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1. Einleitung

Der Alveolarknochen des Ober- und des Unterkiefers bildet zusammen mit der
naturlichen Bezahnung eine physiologische und funktionelle Einheit. Der
Kieferknochen unterliegt — wie das gesamte Skelett — wahrend des gesamten
Lebens einem steten Umbau. Die Ursachen daflr liegen in der funktionellen
Anpassung an die Druck- und Belastungsverhaltnisse beim Kauen, Schlucken,
Sprechen sowie in den irreversiblen entzindungsbedingten Destruktionsvorgangen.
Der Verlust der bleibenden Zahne wird von erheblichen Veranderungen im Bereich
des Alveolarknochens begleitet.

Die dentalen enossalen Implantate sind zu einem gut dokumentierten, in den
Langzeitergebnissen abgesicherten Therapiemittel gereift. Eine vollstandige und
entzindungsfreie Integration in den Alveolarknochen vorausgesetzt, sind diese
kinstlichen Pfeiler Uber Jahrzehnte flur eine adaquate Prothesenabstltzung
geeignet. Eine prognostisch abgesicherte Funktion erfordert aber ein
Mindestvolumen an Knochen, das ein Implantat von entsprechender Grofe
aufnehmen kann. Haufig reicht das Knochenangebot daflir — erkrankungs- oder
atrophiebedingt — nicht aus. In diesen Fallen kdnnen die Regenerationsmdglichkeiten
des Alveolarknochens genutzt werden, um an den defizitaren Stellen das notwendige
Knochenvolumen wiederherzustellen. Die Langzeitergebnisse zum Knochenaufbau
und zur Prognose der Implantatfunktion, die in diesem neu gewonnenen Knochen
positioniert werden, sind dokumentiert. Die anatomischen Strukturen, die um ein
enossal eingebrachtes Implantat entstehen und die physiologischen Vorgange
wahrend der Funktion sind inzwischen erforscht. Die Funktionen des Knochens
bleiben solange ohne einen Einfluss durch das Implantat, so lange in der

periimplantaren Umgebung eine klinische Entziindungsfreiheit vorherrscht. Entwickelt
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sich eine Entzindung um ein Implantat, ist eine progressive Knochendestruktion, die

zum Verlust des Implantates fihren kann, die Folge.

1.1. Anatomie und Physiologie des Parodonts

Das Parodontium (grie. Par = um, lat. Dentis = Zahn) ist eine komplexe Einheit, die
aus dem Wurzelzement des Zahnes, dem Alveolarknochen, den Kollagenfasern, den
~oharpeyschen” Fasern und dem Weichgewebe der Gingiva und der Alveolarmukosa
besteht (1). Die Gingiva bildet den Weichgewebsabschluss an der Durchtrittstelle der
Zahne in die Mundhohle. Die Gingiva ist aus dem gingivalen Epithel, dem
Verbindungsepithel (Saumepithel), dem subepithelialen Bindegewebe, den darin
enthaltenen Blut- und LymphgefalRen und den Nervenfasern zusammengesetzt. Das
Saumepithel, bestehend lediglich aus dem Stratum basale und dem Stratum
suprabasale, haftet Uber die Hemidesmosome am Zahn und Uber die Desmosome
am Bindegewebe und dichtet den Zahnsulkus am Zahnhartgewebe ab. Zwischen
dem Rand des Alveolarknochens und dem anhaftenden Epithel inserieren die dento-
alveolaren und die dento-gingivalen Kollagenfasern aus dem Weichgewebe im
azellular-fibrillaren Wurzelzement. Der Gefal3plexus des Bindegewebes sorgt fur die
Zirkulation und die Erndhrung. Die zu den Venolen parallel verlaufenden
Lymphbahnen fuhren zu den Lymphknoten (2).

Das desmodontale Gewebe ist sehr stark vaskularisiert. Hierfur dienen Zuflisse aus
drei Quellen: 1. Die Aste der A. dentalis zweigen periapikal als Aa. periodontales
longitudinales nach koronal ab und erreichen die zervikalen Abschnitte der Gingiva.
2. Die Aste der Aa. interalveolares und der Aa. interradicularis cribriformis versorgen
das Desmodont (Rami perforantes alveolares). 3. Die Aste der supraperiostalen
Arterien, die vestibular und oral in der Schleimhaut der Alveolarfortsatze nach

koronal ziehen, kommunizieren dort mit dem Desmodont.



1. Einleitung 6

Die Arteriolen und Venolen bilden ein korbartiges Geflecht um die Zahnwurzeln und
verlaufen etwa in der Mitte des Parodontalspaltes. Die Hauptgefale verlaufen
palisadenartig in apikokoronaler Richtung. Die vendsen Abflisse folgen dem

Arterienverlauf (Abb. 1) (3).

Venolenplexus

GefdBkorb

supraperiostale
Seitendste der Arterien (c)

Ad. interalveclares Seitenaste der

Arteria dentalis
(a)

und
Aa. interradiculares
(B}

Abb. 1: Die Gefaldversorgung des Desmodontalspaltes, des Zahnes und der Gingiva

(Aus: H.U. Schroder, Orale Strukturbiologie (1))

Die kapillare Endstrombahn bildet im Bereich des Saumepithels den subepithelialen
Gefallplexus, der vorwiegend aus anastomosierenden postkapillaren Venolen mit
einem Durchmesser von 7-40 um besteht. Bereits bei einer geringflgigen
mechanischen Reizung oder bei einer von kleinster Menge Antigens ausgeldsten
entzundlichen Reaktion erhoht sich die Permeabilitat der zahlreichen Venolen des
Plexus nachweisbar. Das Austreten eines Exsudats wird beobachtet und im
Tierexperiment ist ein Zusammenhang mit dem Blutkreislauf nachgewiesen worden
(4-6). Die Faktoren fir die Entstehung eines Gradienten, die
Entstehungsmechanismen und die Funktionen des Exsudats (im Folgenden
Sulkusfluid (SF) genannt), sind in einer Reihe klinischer und experimenteller Studien
bereits erforscht worden (2, 6-14). Die Analyse der einzelnen Bestandteile des SF
ergibt eine weitgehende Ubereinstimmung mit den Komponenten des Blutserums

(15-20). Der Anstieg der SF-Menge und die steigenden Konzentrationen der
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enthaltenen Entzindungsmediatoren (z. B. Interleukine - IL, des Tissue Necrosis
Factor- a (TNF- a)), kénnen von Beginn an einer Exposition des Sulkus den
Bakterien der oralen Flora gegenuber kontinuierlich verfolgt werden (21-25).

