die positiv auf BSP reégie Bei neun Biopsien war in den
Osteozyten der zentralen Region eine moderatetémkesFarbung zu beobachten. Wahrend in
der fibrdsen Matrix auch hier eine moderate Expoesstattfand (siehe Abbildung 28), lag der
Median der BSP-Expression in der knéchernen MatitxO deutlich unter dem apikalen Wert.

Der Vergleich der Haufigkeiten der Expression irr #adchernen Matrix wies jedoch nur



Ergebnisse 55

geringe Unterschiede auf. Wahrend im apikalen Bbréb % der Biopsien eine moderate bis
starke Farbung auf BSP zeigten, waren es zentchl 45 %.

Bei den Cerd%Biopsien bestatigte die Col 1-Expression im agikalind zentralen Bereich eine

voranschreitende Proliferation und ECM-Bildung. \Wéitd im apikalen Bereich die Marker der

frihen Knochenbildung (Col 1 und ALP) eher zellulard vor allem in den mesenchymalen

Zellen nachweisbar waren, waren es im zentralenei&er eher die Osteoblasten und

Matrixbestandteile wie Knochen und Knochenmark,pdisitiv reagierten.

Die Marker der Mineralisation bestéatigten in beidantersuchten Bereichen andauernde
Mineralisationsprozesse. Wahrend OC vermehrt zZemsghweisbar war, wurde BSP als

weiterer Marker der Mineralisation etwas starkekalpn den Osteoblasten und der knéchernen

Matrix sezerniert.

3.2.3.3Immunbhistologischer Vergleich der verwendeter-TCP-Keramiken

Die Expressionsmuster der osteogenen Marker widmenbeiden Knocheneratzmaterialien

folgende Gemeinsamkeiten auf:

e Col 1, OC und BSP konnten sowohl in den zellulasmauch in den Matrixbestandteilen
nachgewiesen werden, wobei Osteoid als einzige Kope nur minimal reagierte.

* Wahrend mesenchymale Zellen und Osteoblasten inaMeder Osteogenese vermehrt
Col 1 und nicht kollagene Matrixproteine sezermieytbildeten Osteozyten nur vereinzelt
Marker, was auf ihren Reifezustand zuriickzufiihsgén i

» Die hier verwendeten osteogenen Marker konntenrtokess in direkter Nachbarschaft zu
Osteoblasten und Mesenchymzellen nachgewiesen werde

e Der Nachweis von ALP in den Biopsien war aufgrured chinimalen Anfarbung der

Schnitte nicht zufriedenstellend.

Es soll nochmals darauf hingewiesen werden, dasBiffierenzierung der Zellen aufgrund ihrer
Morphologie erfolgte. Durch die Dicke der Schnitted der damit verbundenen Uberlagerung

waren Uberschneidungen innerhalb der Expressiortsmunéglich.
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Aus dem Vergleich der immunhistologischen Daten WerasorB M und Cero8 konnte

folgendes festgestellt werden:

Aus dem immunhistochemischen Nachweis von Col lesk&nnbar, dass sich die Osteogenese
im apikalen Bereich beider Knochenersatzmateriairereinem friheren Stadium befand als
zentral. Die starkere Expression in Osteoblasteth mesenchymalen Zellen in den apikalen
Bereichen deutete auf eine verstarkte Knochenrchuigl hin. In der zentralen Region der
Cero€-Biopsien war Col 1 auch im Knochen nachweisbars waederum auf andauernde
Knochenan- bzw. -umbauprozesse hindeutete.

Als Marker der postproliferativen Phase war die Ahlt selten in den untersuchten Biopsien
nachweisbar.

OC als Marker der spaten Knochenbildung und Mimgmbn wurde verstarkt im zentralen
Knochenanteil exprimiert, was bei beiden Knocheastersaterialien in diesem Bereich eine
weiter vorangeschrittene Knochenbildung bestéatigte.

Die Ergebnisse fur BSP, dem zweiten Marker der Kiligation, deuteten auf
Mineralisationsvorgange in beiden Bereichen hin.hw##d beim CerasofdV apikal und
zentral ahnliche Expressionsmuster fur BSP gefundanden, unterschieden sich diese bei den
Cero$-Biopsien. Die BSP-Bildung in den Osteoblasten ded kndchernen Matrix war hier

apikal starker als zentral ausgepragt.
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4. Diskussion

Die Knochenersatzmaterialien in der zahnarztlichiemplantologie sollen augmentative
MalRnahmen vereinfachen und das Risiko der Entnalonedit&t bei
Eigenknochentransplantaten einschranken (Besel, 1998; Zijderveldet al, 2005). In der
modernen Zahnmedizin ist daher die Verwendung vonodkenersatzmaterialien eine
bevorzugte TherapiemalRnahme (von Argt al, 2001). Idealerweise sollte ein
Knochenersatzmaterial als Leitschiene fur die Keocteubildung fungieren und analog zur
Knochenablagerung resorbiert werden (Ohgethal, 1990; Yaszemsket al, 1996; Wheeler,
1997; von Arxet al, 2001; Peters und Reif, 2004; Zijderveital, 2005; Liuet al, 2007). Bei
augmentativen MalRnahmen wie der Sinusbodenelevasibrdas Resorptionsverhalten von
besonderem Interesse. Das Knochenersatzmatetigit @rer wahrend der Knochenneubildung
eine Platzhalterfunktion (Orsinet al, 2004; Jenseret al, 2006), die die angehobene
Schneidersche Membran unterstitzt. Eine zu schrigéeorption kann zum Kollaps der
Membran und damit zu einem verminderten Knochenaoigigihren (Buseet al, 1996; Buser
et al, 1999). Andererseits erscheint eine relativ sdandDegradation des Materials
wunschenswert, um eine Osseointegration des Ingist(\Wheeler, 1997; Zijdervekt al,
2005) und ein ungestortes Remodeling des Knochémszémskiet al, 1996; Zerbeet al, 2004;
Palmet al, 2006) zu ermdglichen.

Vergleichend mit dem autogenen Knochen als frihe®oldstandard sollte ein ideales
Knochenersatzmaterial nicht nur biokompatibel semmdern moglichst auch einen positiven
Einfluss auf die Knochenneubildung haben (Ne al, 1998; Jenseret al, 2006). Die
Eigenschaft von Knochenersatzmaterialien, eine Mdumg mit dem umliegenden Gewebe
einzugehen, wird von einigen Autoren als Bioakiivibezeichnet (Ohguslat al, 1990). Im
Idealfall sollte diese Bindung grof3tenteils aus gebildeten Knochen bestehen (Ari al,
2004; Peters und Reif, 2004). Die Neubildung voro&tren beinhaltet die Differenzierung und
Proliferation von Zellen der osteoblastischen #e#l in enger Nachbarschaft zum
Knochenersatzmaterial (Ohguskdt al, 1990; Ducheyne und Qiu, 1999). Osteoblasten
synthetisieren und sezernieren wahrend ihrer Effeierung Col 1 und weitere, nicht kollagene,
Proteine, die als Marker der Osteogenese genutztewekonnen (Aubin, 1998; Nex al, 1998).
Als Marker der frihen Stadien der osteoblastiscBéferenzierung gelten Col 1 und ALP,
wahrend OC und BSP von vollstandig differenzie@steoblasten sezerniert werden und bei der

extrazellularen Matrixmineralisation mitwirken (Anb1998; Buseket al, 1999).
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Die Untersuchung von Knochenersatzmaterialien éeidrsomit geeignete Verfahren, die neben
der Quantifizierung der Knochenneubildung und destRartikelmenge eine Charakterisierung
der Gewebsantwort ermdglichen.