Die Steigerung der Gefallwand- und der Gewebepermeabilitat ist nur eine von vielen
Etappen in einer ganzen Reihe von Immunreaktionen, die auf die Prasenz von
Mikroorganismen im Sulkus folgen. Eine anhaltende Plaqueakkumulation und eine
fortbestehende Entzindung l6sen eine gingivale Reaktion aus, die von einer
Steigerung der Sulkusfluidmenge begleitet wird (26). Die Akkumulation der oralen
Mikroorganismen, deren Zusammensetzung und die Wirkung ihrer Prasenz auf den
Entzindungszustand der Gingiva sind von LOe und Silness klinisch untersucht
worden (27, 28). Sie konnten aufzeigen, wie das Bakterienspektrum innerhalb der
Plaque eine Transformation von den Uberwiegend aeroben, grampositiven zur
Dominanz von gramnegativen, anaeroben Spezies im Laufe des ungestorten
Wachstums erfahrt. Eine gingivale Entzindung wird als Gingivitis bezeichnet und
durch die klassischen Symptome einer Entzindung charakterisiert: rubor, color,
dolor, tumor und functia laesia.

Etwa 500 verschiedene bakterielle Spezies besiedeln die menschliche Mundhohle
(29). Eine Vielzahl dieser Spezies lasst sich konstant in der dentalen Plaque
nachweisen (30); diese Plague wird heute als ein mikrobieller ,Biofilm“ verstanden
(31). Die Biofilme werden als ,in eine Matrix eingebettete bakterielle Population, die
aneinander und/oder an Oberflachen/Grenzflachen angeheftet ist®, definiert (32). Die
oralen Mikroorganismen, die zunachst an den Zahnoberflachen adharent werden,
bilden unter Produktion einer extrazellularen Matrix eine 3-dimensionale Struktur aus,
die ausmineralisieren kann und als Biofilm bezeichnet wird (33, 34). Die mikrobielle
Besiedlung eines durchbrechenden oder frisch gereinigten Zahnes erfolgt rasch. Auf

der Zahnoberflache bildet sich innerhalb weniger Minuten eine Pellikel aus Proteinen
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und Glykoproteinen, die aus dem Speichel und dem Sulkusfluid stammen und sich
an die Hydroxylapatitkristalle des Zahnschmelzes binden (31, 35). Sowohl Uber
spezifische Oberflachenstrukturen wie Adhasine (Zuckermolekile, Lectine) als auch
Uber unspezifische Mechanismen wie die ionische Bindung der Teichonsaure der
bakteriellen Zellmembran heften sich gramnegative aerobe Kokken an das Pellikel.
Diese frihe Besiedlung erfolgt hauptsachlich durch Streptococcus-sp. und
Aktinomyzes-sp., spater auch durch gramnegative kapnophile Capnocytophaga-sp.
und gramnegative Anaerobier wie Fusobacterium nucleatum (F.n.) (31, 35), wobei
F.n. bei der weiteren Entwicklung des komplexen Biofilms eine Mediatorrolle zu
spielen scheint (36). Raumlich breitet sich die supragingivale Plaque innerhalb etwa
einer Woche lateral aus, bis die verfugbare Zahnoberflache bedeckt ist (34).
Wahrend der Reifung der Plaque steigt neben der gesamten Keimzahl der Anteil
gramnegativer Bakterien von etwa 15% der Gesamtflora an gesunden Stellen (37)
auf ca. 50% bei etablierter Gingivitis an (37, 38). In mittlerweile klassischen Studien
zu kurzzeitig bestehender, experimentell ausgeldster Gingivitis konnte gezeigt
werden, dass die Symptome der gingivalen Entzindung wie Blutung, Rétung und
Schwellung vollstandig reversibel sind, wenn eine entsprechende Mundhygiene

wieder aufgenommen wird (38, 39).

1.2. Pathogenese der Parodontitis

Die Parodontitis ist unter Erwachsenen eine haufige Erkrankung mit einer Pravalenz
von 50%, wobei etwa 30% aller Patienten an einer schweren Form der Parodontitis
leiden (40, 41). Trotz wesentlicher Unterschiede im klinischen Verlauf, die auf die
multifaktorielle Atiologie zuriickzufiihren sind, liegen der Gruppe der entziindlichen
Parodontopathien gemeinsame pathogenetische Mechanismen zugrunde (42, 43).

Neben der bakteriellen Infektion als Grundvoraussetzung der Erkrankung sind
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genetische und erworbene endogene und exogene Risikofaktoren modifizierend an

der Pathogenese beteiligt (44) — Abb. 2.

schlechte exogene
Mundhygiene normale Flora Infektion

A

/ pathogene Flora

PMN

Taschenbildung
Knochenabbau

Gingivitis

Antikérper
Clearance

T

Entziindung und

Gewebezerstérung
t y
Zytokine und A Bakterielle Penetration
Entziindungsmediatoren N ~
N
Initiale Pardontitis™ N
Monozyten-
Lymphozyten-Achse N

Abb. 2: Gingivitis-Parodontitis Modell (modifiziert nach Salvi et al., 1997 (44))

An mehr als 50% der Stellen, die eine jahrelang persistierende gingivale Entziindung
aufweisen (Gingivaindex Gl > 1, (27), kommt es zu einem Wechsel von der
reversiblen Gingivitis zur Parodontitis mit einem irreversiblen Abbau des
Zahnhalteapparates (45-47). Mehrere Cluster unter den verschiedenen
parodontalpathogenen Keimen sind differenziert worden (48). Die Nachweise des
.,Sed complex® und des ,orange complex® korrelieren positiv. mit hoher
Sondierungstiefe und positiver Sondierungsblutung, wobei der ,red complex*
zusatzlich mit einer Progression der Erkrankung assoziiert zu sein scheint. Andere
Komplexe (grun, gelb, lila) sind eher mit parodontaler Gesundheit, Gingivitis oder

Inaktivitat bei bestehender Parodontitis verbunden.
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Die Reaktionen, die ihren Ursprung in der Steigerung der Permeabilitdt des
epithelialen Abschlusses am Zahn haben und die spater zur Lockerung der
kollagenen Strukturen des Weichgewebes beitragen, fihren so zu einer sich
ausbreitenden Infiltration mit einer erhdhten Freisetzung von
Entzindungsmediatoren wie TNF-a, IL-113, gefolgt von den Matrixmetalloproteinasen

(MMPs) (43, 49, 50), (Abb. 3).

erworbene und aullere Risikofaktoren

\ \

Antikorper
h ZytOkine
PMNs
parodontaler <= Entziindung Klinisches
Biofilm, und Immun- parodontaler Bild der
Viren Antigene antwort des Stoffwechsel S AP
Wirtes > CP
Virulenzfaktoren
— MMPs

¢ ¢

genetische Risikofaktoren

Abb. 3: Pathogenetisches Modell (modifiziert nach Page & Kornman, 1997 (43))

Die Progression einer Parodontitis ist durch einen fortschreitenden Verlust des
marginalen Knochens an den betroffenen Zahnen charakterisiert; verantwortlich fur
diesen Verlust ist neben der enzymatischen Aktivitat zahlreicher Proteasen eine zu
Gunsten der Osteoklasten verschobene Aktivierungsbilanz der Knochenzellen (51).
Die Steuerung der Osteoklastendifferenzierung findet tber die entzindungsbedingte

Aktivierung der T- und der B-Zellen statt. Diese Zellen sezernieren dann den
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Rezeptoraktivator des nuklearen Faktor-kB Liganden (RANKL), der die Zahl der
aktiven Osteoklasten gegenuber der der Osteoblasten heraufsetzt (52, 53).

Die aktuelle Nomenklatur unterscheidet hauptsachlich zwei Formen der Parodontitis,
eine aggressive und eine chronische Parodontitis (54, 55). Die aggressive Form ist
durch den in den Jahren nach der Pubertat bereits einsetzenden Attachmentverlust
gekennzeichnet. Begleitet wird er von Entstehung tiefer vertikaler Knochendefekte
weit vor dem 40. Lebensjahr (56). Das bakterielle Spektrum der beiden
Parodontitisformen differiert nur unwesentlich, bei beiden dominieren die
gramnegativen, anaeroben Keime wie Porphyromonas gingivalis, Tanarella

forsythsia und manchmal Treponema denticola die orale Flora vor einer Therapie.

1.3. Der Alveolarknochen

1.3.1 Anatomie, Physiologie

Der Alveolarknochen besteht aus der periostbedeckten Knochenkortikalis
lingual/palatinal, dem Spongiosaanteil des trabekularen Knochens, der Laminae
cribriformis, die das Zahnfach auskleiden und eine Fortsetzung der kortikalen Platte
bedeuten. Strukturell lassen sich die Knochenzellen — Osteoblasten, Osteoklasten
und die Osteozyten innerhalb einer mineralisierten Matrix finden. Die Osteozyten
bilden Osteone, in denen die Haverschen Kanale verlaufen, die fur die
Kommunikation zwischen den einzelnen Zellen sorgen. Die Laminae cribriformis sind
an zahlreichen Stellen unterbrochen, die Foramina ermdglichen das Einstrahlen der
desmodontalen Fasern in den Knochen bis in die Markraume hinein. Dieser Abschnitt
des Alveolarknochens wird als der ,Bindelknochen® bezeichnet (1).

Das Skelett unterliegt nach dem Wachstumsabschluss einer permanenten
Erneuerung, dem ,Remodeling” (567). Durch eine wechselseitig wirkende Aktivierung

von Osteoklasten und Osteoblasten wird eine kontinuierliche Erneuerung des
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mineralisierten Knochenanteils erreicht (58). Die Bilanz dieser Osteoklasten- und
Osteoblastenaktivitat bleibt ausgeglichen, solange der Knochen beispielsweise durch
den Muskelzug physiologisch belastet wird (58). Bleibt eine Belastung aus oder wird
der Knochen unphysiologisch belastet, folgt eine Bilanzverschiebung zugunsten der
Osteoklastentatigkeit und die  knochenresorptiven  Prozesse  dominieren.
Infolgedessen nimmt das Knochenvolumen kontinuierlich ab. Diesem Grundsatz
folgen sowohl der enchondral gebildete Knochen als auch der auf eine
mesenchymale embryonalgeschichtliche Entwicklung zurickgehende Knochen.

Der Alveolarknochen des Ober- und des Unterkiefers wird aus dem Ektomesenchym
der Neuralleiste entwickelt (59). Bereits in den 60-er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts bemerkte Atwood einen nach dem Zahnverlust einsetzenden
Ruckgang des Alveolarknochens (60, 61). Eine Reihe klinischer und
tierexperimenteller Studien in der jungsten Zeit hilft, die Resorptionsmechanismen,
die nach einem Zahnverlust aktiviert werden, histologisch nachzuvollziehen (62-64).
Dem Verlust der Desmodontalfasern kommt dabei eine entscheidende Bedeutung
zu. Sie werden nach der Entfernung eines Zahnes in Ermangelung einer
physiologischen Funktion resorbiert und der Knochenabschnitt, der der Verankerung
dieser Fasern entlang der Zahnwurzel dient — der ,Bundelknochen® - wird durch
einen Geflechtknochen ersetzt. Der Umbau der Zahnalveole bedeutet fur die bereits
dinn auslaufenden marginalen Abschnitte einen kompletten Masseverlust, da sie
haufig ausschlieBlich aus einem solchen Bundelknochen bestehen. Eine
Volumenreduktion des Alveolarknochens tritt nach dem Zahnverlust zwangslaufig
ein, ganz unabhangig vom Entzindungsgrad der Umgebung vor dem Zahnverlust
(65). Eine persistierende Entzindung fuhrt unbedingt zu einer hdheren