Ziel der Studie war es, die knécherne Regenerat@eh Sinusbodenaugmentation mit zwei
hochporésen B-TCP-Keramiken zu untersuchen, wobei das Degraastio und
Resorptionsverhalten der beiden Praparate und ifftugs auf die Knochenneubildung von
besonderem Interesse waren. Bei den verwendeteailern handelte es sich um die klinisch
angewandten Granulate Cerasolt und CeroS.

Die Untersuchung der 40 Patiententenbiopsien dgdhgstologisch, histomorphometrisch und
immunhistologisch. Die histologischen Schnitteditén dabei eine Ubersicht des augmentierten
Gebietes. lhre Auswertung sollte Aufschluss Ubers d¥erhalten der Granulate
in vivo geben und eine Betrachtung des Knochen-Implantatfaces ermdglichen. Das
Degradationsverhalten der Partikel und die Diclge meu gebildeten Knochens konnten anhand
der histomorphometrischen Daten ermittelt werdenie Dmmunhistologie diente der
Charakterisierung der Zell- und Gewebsreifung. 8Srganzte die histomorphometrischen
Ergebnisse. Da ein universeller Marker fir alled#&a der osteoblastischen Differenzierung
nicht existiert (Zreigatet al, 1996) und zudem das Stadium der Knochenneubildrorg
besonderem Interesse fur die Implantatinsertiomheiat, wurde die Gewebsantwort semi-

quantitativ, anhand verschiedener Marker, untettsuch

4.1  Studiengestaltung

Von besonderem Interesse war die praxisnahe Qesgadler Studie, um klinisch relevante
Aussagen treffen zu kénnen und diese mit tiererpamiellen Daten sowim-vitro-Studien zu
vergleichen. Die Entnahme der Biopsien erfolgtehnamer Einheilphase von sechs Monaten
simultan mit der Pilotbohrung bei Implantatinsantiddie Dauer der Einheilphase entspricht
dabei dem géangigen Verfahren der zweizeitigen ®iodsnaugmentation (Wiltfargt al, 2003;
Strietzel, 2004). Somit stellten die gewonnenereBPaten Zustand der knéchernen Regeneration

bei Implantatinsertion dar.

Die Patientenauswahl erfolgte aus dem Patientemstamer niedergelassenen Praxis. In die
Studie fanden Patienten Einschluss, die sich mih d&&unsch nach einer Implantation bei

insuffizientem Knochenangebot in der posteriorenxiNa vorstellten und bei denen eine
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Indikation zur Sinusbodenaugmentation bei zweigerti Implantation bestand. Auf
Kontrollgruppen wurde in dieser Studie aus ethiedBelinden verzichtet. Diese sind zudem flr
den Vergleich zweier Knochenersatzmaterialien nistingend erforderlich und gegebenenfalls

durch Daten aus tierexperimentellen Studien zuzsee

4.2  Klinische Ergebnisse

Die chirurgischen Eingriffe verliefen in beiden @pen komplikationslos. Bei den

Sinusbodenaugmentationen kam es bei keinem der a&@nkn zu Perforationen der
Kieferhohlenschleimhaut und auch postoperative Kd@gponen, wie Sinusitiden oder

Wundheilungsstorungen, wurden nicht beobachtet.sd3iepositive Ergebnis kann auf die
Patientenauswahl zurlckzufuhren sein, denn sowabhkcker als auch anamnestisch auffallige
Patienten wurden nicht mit in die Studie einbezogen

Wahrend in vielen Studien der Verlust von Granulateach Augmentation haufig als

Komplikation erwahnt wird (Horclet al, 2006; Palmet al, 2006), lieRen die postoperativen
Kontrollen weder bei CerasdttM noch bei Cerds austretendes Augmentationsmaterial
erkennen. Die Morphologie des Defektes bei der Sindenaugmentation scheint eine ideale

Voraussetzung fur einen dichten und stabilen Véusshder Granulate zu bieten.

Fur die gute Anwendbarkeit beider Knochenersatzradien spricht die Uberlebensrate der
Implantate. Von den insgesamt 122 gesetzten Imgtlemt(55 bei CerasdttM und 67 bei
Cero€) kam es nur bei drei Patienten zu jeweils einerplamtatverlust. Dies entspricht einer
Gesamtiiberlebensrate von 97,6 % (98,19 % bei Q&fasbund 97,01 % bei Cer8% Die in
der Literatur vorgefundenen Angaben der Uberlelagasr von Implantaten nach
Sinusbodenaugmentation schwanken aufgrund der ¢tgtertdt der Studien und der damit
verbundenen Einfluss nehmenden Faktoren (Grazgnal, 2004). Die Auswertung von
30 prospektiven und retrospektiven Studien ergae éurchschnittliche Verlustrate von 7 — 8 %
bei einem Beobachtungszeitraum von zwei bis fuhfela (Strietzel, 2004). Ferner konnte in
einer weiteren retrospektiven Studie ein Verlustmaxn zwischen dem vierten und sechsten
Monat nach Implantation, also wahrend der EinhbAw. prothetischen Versorgungsphase,
beobachtet werden (Tetsch und Tetsch, 2006). DierlEfiensraten der Implantate in der
vorliegenden Studie sind somit vergleichbar mit demer Literatur vorgefundenen Angaben,

wobei der relativ kurze Beobachtungszeitraum mitBetracht gezogen werden muss. Ein
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direkter Vergleich der Uberlebensraten der Implentst nur bedingt méglich, da die Cetes
Patienten, aufgrund der zeitlich versetzten Augatém gegeniiber den Cerasdi-Patienten,
bis zum Ablauf der Studie insgesamt kiirzer beoletetirden.

Erganzend zu der Uberlebensrate konnen die entnaemmiopsien als positives Ergebnis fur
die kndcherne Regeneration gewertet werden. Wahdendor der Augmentation gemessene
Restknochenhdhe 1 — 3 mm betrug, konnten nach 8éachaten Biopsien von 8 — 12 mm L&nge
in beiden Patientengruppen entnommen werden. Inretevspektiven Studie von Tetsch und
Tetsch lag der durchschnittliche Hohengewinn nacdiisbodenelevation in der Molarenregion
bei 9,1 — 9,7 mm (Tetsch und Tetsch, 2006). Tretzfehlenden réntgenologischen Vermessung

korrelieren diese Daten mit der Lange der entnonaméiopsien in unserer Studie.

4.3  Diskussion der histologischen Ergebnisse

Die ausgezeichnete Biokompatibilitat (Ohgushial, 1990; Ohsawat al, 2000; Artziet al,
2004), diep-TCP in vielen Studien nachgewiesen wurde, kanrdigser Studie fur beide
Keramiken bestéatigt werden. Es waren keinerlei iemtliche Prozesse in der naheren
Umgebung der Granulate erkennbar, und die verbidire Partikel waren gréf3tenteils knéchern
ummantelt. Vielerorts waren Zellen der osteoblakgs Zelllinie im direkten Kontakt zum
Knochenersatzmaterial erkennbar. Auch die internedkenbildung in beiden Préparaten sprach
fur eine exzellente Biokompatibilitat.

Die Biopsien beider Gruppen enthielten den ortsBtgam Knochen sowie die augmentierten
Bereiche. Wahrend nahe des Sinusbodens (zeftfa@DP durch neu gebildeten Knochen ersetzt
wurde, waren weiter entfernt (apikal) noch Grarmlarkennbar. Die am weitesten apikal
gelegenen Partikel wiesen kaum eine knocherne ritieg auf. Wahrend bei Ceras8i
apikal Uberwiegend Knochenersatzmaterial erkennmizar, waren im apikalen Abschnitt bei
einigen Cero%Patienten bindegewebig ummantelte Granulate ebann Bei starker
VergroBerung der histologischen Schnitte konntehahier eine beginnende Osteogenese
nachgewiesen werden. Diese Beobachtungen stimmereni Ergebnissen anderer Autoren
Uberein (von Arxet al, 2001; Zerboet al, 2005). Zerbo und Kollegen konnten mit einer
immunhistochemischen Markierung der mesenchymaletie an denp-TCP-Granulaten
beweisen, dass es sich hierbei Uberwiegend um tedimasten handelt (Zerbet al, 2005).
Verantwortlich fur die starke bindegewebige Reaktio den schleimhautnahen Bereichen

konnte die kantige Morphologie der CetdRartikel sein. Die Nahe zur Schneiderschen
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Membran in diesem Bereich spricht fir eine Reaktd®r Schleimhaut auf die darunter
liegenden Granulate. Des Weiteren war dieses Mterh&lei keinem Patienten in den zentralen
Anteilen der Biopsie zu beobachten. Als mdglicheddhen dieser bindegewebigen Proliferation
kommen auch unerkannte Perforationen sowie respgah bedingte Mikrobewegungen der
Schleimhaut in Betracht, die verstarkend auf Rébativegungen durch Kaukraftiibertragung
vom Alveolarkamm wirken konnen. Nicht erkannte aojperative Perforationen bei
Augmentation kénnen aufgrund der Erfahrung des @pars ausgeschlossen werden. Durch
Mikrobewegung der Schleimhaut kann einerseits gikaée Anteil relativ zum Rest verschoben
werden, andererseits konnen die kantigen Ce@ranulate die Schleimhaut verletzen. Eine
relative Verschiebung bei Cerasdd kann dagegen aufgrund der abgerundeten Granulate
keine Verletzung bewirken. Eine bindegewebige Umtelang von CerdsPartikeln konnte
bereits in einer tierexperimentellen Studie beobetolierden (von Anet al, 2001). Die laterale
Augmentation im Unterkiefer eingebrachter Defekie @eros filhrte trotz der Abdeckung mit
einer Membran und deren Fixierung mit Schraubeaiaer Instabilitat der Granulate. Als Folge
dieser Mikrobewegungen waren grof3e Teile der Geweulind auch die Fixationsschrauben
selbst bindegewebig ummantelt.

In den histomorphometrischen Daten war dieses Werhanicht erkennbar, da in der
vorliegenden Studie keine Differenzierung von Bigelwebe und Knochenmark erfolgte. Um
die Reaktion der Schleimhaut auf die C&®&srtikel zu vermeiden, scheint es empfehlenswert,
die Schleimhaut in weiteren Studien unabhangigikioer Dicke konsequent mit einer Membran
abzudecken. Ob jedoch dadurch Mikrobewegungen eeleni werden kénnen, ist in Anbetracht

der Ergebnisse von von Arx eher kritisch zu bewe(t®n Arxet al, 2001).

4.4  Diskussion der histomorphometrischen Daten

Die histomorphometrischen Ergebnisse dieser Sthdstatigen beidefi-TCP-Praparaten ein
gutes osteokonduktives Verhaltep-TCP wirkt als Platzhalter und bildet ein Gerust fi
einwachsenden Knochen. (Bustral, 1998; Koeppet al, 2004; Zerbeet al, 2004; Zerbcet al,
2005; Horchet al, 2006) Der Vergleich der histomorphometrischeneDain den beiden
vermessenen Regionen lasst beim Cer&shtbeindeutig eine Korrelation zwischen
Knochenneubildung und Abstand zum ortsstandigen ckeo erkennen. Wahrend der
prozentuale Anteil an Knochen in den sinusbodemmé&tegionen 43,9 £ 16,3 % betrug, waren
es nah der Sinusschleimhaut 33,3 £ 11,7 %. Mit@®f Abstand zum ortsstandigen Knochen
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nahm die Knochenneubildung um 10,6 % ab. Auffalily auch die statistisch hochsignifikante
Differenz der Partikeldegradation. Wahrend apil@m?21,1 + 17,1 % Ceras6tiM vorhanden
war, waren es in der Nahe des ortsstandigen KnscBgh+ 7,4 %. Die Partikeldegradation
nahm also mit zunehmendem Abstand zum SinusbodebialiErgebnisse weisen auf ein gutes
osteokonduktives Verhalten hin und unterstitzenAgieahme, dass sich die Partikeldegradation
und die Knochenneubildung gegenseitig beeinflugBertheyne und Cuckler, 1992; Ducheyne
und Qiu, 1999).