Resorptionsrate mit einem nicht vorhersagbaren Knochenverlust.
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1.3.2. Die Regeneration des Alveolarknochens

Aufgrund der ektomesodermalen Herkunft des Alveolarknochens ist eine knécherne
Ausheilung bzw. eine Regeneration der mit einem Zahnverlust assoziierten Defekte
ohne eine Beteiligung des Periosts moglich (66, 67). Wahrend die enchondrale
Ossifikation das Periost als knochenbildendes Organ bendtigt, kann bei der de novo
Knochenbildung das Periost ausgeschlossen sein. Die Mesenchymzellen sind in der
Lage, aus den Vorlauferzellen zu vollwertigen Osteoblasten zu differenzieren (68).
Diese produzieren die extrazellulare Matrix, um in einem nachsten Schritt den
Mineralisationsvorgang zu initiieren. Die Vorlauferzellen der Osteoblasten kommen
aus der Blutbahn und besiedeln die Wunde. In einem gut begrenzten Knochendefekt
des Alveolarkammes entsteht aus einem Blutkoagulum ein neuer Knochen. Das
Koagulum flllt einen 3-dimensionalen Defekt aus und wird von den aus den
Knochenmarkraumen austretenden Endothelzellen auf dem Weg der Angiogenese
durchwandert. Das Blutkoagulum durchlauft zunachst einen Schrumpfungsprozess,
der, gefolgt von einem teilweise einsetzenden Zerfall, — je nach DefektgroRe - die
Menge des neuen Knochens reduziert (69, 70).

Die mechanische Einwirkung auf den Alveolarknochen ist dazu geeignet, eine
hohere Dichte und ein zusatzliches Volumen zu erzeugen. Techniken, wie die
Knochenkondensation, die Knochenspreizung und die Knochendistraktion, sind
beschrieben und nachuntersucht (71). Die Knochendistraktion unterscheidet sich von
den beiden anderen Verfahren, weil sie auf das von llizarov entwickelte Prinzip einer
periostalen Ernahrung eines sonst vom ortstandigen Knochen dislozierten
Segmentes zurlickgeht (72-75).

Im Gegensatz dazu greift das Prinzip der gesteuerten Knochenregeneration (Guided
Bone Regeneration — GBR) auf die Fahigkeit des mesenchymalen Gewebes zurick,

eine mineralisationsfahige Matrix zu produzieren (76-78). Handelt es sich um einen
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akuten, nicht kortikalisierten Knochendefekt, so werden die Vorlauferzellen der
Osteoblasten mit der Einblutung den Defektraum besiedeln. Ist der Defekt chronisch
und kortikalisiert, muss die Kortikalis durch Perforationen erdffnet werden. Um einen
Knochendefekt effektiv nach aullen abzugrenzen, kann entweder eine nicht
resorbierbare oder eine resorbierbare Membran zwischen dem Weichgewebslappen
und dem Defekt eingebracht werden. Eine solche Membran deckt den augmentierten
Bereich ab und verhindert einen direkten Kontakt zwischen den Fibroblasten aus
dem Weichgewebe und dem Defektinneren (67, 79). Die entscheidenden
Membraneigenschaften fur eine sichere Barrierefunktion sind die Biokompatibilitat,
die Zellokklusivitat und die Permeabilitat (80-82). Bei den resorbierbaren Materialien
wird eine Degradationskinetik, die weitgehend ohne eine Aktivierung von
Entzindungszellen — der neutrophilen Granulozyten oder der multikernigen
Riesenzellen — auskommt, gefordert (83-85). Galt das e-PTFE-Material lange Zeit als
der goldene Standard (86-90), so werden in den letzten 10 Jahren verstarkt die
Kollagenmembranen als das Material der Wahl angesehen (91-93). Die
Degradationsgeschwindigkeit und die Barriereeigenschaften der resorbierbaren
Materialien stehen seitdem im Fokus der experimentellen und der klinischen
Forschung (85, 94-98).

Eine Stabilisierung des Koagulums in einem Knochendefekt wird durch die
Anwendung von autologen, allogenen, xenogenen oder alloplastischen Materialien
angestrebt (99-102). Solche Transplantate und Implantate stlitzen zusatzlich alle
Membranen und verhindern einen Kollaps des Defektlumens (103). Die
Knochenblocktransplantate, der partikulierte autologe Knochen, aber auch die
Knochenersatzmaterialien verschiedener Progredienz finden Verwendung, um
zusatzliches Knochenvolumen an einer defizitdren Stelle des Alveolarkammes zu

gewinnen. Die entscheidende Eigenschaft der geeigneten alloplastischen Materialien
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ist — neben der biologischen Vertraglichkeit — die Osteokonduktivitat (104), wahrend
den autologen Knochentransplantaten die osteoinduktiven Madglichkeiten
zugesprochen werden. Die Osteoinduktion bedeutet, dass das Fremdmaterial die
Differenzierung der Zellen zu Osteoblasten in Geweben initiiert, die selbst keine
knochenbildenden Zellen selbst produzieren. Die Osteokonduktion hingegen gibt
lediglich ein biologisch weitgehend optimiertes Gerust vor, das - im engen Kontakt
mit einer exponierten Knochenoberflache - von den Vorlauferzellen aus dem
Knochenmark bewandert und besiedelt werden kann (105). Die induktive Qualitat
autologen Knochens bleibt umstritten (106, 107). Die Knochenersatzmaterialien
werden grundsatzlich nach ihren resorbierbaren und nicht resobierbaren
Eigenschaften  unterteilt (108, 109). In den  histomorphometrischen
Vergleichsuntersuchungen schneiden die langsam- bzw. nicht resorbierbaren
Ersatzmaterialien hinsichtlich der prozentual neugebildeten Knochenmenge besser

ab als die resorbierbaren Materialien (110-112).

1.4. Die dentalen Implantate

Die Anwendung von dentalen enossalen wurzelformigen Implantaten konnte in den
letzten 35 Jahren eine stete Verbreitung verzeichnen. Das Einheilungsprinzip geht
auf eine ankylotische Verbindung — die ,funktionelle Ankylose” (113) bzw. die
,Osseointegration® (114) — zwischen der Implantatoberflache und dem angrenzenden
Knochen zurlck. Dennoch ist eine sichere Funktion der Implantate unter Belastung —
sind sie einmal ,osseointegriert” - anhand von tierexperimentellen Untersuchungen
und der uber Jahrzehnte wahrenden klinischen Erfahrung wissenschaftlich
dokumentiert (115-117). Es wird angenommen, dass selbst ohne eine parodontale
Faserstruktur die integrierten Implantate den umgebenden Knochen dauerhaft in

einer Weise belasten, die den physiologischen Verhaltnissen ahnelt (118). Die



1. Einleitung 16

Langzeitstabilitdt des marginalen Knochenabschlusses am Implantat ist Uber
Jahrzehnte gewabhrleistet, wenn eine marginale Entzindung ausbleibt (119-121). Die
Implantate tragen — unter gesunden Verhaltnissen - direkt zur Aufrechterhaltung des
Alveolarknochens bei. Die Lagerung des Zahnersatzes auf den Implantaten
vermeidet weitgehend eine unphysiologische, unkontrollierbare Druckbelastung des
Kieferknochens, die Lasteinleitung und —verteilung im Knochen unterstitzen die
metabolischen Prozesse im Knochen (122, 123).

Eine kontinuierliche Weiterentwicklung der Implantatoberflachen hinsichtlich ihrer
physikalischen und ihrer chemischen Eigenschaften hat eine Verkirzung der
Einheilzeiten und eine Verbesserung der Erfolgsstatistiken in der Implantateinheilung
zur Folge (124-126).

Die bisher erhaltlichen Oberflachenmodifikationen der Titanimplantate haben keinen
Einfluss auf die initiale Resorptionsrate des marginalen Knochens nach dem
Zahnverlust (61, 62). Die Versuche, einem Verlust der marginalen Knochenanteile
durch eine Sofortimplantation, bei der ein Implantat den Raum der gerade entfernten
Zahnwurzel im Knochenfach einnimmt, entgegenzuwirken, haben weder in den
klinischen (63), noch in den experimentellen Studien (127, 128) einen Erfolg gezeigt.
Die Resorption des Bundelknochens kann durch eine Implantatoberflache nicht
aufgehalten werden.

Der Bereich der Weichgewebsanlagerung zeigt in den letzten Jahrzehnten eine
kaum fortschreitende Entwicklungstendenz, die relativ glatte, maschinierte
Oberflache wird zur Zeit fur die Fibroblasten als die geeignete
Oberflachenkonfiguration angesehen (129). Der anatomische Vergleich der
Austrittsstelle eines Implantats aus dem Knochen mit den parodontalen Strukturen
besitzt einige Ahnlichkeit sowohl mit dem Saumepithelabschluss als auch im Bereich

des kollagenen Faserapparates des Weichgewebes (130, 131). Eine dem naturlichen
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Desmodont verwandte, an der Implantatoberflache inserierende Faserstruktur
entsteht allerdings nicht — da keine Zementschicht vorhanden ist. Die histologischen
Beobachtungen beschreiben eine gefallarme, kollagenreiche Region, die den
implantatnahen Bereich des Weichgewebes charakterisiert und ihn als eine
narbenahnliche Region ausweist (132, 133). Die aus der Anatomie der Gingiva
bekannten Gefal3strukturen sind jedoch auch im periimplantaren Gewebe
nachweisbar (134). Deshalb gleichen die immunrelevanten Vorgange in der
Schleimhaut um die in Funktion stehenden Implantate qualitativ denen an natirlichen
Zahnen und unterscheiden sich von letzteren eher in ihrer quantitativen Auspragung,
die offenbar vom Reifegrad des Gewebes abhangig ist (135).

Nicht nur der immunhistochemische Nachweis der immunkompetenten Zellen im
Gewebe sondern auch die Entstehung und die Zusammensetzung eines
periimplantaren Exsudats sind dokumentiert und analysiert (136-138). Die
Ubereinstimmung mit den Parametern, die aus dem Sulkusfluid bekannt sind, lasst
die Bezeichnung ,Periimplantare Creviculare Flussigkeit’ (PCF) zu (139, 140). Die
Abwehr- und die Entzindungsmechanismen der periimplantaren Schleimhaut
entsprechen den genetisch angelegten Reaktionsmustern der natirlichen Gingiva. In
Ubereinstimmung mit der Parodontologie lost die mikrobielle Besiedelung der
Implantate und der Suprakonstruktionen eine Entzindung aus (141, 142). Wie bei
einer Parodontitis, hat eine solche Reaktion ihren Ursprung in der Akkumulation und
einer anschlieenden Transformation der Plaque, wie sie aus den klassischen
Gingivitisexperimenten bekannt ist. So kommt bei der Entstehung einer
perimplantaren Entzindung der Persistenz oraler Mikroorganismen eine

Schlusselrolle zu (143, 144).
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1.4.1. Die Langzeitergebnisse dentaler Implantate bei Parodontitispatienten

Eine Parodontitis stellt per se keine absolute Kontraindikation fur das Einbringen von
dentalen Implantaten in zahnlose Kieferabschnitte dar. Eine vorliegende Erkrankung
muss allerdings erfolgreich therapiert und Uber einige Zeit nachverfolgt werden, um
eine Rezidivierung der Entzindung auszuschliefl3en.

Bei der Betrachtung von Langzeitergebnissen muss zwischen den Erfolgs- und
Uberlebensraten der Implantate und denen der implantatgetragenen prothetischen
Konstruktionen differenziert werden. Die auf retrospektiven Daten basierenden
Ergebnisse geben dartber Auskunft, ob ein Implantat oder eine Konstruktion zum
Untersuchungszeitpunkt noch funktioniert (145, 146). Die prospektiv angelegten
Untersuchungen ermoglichen eine Prazisierung der Aussage hinsichtlich der
Erfolgsaussichten anhand der im Vorfeld festgelegten Erfolgskriterien.