Die prozentuale Zusammensetzung der verschiedeneraleA bei den Cer8sBiopsien
unterschied sich von denen der Cera8dmbBiopsien. Wahrend die Restpartikelmenge im
apikalen Bereich (16,0 £ 10,4 %) statistisch sigatit h6her war als zentral (1,3 + 3,3 %), war
die Knochenneubildung im zentralen Bereich mit 3%8 % lediglich um 3,2 % hdher als im
schleimhautnahen Bereich. Als mdgliche Ursacheedigeringen Differenz kdnnte ein fehlendes
osteokonduktives Verhalten angesehen werden. Geligse Annahme spricht jedoch der
statistisch signifikant h6here Anteil an Restgranuh apikalen Bereich und die zentral auffallig
geordnete trabekulare Struktur des spongitésen KamschWéhrend neu gebildeter Knochen
geflechtartig angeordnet ist, deutet Lamellenknachef eine ausgereifte Knochenstruktur hin
(Yaszemskiet al, 1996). Durch mechanische Adaptation und Knochdrauworgange kann die
Knochendichte reduziert werden, so dass morphosehtiveniger Knochen gemessen werden
kann (Eggliet al, 1988; Koeppet al, 2004). Geringere Knochendichten fiihren also nicht
zwangslaufig zu einer verminderten Knochenqual{idavies, 2003). Des Weiteren spricht
gerade der hohe kndcherne Anteil in der apikalegid®e fir eine weit vorangeschrittene
Knochenbildung. In einer nicht augmentierten pasten Region des Oberkiefers ist die
Knochendichte mit 38 — 40 % annahernd gleich deh ®@ero§ augmentierten Bereichen
(Tadjoedin et al, 2002). Somit kann auch beim Cétosin osteokonduktives Verhalten
angenommen werden, auch wenn die morphometrisclaenCkeine statistisch signifikanten

Unterschiede in der neu gebildeten Knochenmengsasa liel3en.

Der Vergleich der histomorphometrischen Daten nmidemen Studien ist aufgrund der
unterschiedlichen Rahmenbedingungen schwierig. Bé&ngleich tierexperimenteller Daten mit
humanen klinischen Studien darf nicht aul3er Achidsgen werden, dass die auf den Defekt
wirkenden Krafte nicht unbedingt den physiologisthéustand widerspiegeln (Artzt al,
2004). Zudem ist die Regeneration V#{TCP abhéangig von der Grol3e des Defektes, dem
Implantationsort, dem individuellen osteogenen Rideund den Materialeigenschaften (Horch

et al, 2006). Das individuelle osteogene Potential neudstreits innerhalb dieser Studie
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unbertcksichtigt bleiben, da die beiden Biomatenabn unterschiedlichen Patienten eingesetzt
wurden und kein Split-mouth-Design vorlag. Untees#im Gesichtspunkt sind auch die
histomorphometrischen und immunhistologischen Ddieser Studie und die Vergleichbarkeit
der Materialien miteinander zu werten.

Beim Vergleich der Ergebnisse dieser Studie mitidester Literatur vorgefundenen Daten muss
zudem berucksichtigt werden, dass es sich hiempegine Mischung aug-TCP mit autogenem
Knochen im Verhaltnis 4:1 handelte. Dies entsprasher gangigen BehandlungsmalRnahme bei
der Augmentation groRerer Defekte (Horat al, 2006), jedoch nicht der Ublichen
Voraussetzung in Studien. Die Verwendung von Katidchips kann die Knochenneubildung
mit beeinflussen. So bilden die Spéne einersertsosteokonduktives Agglomerat und setzen
andererseits simultan zur Resorption Wachstumsfaktivei (Merteret al, 2003).

Die Angaben Uber die Restpartikelmenge nach Simestrmugmentation schwanken in der
Literatur zwischen 8 und 44 % nach sechs bis aamad#en (Zerbeet al, 2001; Szabeet al,
2005; Subaet al, 2006). Artzi und Kollegen untersuchten laterahemmene Knochenbiopsien
zwolf Monate nach Sinusbodenaugmentation mit Cebdsand fanden eine Restpartikelmenge
von 27,9 bis 23,2 % in Abhéangigkeit von der Tie&x dermessenen Areale (Arii al, 2005).
Durch die unterschiedlichen Techniken der Morphomast ein direkter Vergleich der Daten
zwar nicht mdoglich, dennoch kann aufgrund der Liskdion der Biopsieenthnahme davon
ausgegangen werden, dass die gewonnenen Biopsieapilealen Anteil mit umfassten. Die
Verwendung von CerasdttM (mit einer hoheren Porositat als Cera$yrim der vorliegenden
Studie resultiert in einer beschleunigten RegemergKnabeet al, 2008c), wird jedoch durch
das unterschiedliche Verhéaltnis vfTCP und autogenem Knochen (1:1 bei Artzi und A:der
vorliegenden Studie) beeinflusst. Beide Studiegemi dass weder bei Implantatinsertion noch
sechs Monate danach von einer vollstdndigen P&t&geadation nach Augmentation riHr CP
ausgegangen werden kann. Die hohere Porositatnddieser Studie verwendeten Keramik
bewirkt jedoch deutlich kiirzere ResorptionszeiterMergleich zum CerasotbWahrend in der
Studie von Artzi nach zwdlf Monaten noch durchsthaoh ein Partikelanteil von 25,3 % zu
finden war, waren es bei Cerasbid und Cero& nach sechs Monaten lediglich 21,1 % bzw.
16,0 %.

Eine vollstandige Resorption dgfTCP-Praparate ist nach ca. zwei Jahren zu erwé¥terten

et al, 2001; Wiltfanget al, 2003; Artziet al, 2004).

Entscheidend flr eine erfolgreiche Osseointegraisbndie ausreichende Primarstabilitat der

Implantate (Neukam und Esser, 2000). Diese Primitgéit ist vom Implantatsystem, d. h. der
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Form und Beschaffenheit der Implantate und der amatlange abhangig (Lindenmuller und
Lambrecht, 2006). Dabei sind der ortsstandige Kaoclund der zentrale Bereich im
augmentierten Sinus ausschlaggebend fir die S#&abiDenn analog zu der Forderung des
einzeitigen Vorgehens bei Implantation kann davarsgagangen werden, dass bei einer
Knochenhthe von tber 5 mm eine ausreichende Ptiabdiit gangiger Implantatsysteme zu
erwarten ist (Jensest al, 1998; van den Bergét al, 2000; Wiltfanget al, 2003). Somit stellt
eine noch nicht vollstandig knéchern umgebauteagiRegion keinen Hindernisgrund fur eine
Implantatinsertion dar. Die hohe zellulare Aktivitaiind die bereits vorangeschrittene
Osteogenese konnen sich positiv auf die Osseoattegrder Implantate auswirken (Wheeler,
1997).

Die histomorphometrischen Daten geben Aufschluss dbs Degradationsverhalten der Partikel
und die Dichte des neu gebildeten Knochens. Sikesoallerdings nicht als absolute Werte
betrachtet werden, sondern lediglich im Zusammegmait der Betrachtung der histologischen
Schnitte. Aufgrund der fehlenden Differenzierungn nochenmark und Bindegewebe wurden
z.B. bindegewebige Ummantelungen der Partikel niofit erfasst. Diese Differenzierung ist

aufgrund der Morphologie im histologischen Bild lecit durchflhrbar.

Zudem sind der Morphometrie eines histologischehnies Grenzen gesetzt. So kann man
besonders anhand der groRen Spannweiten der Daden CerasofbM-Gruppe erkennen, dass

bei der Vermessung Kleinster Partikel, bedingt klumen Zerfall der Granulate, die

Messgenauigkeit abnimmt.