Einige retrospektive Analysen zeigen, dass die Uberlebensrate osseointegrierter
Implantate bei ehemals an einer chronischen Form der Parodontitis Erkrankten unter
der der parodontal Gesunden liegt (145, 147). Im Widerspruch dazu stehen die 5-
Jahresbeobachtungen, die kaum Anzeichen fur das Fortschreiten einer
periimplantaren Destruktion im Gegensatz zu einem anhaltenden parodontalen
Abbau an den natiirlichen Zahnen fanden (148). Die 10-jahres Uberlebensrate fir
Implantate, die bei Parodontitispatienten nach einer chirurgischen Therapie der
chronischen Parodontitis eingesetzt wurden, rangiert zwischen 97% und 78% in
Abhangigkeit vom Implantattyp (149). Allerdings zeigt eine sowohl in der
Beobachtungsdauer als auch in der Patientenzahl limitierte Studie ahnliche
Uberlebensraten der Implantate an Patienten, die unter einer generalisiert
auftretenden Form der aggressiven Parodontitis litten (150).

Randomisierte prospektive Studien zum Erfolg dentaler Implantate sind bei

parodontal geschadigten Patienten rar. Eine solche prospektive 10-Jahre-
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Untersuchung gibt eine Pravalenzrate fur das Entstehen von periimplantaren
Entzindungen in Fallen einer ehemaligen chronischen Parodontitis mit ca. 30% Uber
den untersuchten Zeitraum hin an (151). Die generelle Aussage dieser Studien ist,
dass an den Implantaten Knochenverluste entstehen, die den klinischen
Verlaufszeichen nach Ahnlichkeit mit den Parodontalerkrankungen haben und
individuell unterschiedlich im Grad ihrer Auspragung und ihrem Verlauf sind (152).
Durch die Vielfalt von Implantatsystemen, gepaart mit einer stetig zunehmenden
Anwendungstendenz, nimmt die Haufigkeit der behandlungsbeduirftigen
periimplantaren Erkrankungen auch in parodontal gesunden Patienten kontinuierlich

ZU.

1.4.2. Die Pathogenese der Periimplantitis

Die periimplantaren Entzindungen werden in zwei Abschnitte unterteilt: in eine
Mukositis und eine  Periimplantitis  (153). Die Parallelen zu den
Parodontalerkrankungen sind nicht zufallig: ist bei einer Mukositis die Schleimhaut
entzindet, dem Zustand einer Gingivitis vergleichbar, sind bei einer etablierten
Periimplantitis die das Implantat umgebenden Knochenareale - einer Parodontitis
ahnlich — betroffen (154). Der Verlauf beider Erkrankungen, fur deren Entstehung die
Wechselwirkung zwischen den Mikroorganismen und der Wirtsabwehr ursachlich ist,
ist weitgehend analog (155, 156). Wie im Fall der Gingivitis tragen IL-13, TNFa sowie
weitere Entzindungsmediatoren zur Entstehung einer Mukositis bei (157). Eine
weitraumige Ausdehnung des Infiltrats bis weit in die Knochenmarkraume konnte
wahrend einer experimentell hervorgerufenen Periimplantitis am Hund beobachtet
werden (158). Die Aktivierung der MMPs und die damit verbundene Aktivierung der
Osteoklasten fuhren zu einem irreversiblen Verlust des periimplantaren Knochens

(159). Neuere Tierexperimente zeigen histologisch, dass bei einer uber 12 Monate
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anhaltenden periimplantaren Entziindung in den meisten Fallen die Ausbildung einer
Bindegewebsschicht zwischen dem apikalen Rand der Entzindung und dem
gesunden Knochen folgt (160).

Eine haufig als Ursache fur den Knochenverlust diskutierte Implantatiberbelastung
manifestiert sich — wie in einigen Tierexperimenten aufgezeigt worden ist — ganz
anders als eine mikrobiell hervorgerufene Entzindung. Isidor beobachtete eine
vollstandige Einkapselung solcher zunachst erfolgreich osseointegrierter und dann

extrem belasteter Implantate Monate im Bindegewebe nach wenigen Monaten (161).

1.4.3. Die Therapieansatze

Die Therapieansatze bei der Behandlung periimplantarer Entzindungen zielen auf
eine Pravention bzw. Fruherkennung von Entzindungszustanden hin. Erneut, in
Anlehnung an die Konzepte der Parodontologie, werden in der Langzeitbeobachtung
Indizes, die die Entzindungsab- oder -anwesenheit dokumentieren, regelmafig an
Implantaten erhoben. Geht aus den erhobenen klinischen Befunden eine
Behandlungsbedurftigkeit hervor, wird die Stelle lokal mechanisch behandelt (162)
und, je nach dem Entzindungsgrad, adjuvant mit antiseptischen Losungen
bearbeitet (163-165). Die Pravention und auch der Zustand einer Mukositits sind fur
den Behandler beherrschbar, der Verlauf ist weitgehend vorhersagbar. Die Situation
andert sich, wenn ein Knochenverlust bereits manifest wird. Ein Konzept
unterscheidet 4 Schweregrade der periimplantaren Entzindung und teilt die
Therapievorschlage den einzelnen Entzindungsstadien zu (166). Die antibakteriellen
Behandlungsstrategien sind zu einem Teil erfolgreich (163, 164, 167, 168). Eine nicht
chirurgische Therapie zusammen mit einer adjuvanten lokalen antibiotischen
Behandlung zeigt eine Verbesserung des klinischen Zustandes wahrend einer

Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten (165).
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Eine effiziente Bearbeitung der rauhen, mikrostrukturierten Implantatoberflache, die
zunachst der Osseointegration dient und infolge einer Entziindung durch die orale
Flora kontaminiert und exponiert wird, ist technisch sehr anspruchsvoll. Eine
komplette Entfernung aller Bakterien und ihrer Toxine von der Implantatoberflache ist
zwingend erforderlich, um eine Remission der Entzindung zu erzielen und dariber
gar die Moglichkeit einer Re-Osseointegration zu erhalten (169, 170). Einige
Behandlungsstrategien sehen eine Abtragung der kontaminierten Schicht und eine
Glattung der strukturierten Oberflache mit rotierenden Instrumenten vor oder eine
Bearbeitung mit Pulver-Wasser-Strahl-Geraten (171, 172). Von diesen Methoden
geht allerdings die Gefahr aus, dass die abgetragenen Partikel bzw. Toxine in der
nachsten periimplantaren Umgebung verstreut werden. Um den neuen Knochen
nach einer Periimplantitis zu generieren, muss im Sinne der gesteuerten
Knochenregeneration vorgegangen werden (173-176).

Der Einsatz eines Dentallasers verspricht eine an den unregelmalig gestalteten,
bakteriell kontaminierten Flachen der Implantate eine effizientere Alternative zu den
oben genannten Methoden. Die Unterschiede einzelner Lasersysteme liegen in der
Strahlenphysik begrindet. Der Er:YAG-Laser hat eine Wirkung an der Oberflache
eines Objektes, wahrend die Energie eines COj-Lasers eher in die Tiefe unter die
Oberflache eindringt. Der COj-Laser und der Er:YAG-Laser sind inzwischen
experimentell zur Therapie der Periimplantitis eingesetzt worden (177, 178). Nach
einem Lasereinsatz muss das Op-Gebiet mit augmentativen Verfahren

weiterbehandelt werden, um den fehlenden Knochen wiederzugewinnen.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Ex-vivo-Studien zur Biofilmstruktur der subgingivalen Plaque

Die Plaqueakkumulation in der Mundhohle fuhrt zur Organisation von
dreidimensionalen oralen Biofilmen. Die Strukturen der subgingivalen Plaque sind an
parodontal geschadigten und deshalb extrahierten Zahnen ultrastrukturell untersucht
worden (35, 179). Wir wandten ein Verfahren an, das ein Studium der verschiedenen
Etappen einer subgingivalen Biofilmentstehung ex-vivo ermdglicht. Die Anwendung
unterschiedlicher Materialien, die in einer Parodontaltasche der Besiedelung durch
Oralpathogene ausgesetzt werden, erlaubt nach Abschluss der Inkubationszeit die
Analyse unter Zuhilfenahme von diversen bildgebenden Verfahren wie der
Elektronenmikroskopie (TEM, SEM) oder der confocalen Laserscanningmikroskopie
(cLSM) (34). In einem Fallbericht werden die Ergebnisse eines kommerziellen
Keimtests an den oral gewonnenen mikrobiologischen Proben den Ergebnissen aus
der bildgebenden Analyse der Biofilmproben, die an den gleichen Entnahmestellen
gesammelt wurden, gegenubergestellt (Kaner & Friedmann 2007, zur

Veroffentlichung angenommen in: Int J Periodontics & Rest Dent, Februar 2007).

2.2. Dentale Implantate bei Patienten mit einer parodontalen Vorschéadigung

Den Erfolg einer Parodontalbehandlung, die den Erhalt der meisten vorhandenen
Zahne im fortgeschrittenen Stadium einer chronischen Parodontitis zum Ziel hat, in
Kombination mit der Anwendung von Sofortimplantaten im ortstandigen

Oberkieferknochen dokumentiert ein weiterer Fallbericht (180).

2.3. Techniken der Alveolarkammaugmentation
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Das Einbringen von Implantaten in den ortstdndigen Knochen ohne zusatzliche
Knochen erweiternde Malinahmen ist bei Parodontitispatienten selten moglich. Die
Vor- und die Nachteile unterschiedlicher mechanischer Verfahren — dem internen
Sinuslift sowie der Knochenkondensation — sind klinisch untersucht worden und
gingen in einigen Teilen in eine retrospektive Untersuchung von Strietzel et al. ein
(71).

Die Suche nach optimierten Materialien, die die Ergebnisse der GBR-Technik sicher
und vorhersagbar in Parodontitispatienten gestalten lassen, fuhrte zur klinischen
Erprobung einer neuen Kollagenmembran. Klinische und histologische
Beobachtungen der Gewebeeinheilung dieser kreuzvernetzten Kollagenmembran
sind in einer Fallserie publiziert (181). Die Durchlassigkeit dieser Membran fur die
Nahrstoffe aus dem Medium fur Zellen, die oberhalb der Membran positioniert
werden, wurde mit der anderer gebrauchlicher Produkte in einem In-vitro-Versuch
verglichen (182). Eine histologische und eine histomorphometrische Auswertung des
Augmentates nach Abschluss der Knochenheilung, die unter Anwendung dieser
neuen Test- oder der nicht resorbierbaren e-PTFE Kontrollmembran erfolgte, wurde

an Humanbiopsien durchgefuhrt (183).

2.4. Physiologische und immunologische Reaktionen an Zdhnen und an

Implantaten

Die Literatur enthalt zahlreiche Studien zu den Techniken der Knochenregeneration,
hingegen sind die Langzeitprognosen, die Stabilitat und das Remodelingverhalten
eines neu generierten Knochens nur selten zum Gegenstand von Untersuchungen
geworden. Die Kollagenumsatzrate und die Spiegel des Entzindungsmarkers fur
polymorphkernige Granulozyten in den Sulkusfluidproben naturlicher Zéahne und an

Implantaten, die in einen vorher augmentierten Knochen eingebracht wurden, zeigen
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hinsichtlich der physiologischen Ablaufe in beiden Kompartimenten bei den Patienten
aus vorangegangenen Studien keine Unterschiede (184). Die Korrelation des
Markers Calprotectin und der Myeloperoxidase, einem mit der Aktivitdt der
polymorphkernigen Granulozyten assoziierten Enzym, bestatigt die Herkunft des
Markers in den Sulkusfluidproben, die in Parodontitispatienten gewonnen werden

(185).