4.5  Diskussion der immunhistologischen Daten

Die Auswertung der immunhistochemischen Farbungefolgte rein deskriptiv unter
Zuhilfenahme der Mediane und Haufigkeitsverteilunge

Die osteogenen Marker konnten vermehrt in mesenatgmZellen und Osteoblasten sowie in
enger Nachbarschaft dieser Zellen nachgewiesen ewerReife Osteozyten sind dagegen
aufgrund ihrer Funktion als regulierende Zellenhhian der Knochenneubildung beteiligt und
exprimieren keine osteogenen Marker (Zewtoal, 2005). Die Expression der osteogenen
Marker entspricht somit der zellularen Aktivitat duweréandert sich mit dem Reifegrad des
Knochens (Résest al, 2000).
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Fur die immunhistologische Untersuchung der Biapsiteht eine Vielzahl an Antikdrpern zur
Verfugung. Kollagen Typ 1 ist der Hauptbestandtédr Knochenmatrix, welcher durch
Osteoblasten, mesenchymale Zellen und Fibroblastethetisiert wird (Reist al, 1996; Necet

al., 1998). Es bildet eine Leitstruktur fir die nickbllagenen Matrixproteine, die die
Mineralisation in Gang setzen und kontrollieren ¢®haet al, 2000). Col 1 ist somit kein
osteoblastenspezifischer Marker, aber dennoch @htigeer Bestandteil der Osteogenese. Die
immunbhistologische Auswertung aller Biopsien zei@esonders bei den Osteoblasten, den
mesenchymalen Zellen und im Bindegewebe eine pesReaktion. Vereinzelt konnte Col 1
auch in der mineralisierten Knochenmatrix nachgsenewerden. Wahrscheinlich handelte es
sich hierbei um neu gebildeten Knochen, da Coldr eficht in der Knochenmatrix markiert
werden kann (Réseat al, 2000).

Auffallig ist, dass im Osteoid kaum Marker nachgesein werden konnten. Aufgrund der Dicke
der Schnitte ist jedoch eine Uberlagerung denktliargerade an der Oberflache des Knochens
eine Zuordnung der Expression erschwert. Oste@riag€dsteoid aber auch kndcherne Matrix
und Knochenmark mit mesenchymalen Zellen trefferiaser Stelle zusammen. Auch bei der
Differenzierung der Zellen aufgrund ihrer Morphdlgm histologischen Bild kann es zu
Uberlagerungen kommen (Neb al, 1996; Neoet al, 1998). Somit erscheint die Untersuchung
verschiedener zellularer Komponenten und Matrixoedieile, wie es in dieser Studie der Fall
war, notwendig, um ein moglichst vollstandiges Egsionsmuster zu erhalten.

ALP, OC und BSP werden im Gegensatz zu Col 1 velemiAutoren als osteoblastenspezifisch
betrachtet (Strausst al, 1990; Pockwinset al, 1992; ROseet al, 2000). Diese Marker kbnnen
jedoch auch vereinzelt in anderen Zellen nachgeniggrden. So kénnen OC (Satcal, 1998)
und BSP (Roéseet al, 2000) unter bestimmten Umstanden schon von Ry@lolsisten sezerniert
werden. Nicht nur die mesenchymalen Zellen zeigteanserer Studie eine positive Reaktion,
sondern auch die fibrése und mineralisierte MatBgsonders in enger Nachbarschaft zu den
Osteoblasten konnte eine vermehrte Expression & iBr Mesenchym nachgewiesen werden.
Die immunhistologische Auswertung der ALP war irsgyat nicht zufriedenstellend und sollte
in weiteren Studien durch Optimierung der Konzedmira oder ggf. Antikorperwechsel

verbessert werden.

Die Expression der Marker erganzt, wenn auch rntungweisend, die histomorphometrischen
Daten und bestatigt beiden Praparaten eine sehre gBtokompatibilitat sowie
knochenanlagerndes  Verhalten. Die in direkter Nacddhaft zu  beiden

Knochenersatzmaterialien exprimierten Marker dewtah eine andauernde Osteogenese hin.
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Wahrend in den apikalen Arealen beidgfTCP-Praparate eher Col 1 als Marker der
Proliferation von mesenchymalen Zellen und Ostesibla sezerniert wurde, waren es zentral
vermehrt Marker der Mineralisation (OC und BSP)eda Ergebnisse bestéatigen beidenCP-
Praparaten zentral eine weiter vorangeschrittenéed@enese als apikal und somit ein
osteokonduktives Verhalten. Besonders aufféallig diar Korrelation der immunhistologischen
Daten mit der Histomorphometrie. Analog zu deristiath signifikant hoheren Knochendichte
bei den CerasofbM-Biopsien im zentralen Bereich, konnte hier vehmeOC nachgewiesen
werden. Die Expression der Mineralisationsmarker@mo$ wiederum deutete, entsprechend
der gleichen Knochendichten apikal und zentral, Muferalisationszentren in beiden Arealen
hin. Wahrend OC vermehrt zentral nachweisbar wargdesBSP starker in den Osteoblasten und
der kntchernen Matrix apikal sezerniert. Zusammaean dar Expression von Col 1 in der
fibrésen und knéchernen Matrix der zentralen Regprechen diese Ergebnisse fir eine weit
vorangeschrittene Mineralisation apikal und einenBéeling des Knochens zentral.

Die immunhistologischen Daten bestatigen Caiis etwas besseres osteokonduktves Potential

im Vergleich zu CerasofbM.

4.6  Unterschiede bei der Verwendung von CerasofbM und Ceros®

Beide B-TCP-Keramiken werden als Granulate mit einer Htibson 60 — 65 % und einem
interkonnektierenden Porensystem angeboten. Ber Elhasenreinheit von 95 — 99 % (Angaben
der Hersteller) kénnen nur vereinzelt Spuren and€aciumphosphat-Phasen nachgewiesen
werden. Unterschiede zwischen Cera&dvbund Cero8 sind die PartikelgroRen von 1 — 2 mm
bei CerasorBM und 0,7 — 1,4 mm bei Cefdsund die sowohl klinisch als auch im
histologischen Bild erkennbare Morphologie. Die Etder Granulate bestimmt die Grol3e der
intergranularen Zwischenrdume und beeinflusst sah@t Gesamtporositdt des Augmentats.
Durch die Verwendung eines Gemisches mit autogeKaonchenspénen kann dber die
Gesamtporositat keine Aussage getroffen werderdielé&pane den intergranularen Raum mit
ausfillen. Zudem kann nur bei kugelformigen Gratemalavon ausgegangen werden, dass die
intergranuldren Raume proportional zum DurchmedeerGranulate gréf3er werden. Dies wére
annahernd bei den Cerasdid-Granulaten der Fall, jedoch nicht bei Cé&to®ie kantigen
Cerof-Partikel kénnen sich aufgrund ihrer polygonalen of@etrie unterschiedlich
zusammenlagern, so dass der intergranulare Raumvadthersehbar ist. Nicht nur die Porositat

sondern auch die Grél3e der Granulate kann das [Riesmverhalten mit beeinflussen. Bohner
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und Baumgart leiten in einem theoretischen Moddt, hdass die Resorption umgekehrt
proportional zum Durchmesser der Granulate ist. rBsorbierbaren Knochenersatzmaterialien
nimmt die Grol3e der Granulate jedoch resorptionigigédanit der Zeit ab. Diese Abnahme ist
wiederum von der Mikro- und Makrostuktur des Matkriabhangig (Bohner und Baumgart,
2004).

Aufgrund der unterschiedlichgh TCP-Keramiken, die in dieser Studie eingesetztdenr gibt
es mehrere Faktoren, die das Resorptionsverhaltén beeinflussen kénnen. Obwonhl
histomorphometrisch keine statistisch signifikanténterschiede festgestellt werden konnten,
war das Resorptionsverhalten der beiden Keramikeerschiedlich. Wahrend Cefo®artikel
nach sechs Monaten eine gute Integritat aufwiesan,das CerasofbM vielerorts in kleinere
Teile zerfallen. Somit ist die Resorption sichdrliwon der Mikro- und Makrostruktur abhangig,
auB3ert sich jedoch nicht unbedingt in einer unteestlichen Restpartikelmenge, sondern
vielmehr im Resorptions- und Verteilungsmuster.

Betrachtet man die histologischen Bilder der entmemen Biopsien und vergleicht diese mit
den REM-Bildern der Granulate, so liegt die Vernmgiunahe, dass die Resorption der
Cerasorl M-Partikel an den Verbindungsstellen der Primaipeirtbeginnt, wahrend CerBs
von den Makroporen her resorbiert wird. Erstergarst mit den Feststellungen einiger Autoren
Uberein, dass die Verbindungen bei zusammen gesintartikeln zuerst aufgelost werden (Lu
et al, 2002; Peters und Reif, 2004). Dabei ist der Zleirikleinere Partikel von der Dicke der
Verbindungsstelle abhangig (Peters und Reif, 200#xasor M-Granulate zerfallen somit
schneller in die Primarpartikel, wahrend bei C&rdge Integritat der Partikel lange erhalten
bleibt. Die groReren CerBsPartikel werden somit iiber einen langeren ZeitrajleichmaRig
resorbiert und zerfallen erst sehr spét in kleifagikel. Der hohe Anteil an Makroporen férdert
dabei die Zellmigration und damit die Knochennedinig nach Augmentation (Bohner und
Baumgart, 2004). Die stetige Resorption der Cef@mnulate resultiert in einem besseren
osteokonduktivem Verhalten und korreliert mit denistémorphometrischen und
immunhistologischen Daten. Das Vorhandensein kidheetikel beim CerasofdV spiegelt die
Reibegerausche bei der Biopsieentnahme wider. \Wdhmét Cero€ augmentierte Gebiete bei
Pilotbohrung keine Besonderheiten aufwiesen, waiCeeasorf M eine Reibung der kleinen
Partikel wahrnehmbar.

Die Beobachtungen in dieser Studie zur Biodegradader Partikel unterstitzen die Annahme,
dass es sich um eine Kombination mehrerer ProzZiessdelt (Luet al, 2002). Es konnte
einerseits ein Abbau der Knochenersatzmateriatiekbwesenheit von phagozytierenden Zellen

beobachtet werden, der auf chemisch-physikalischizssumhgsprozesse schlieRen lasst,
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andererseits aber auch eine Desintegration in ddeiartikel. Diese Ergebnisse stimmen mit
den Beobachtungen anderer Autoren Uberein (Eggghl, 1988; Yamadat al, 1997a; Peters
und Reif, 2004; Jenseet al, 2007). Eine direkte Beteiligung der Osteoklasiem Abbau der
B-TCP-Keramik (Eggliet al, 1988) konnte jedoch nicht beobachtet werden. Betden von
Osteoklasten in direkter Nachbarschaft zu @enRCP-Partikeln kann auch mit der relativ
schnellen Degradation und der damit verbunderfé-BEdohung zusammen hangen (Yamatla
al., 1997a). Aussagen uber die Beteilung von Ostetddaan der Resorption der Keramik
sollten kritisch hinterfragt werden, da ihr Vorhandein nicht unbedingt bedeutet, dass sie aktiv
am Abbau beteiligt sind (Yamads al, 1997b). Wahrend einige Autoren kleinere Partikel
phagozytierenden Zellen nachweisen konnten (Sebaal, 2006), konnte dieses in der

vorliegenden Studie nicht beobachtet werden.

Die aus dieser Studie gewonnenen Daten bestéatigeaohs Cerasorb M als auch CerSseine
gute klinische Anwendbarkeit bei der zweizeitigennuSbodenaugmentation. Obwohl
histomorphometrisch keine signifikanten Unterschiedchgewiesen wurden, konnte aufgezeigt
werden, dass die Granulatevivo unterschiedlich reagieren.

Die Morphologie der Partikel hat Einfluss auf diemOkherne Regeneration und das
Resorptionsverhalten des Augmentats. Die kantigero€-Partikel boten mit nur geringen
Spannweiten morphometrisch die stetigeren Ergebni3e geordneten trabekularen Strukturen
wiesen auf eine gute kndcherne Regeneration hisétZlich war die Knochendichte in der
apikalen Region nach Augmentation mit C&rd®her als bei Cerasdtd bei geringerer
Restpartikelmenge. Zusammen mit der gut kndcherohtbauten zentralen Region sprechen die
Ergebnisse fiir eine etwas bessere RegeneratidDedes-Partikel. Der kompaktere Aufbau bei
Cerof in Verbindung mit der hohen Porositét bietet elrgitschiene fir die kndcherne
Regeneration nach Augmentation. Im Widerspruch dastaht jedoch die teilweise
bindegewebige Ummantelung der Partikel nahe demé&darschen Membran. Eine leichte
Abrundung der Kanten kénnte die Verwendung von €eoptimieren.

Beidep-TCP-Keramiken wiesen nach sechs Monaten keinstéoltlige knécherne Regeneration
auf. Dennoch schienen die vorhandenen RestpadikeDsseointegration der Implantate nicht
zu storen. Dieses wurde auch in anderen StudigétlyggZijderveldet al, 2005). Aufgrund des

relativ kurzen Beobachtungszeitraumes ware es \iénsevert, Biopsieentnahmen auch nach

langeren Liegezeiten vorzunehmen, um diese Ergebais erganzen.
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4.7  Folgerungen fur B-TCP als Knochenersatzmaterial

Obwohl viel in die Forschung nach einem idealen ¢hemersatzmaterial investiert wurde, gibt
es dieses zurzeit noch nicht (Velicet al, 2004). Anforderungen an ein optimales
Knochenersatzmaterial sind neben der ausreicheM#gfugbarkeit eine hohe Erfolgsrate,
fehlendes Infektionsrisiko mit Ausschluss der Uksggting von pathogenen Krankheitserregern,
ein fehlendes Allergisierungspotential und keinganBhmemorbiditat. Des Weiteren sollte ein
osteoinduktives und -konduktives Verhalten sowreausreichende Stabilitat bei vollstandiger
Resorption vorliegen (Horch und Pautke, 2006).

Die Wahl des passenden Knochenersatzmaterialse siwlitner vor dem Hintergrund der
angewandten augmentativen MalRnahme erfolgten. Vfielevo undin vitro Studien belegen,
dass die Verwendung und der Erfolg der Augmentatiaterialien von ihrer Anwendung
abhangig sind. So muss ein Knochenersatzmatemal,fidk die Sinusbodenaugmentation gut
geeignet ist nicht unbedingt die gleichen Ergelenissi lateralen Augmentationen liefern (von
Arx et al, 2001). Auch der von vielen Autoren als ,Goldstamti bezeichnete autogene
Knochen kann unter bestimmten Bedingungen insefiia Ergebnisse bieten. Nach Onlay-
grafting mit autogenen Beckenkammtransplantateteriranarginale Resorptionen von bis zu
50 % auf (Johanssoet al, 1999). Gerade bei der Verwendung von autogenentlién muss
mit bertcksichtigt werden, dass sich nicht jedeoétren bei Transplantation gleich verhéalt
(Horch und Pautke, 2006). Wahrend spongioser Knoakiae hohe osteoinduktive Potenz
aufweist und nach Revaskularisation das apposltenénochenwachstum férdert, muss
kompakter Knochen erst durch Osteoklasten abgeberden, bevor Knochen angelagert wird
(Yaszemskiet al, 1996).

Bei Berucksichtigung der oben aufgefihrten Kriteriend der in beiden Gruppen gewonnenen
Daten, kannp-TCP eine gute klinische Anwendbarkeit bestatigrdea. Die synthetische
Herstellung ermdglicht eine uneingeschrankte Vdoéiilgeit bei fehlender Pathogenitat. Ein
gutes osteokonduktives Verhalten konnte in der iegehden Studie fur beide Praparate
nachgewiesen werden und die enthommenen Biopsrectsn flr eine ausreichende Stabilitat
im augmentierten Bereich.

Die Forderung nach einer vollstdndigen Resorptien Implantatinsertion in einem fir den
Patienten klinisch akzeptablen Zeitraum wird jedoatht erfullt. Im Wesentlichen lasst sich
eine Steigerung der Ldslichkeit Uber zwei Wegeienen: durch Veranderung der chemischen
Zusammensetzung und durch Erhéhung der spezifisCtbemflache, d.h. der Porositat (Peters
und Reif, 2004; Tadic und Epple, 2004). Die Mogkeh das Resorptionsverhalten vesTCP-
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Keramiken durch ErhOhung der Porositat zu verbessstheint ausgeschopft. Mit einem
neuartigen Herstellungsverfahren ist es zwar mbgeTCP-Gertste mit 90 %iger Porositat
herzustellen, allerdings erscheint ihre Anwendurgj knochenaufbauenden MalRnahmen
fragwirdig. In einer tierexperimentellen Studie ri#eeigten diese Gerliste durch sehr gute
Osteokonduktivitdt und hohe Knochenneubildung. &ie¥ersuch wurde jedoclubcutan
durchgefuhrt, wodurch die Gerlste keine ,tragenBahktion, wie sie beim Knochenaufbau
bendtigt wird, hatten (Litet al, 2007). Eine Porositat Gber 85 % kann aufgrundgggingen
Festigkeit nicht klinisch eingesetzt werden (Bohoad Baumgart, 2004). Daher konzentriert
sich die Forschung auf die Weiterentwicklung vonoBlmenersatzmaterialien, die trotz guter
Stabilitat und Osteokonduktivitdt schnell resorbigerden konnen (Suat al, 2006). Als viel
versprechend fir die Anwendung bei Augmentationealteg die Calcium-Alkali-
Orthophosphate, die aus einer kristallinen Phaseeimem geringen amorphen Anteil bestehen.
Die Hauptkristallphase besteht aus,KIda(PQ,),, wahrend der amorphe Anteil entweder aus
Magnesium-Kaliphosphat oder Siliziumphosphat bestBie Calcium-Alkali-Orthophosphate
Uben in vitro einen stimulierenden Effekt auf die osteoblastsdbifferenzierung und
Proliferation aus und haben somit einen positivarfliss auf die Osteogenese (Knadteal,
2007Db). In einer tierexperimentellen Studie konhte Eignung als Knochenersatzmaterial bei
lateraler Unterkieferkamm- und Sinusbodenaugmemtatiachgewiesen werden (Gildenhaar
al., 2007; Knabeet al, 2007a; Knabet al, 2008a; Knabet al, 2008b; Knabe und Ducheyne,
2008; Knabeet al, 2009). Als Degradationszeit fur Granulate mit désuptkristallphase
CaKNa(PQy). sind vier bis acht Monate je nach Lokalisation a®tzen, was ideale
Voraussetzungen fur eine zweizeitige Sinusbodenauntation bietet.

Eine osteoinduktive Eigenschaft konftd CP in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen
werden. Die histomorphometrischen Daten zeigen eime Sinusboden ausgehende kndcherne

Regeneration, die ein rein konduktives Verhaltestdtegt.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden,edasigh bef-TCP sicherlich nicht um ein
optimales Knochenersatzmaterial handelt, jedoch eimes mit einer guten Kklinischen
Anwendbarkeit bei der Sinusbodenaugmentation. Digelihisse der vorliegenden Studie
bestatigen CerasdttM und Cero§ gute klinische Resultate bei zweizeitiger
Sinusbodenaugmentation. Weitere Studien mit |amgeBeobachtungszeitrdumen sowie

unterschiedlichen Indikationsstellungen, wie zd8: lateralen Augmentation, sollten folgen.
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Es konnte aufgezeigt werden, dass die beiden etrjen Praparate trotz gleicher chemischer
Zusammensetzung vivo unterschiedlich reagieren. Somit stellt die Morplgee der Granulate
einen wichtigen auf die Knochenneubildung und Reldiegradation Einfluss nehmenden Faktor
dar. Bei der Entwicklung weiterer Knochenersatzmalien sollte dieses Wissen zur

Optimierung der Materialeigenschaften genutzt werde
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5. Zusammenfassung

Synthetische Knochenersatzmaterialien fungierermb&inochenaufbau als Leitschiene fur
einwandernde Zellen und einwachsende Gefal3e. esmkonduktive Eigenschaft ist der
wichtigste Aspekt der knéchernen Regeneration.lédeaise sollte ein Knochenersatzmaterial
simultan zur Knochenneubildung resorbiert werdeur. &uf diese Weise kann ein ausreichendes
Knochenangebot bei vollstandiger Resorption gewdtdt werden. Neben der chemischen
Zusammensetzung der Materialien nimmt auch die $té@toder Granulate einen wichtigen
Einfluss auf ihre Degradation und die Knochennelump nach Augmentation.

Ziel dieser Studie war es, unter Verwendung zweamhporésep-TCP-Keramiken weitere auf
die Partikeldegradation und die Knochenneubilduintgfliss nehmende Faktoren zu erdrtern.
Dabei sollten Unterschiede in der Reaktinwivo herausgearbeitet, aber auch Gemeinsamkeiten
aufgezeigt werden.

Untersucht wurden die klinisch angewandten Graeul@erasorBM und Cero8 bei der
zweizeitigen Sinusbodenaugmentation. Die Augmesriatrfolgte mit einer Mischung aus
B-TCP und autogenen Knochenspanen im Verhaltnis Wldie Studie wurden insgesamt
40 Patienten einbezogen, von denen 20 Cer8sdrbnd weitere 20 Cer8salsp-TCP erhielten.
Nach einer Einheilphase von sechs Monaten erfagieEntnahme der Biopsien im Zuge der
Implantatbettaufbereitung. Die Einbettung der Probeeiner Mischung aus MMA und BMA
erlaubte eine immunhistochemische Farbung der 8ehmit Antikrpern gegen Col 1, ALP,
OC und BSP aufgrund der bestehen bleibenden Arntigemie Auswertung dieser Schnitte
erfolgte histologisch, histomorphometrisch und inmmigtologisch. Fir die Histomorphometrie
wurden die Schnitte in drei Bereiche eingeteilin detsstandigen Knochen, den zentralen Anteil
der Biopsie und den apikalen. Der zentrale warnddre des ehemaligen Sinusbodens und der
apikale der an der Schneiderschen Membran gelegemeler Biopsie. Fur jedes Teilgebiet
wurden jeweils der kndcherne Anteil, der Weichgesegibeil (inklusive Knochenmark) und das
Restaugmentat prozentual ermittelt. Die immunhigigsiche Auswertung wurde semi-
guantitativ durchgefihrt und basierte auf einer |&kdie die Starke der Farbung und die
Verteilung der angefarbten Marker mit einbezog.

Alle chirurgischen Eingriffe verliefen komplikatistos. Nach sechs Monaten konnten in beiden
Gruppen Biopsien mit einer Lange von 8 — 12 mm @mimen werden. Die knécherne
Regeneration in den augmentierten Bereichen veiier Abhéangigkeit von der Lokalisation
innerhalb der Biopsie. Wéhrend im zentralen Beralehp-TCP-Granulate grol3tenteils durch



Zusammenfassung 73

neu gebildeten Knochen ersetzt wurden, war apikbeiden Gruppen Restaugmentat vorhanden.
In der Cero8-Gruppe war dieses in der Nahe der Sinusschleimbiadegewebig ummantelt,
weiter zentral jedoch gut knochern integriert. DieroS-Partikel hatten im histologischen Bild
eine kantige Struktur und ihre Morphologie war wiie eines Naturschwammes mit Poren.
CerasorM war dagegen aus kleinen kugeligen Priméarpartilkelfgebaut, die traubenférmig
zu grol3eren Partikeln zusammengelagert waren. hiédAdngkeit vom Fortschritt der Resorption
waren groRe und kleine CerasdM-Partikel, jedoch auch einzelne kugelige Priméiker
erkennbar. Die histomorphometrischen Ergebnisseitigten, dass bei CerasSid sowohl die
Knochenneubildung als auch die PartikeldegradatiinAbstand zum ortsstandigen Knochen
(Sinusboden) abnahmen. Der Anteil an neu gebildé¢aochen im apikalen Bereich war mit
33,3 % geringer als zentral (43,9 %), wahrend dest&hteil an CerasdtiM apikal mit 21,1 %
deutlich Uber dem zentralen Wert (2,8 %) lag. Beibéferenzen waren statistisch
hochsignifikant. Bei den CerBsBiopsien war die Restaugmentatmenge apikal mid ¥,
ebenfalls statistisch hochsignifikant grof3er alata (1,3 %). Der Anteil an neu gebildetem
Knochen in der apikalen Region war im Verhaltnigwanit 36,3 % nur geringfligig kleiner als
zentral (39,5 %). Immunhistochemisch konnte bei Genasorfi M-Biopsien Col 1 als Marker
der Proliferation und ECM-Bildung verstarkt im apién Bereich nachgewiesen werden,
wéahrend die Marker der Mineralisation (OC und BSH) beiden Bereichen
Mineralisationszentren anzeigten. Bei C&dagegen bestatigten Col 1 und ALP im apikalen
und zentralen Bereich eine voranschreitende Pratiten. Wahrend apikal diese Marker der
frihen Knochenneubildung eher von mesenchymalderzekprimiert wurden, waren es zentral
vermehrt Osteoblasten und Matrixbestandteile, deitly reagierten. Mineralisationsmarker
waren in beiden Bereichen nachweisbar.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, #asshenersatzmaterialien trotz gleicher
chemischer Zusammensetzung unterschiedhctivo reagieren kénnen. Ausschlaggebend fir
dieses Verhalten ist die Morphologie der PartikBle kompaktere Struktur der Cefes
Granulate bleibt lange stabil und wird stetig vaan dMakroporen her resorbiert, wahrend bei
CerasorB M die Resorption an den Verbindungsstellen der &martikel (,necks®) beginnt.
Beidep-TCP-Praparate zeigen eine hervorragende BiokobiliEti sowie ein osteokonduktives
Verhalten. lhre Degradationsmuster resultieren ghdoin einem unterschiedlichen
osteokonduktivem Potential. Der apikal héhere Kreoemteil bei Cer§sim Vergleich zu
CerasorBM bestatigt, dass eine lange bestehen bleibendbilita der Granulate die
Osteokonduktivitat positiv beeinflusst. Die aufiglyeordnete trabekuléare Struktur im zentralen

Anteil der Cero$-Biopsien und die geringe Knochendichte in dieseemeBh bestatigen ein
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bereits weit vorangeschrittenes Remodelling in efieBereich. Die Morphologie der Cefes
Granulate bt somit zentral einen positiveren Esdglauf die Regeneration aus, wahrend apikal
die kantige Struktur zu einer Reaktion der Schnemleen Membran und zu einer
bindegewebigen Ummantelung der Granulate fuhrt.

Die klinischen Resultate sind insgesamt zufriedellend und bestatigen beiden Praparaten eine
gute klinische Anwendbarkeit bei der zweizeitigemuSbodenaugmentation. Die Forderung

einer vollstandigen Resorption bei Implantationdyedoch von beiden Praparaten nicht erfillt.
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