2.5. In-vitro-Versuche mit primaren Osteoblasten und den Zelllinien
hinsichtlich der Adhasion auf verschiedenen Materialien und ihrer

Differenzierungscharakteristik

Ein praxisnahes Konzept fur die Behandlung einer etablierten Periimplantitis ist
bisher nicht aufgestellt. In vielen tierexperimentellen Studien werden unterschiedliche
Methoden der Oberflachenbearbeitung kontaminierter Implantate hinsichtlich der
Moglichkeiten einer spateren Regeneration der entstandenen Defekte untersucht.
Eine Re-Osseointegration der exponierten Titanflachen ist selbst am Tier ein seltener
Erfolg. Ein In-vitro-Test zur moglichen Wiederherstellung einer bioakzeptablen
Titanoberflache wurde unter Anwendung eines Er:YAG-Laser an den vorab mit
einem typischen Vertreter der parodontalpathogenen Flora kontaminierten
Oberflachen durchgefuhrt (186).

In einer weiteren In-vitro-Untersuchung wurde die Einflussnahme der Diffusion auf
das Differenzierungsmuster der Zellen einer Osteoblastenzelllinie in einem
Organoidmodell evaluiert. Drei fur die GBR erhaltliche Membranen bildeten eine
Kontaktsperre zu dem Medium, so dass die Zellernahrung lediglich per Diffusion
stattfinden konnte. Die Anhaftung auf der Membranoberflache wurde mikroskopisch
beurteilt und die Expression knochenspezifischer Marker mittels quantitativer

Echtzeit-Polymerase-Ketten-Reaktion (RT-PCR) bestimmt (Friedmann et al., zur
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Veroffentlichung in Journal of Biomedical Material Research Part A am 11.07.07

angenommen).
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3. Relevante Originalarbeiten

Im Folgenden sind die wichtigsten, relevanten Originalarbeiten aufgefiihrt.

3.1. Klinische und histologische Beobachtungen an einer neuen

Kollagenmembran bei 16 Patientenféllen. Eine Fallserie.

Friedmann A, Strietzel FP, Maretzki B, Pitaru S, Bernimoulin J-P.
Observations on a new collagen barrier membrane in 16 consecutively
treated patients. Clinical and histological findings. J. Periodontol. 72

(Issue 11), 2001; 1616-1623; DOI: 10.1902/jop.2001.72.11.1616.
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3.2.  Zytokompatibilitat von Kollagen und e-PTFE Membranen mit den Zellen

der Osteoblastenzelllinie In-vitro-.

Friedmann A, Dehnhardt J, Kleber B-M and Bernimoulin J-P:
Cytobiocompatibility of collagen and e-PTFE membranes on osteoblast-
like cells In-vitro.

Journal of Biomedical Materials Research Part A, Dec. 2007 EPUB;

DOI: 10.1002/jbm.a.31646
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3.3. Histologische Auswertung des unter Anwendung einer neuen
Kollagenmembran — eingesetzt zum Schutz des partikularen
Knochenersatzmaterials - gewonnenen Alveolarknochens. Eine

randomisierte klinische Studie.

Friedmann , Strietzel FP, Maretzki B, Pitaru S, Bernimoulin J-P.
Histological assessment of augmented jaw bone utilizing a new collagen
barrier membrane compared to a standard barrier membrane to protect a
granular bone substitute material. A randomized clinical trial. Clin. Oral
Implant. Res. 13 (Issue 6), 2002; 587-594;

DOI: 10.1034/j.1600-0501.2002.130603.x
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3.4. Calprotectin und N-terminale Telopeptide in Sulkusflissigkeit an den
nattrlichen Zahnen und an Implantaten.
Friedmann A, Friedrichs M, Kaner D, Kleber B-M, Bernimoulin J-P.
Calprotectin and cross-linked N-terminal telopeptides in peri-implant and
gingival crevicular fluid. Clin. Oral Impl. Res. 17 (Issue 5), 2006; 527-532,;

DOI: 10.1111/j.1600-0501.2006.01251.x
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3.5.

Calprotectin und Myeloperoxidasespiegel im Therapieverlauf einer

generalisierten aggressiven Parodontitis.

Kaner D, Bernimoulin J-P, Kleber B-M, Heizman WR, Friedmann A:
Gingival crevicular fluid levels of calprotectin and myeloperoxidase
during therapy for generalized aggressive periodontitis. J. Periodont.
Res. 41 (Issue 2), 2006; 132-139;

DOI: 10.1111/j.1600-0765.2005.00849.x.
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3.6.

Die Anhaftung von Osteoblasten an einer rauhen, kontaminierten und mit

einem Er:YAG-Laser behandelten Titanoberflache In-vitro-.

Friedmann A, Antic L, Bernimoulin J-P, Purucker P.
In-vitro- attachment of osteoblasts on contaminated rough titanium
surfaces  treated by Er:YAG laser. J. Biomed. Mat. Res. 79A (Issue 1),

2006; 53-60; DOI: 10.1002/jbm.a.30699.
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4. Diskussion

4.1. Klinische und histologische Beobachtungen an einer neuen

Kollagenmembran in 16 Patientenfallen.

In der vorliegenden Studie ist die Barrierequalitdt einer neuen kreuzvernetzten
Kollagenembran klinisch getestet worden. Die Heilungsvorgange hinsichtlich der
Weichgewebsreaktion sind dokumentiert. Die nach 7 Monaten Augmentationszeit
verbliebenen Membranreste wurden wahrend des nachfolgenden chirurgischen
Schrittes eingesammelt und histologisch untersucht. Im Ergebnis ist die
Barrierequalitat der Membran Uber 7 Monate klinisch und histologisch belegt, die
Funktionsfahigkeit der Membran bleibt Uber diesen Zeitraum erhalten. Eine
Dehiszenzbildung im Weichgewebe, die zu einer Exposition der Membran fuhrt,
bedeutet keinen vorzeitigen Verlust der Membranintegritat, vielmehr erlaubt die
Standfestigkeit des Materials gegenuber der Kollagenaseaktivitat den Erhalt der
Barrierequalitat wahrend der sekundaren Gingivaheilung. Diese Eigenschaft wird
mehrfach bestatigt. Sie tragt dazu bei, die Komplikationsrate herabzusetzen und
verbessert das Ergebnis einer augmentativen Massnahme hinsichtlich der
Volumenausdehnung.

Die Auswahl einer geeigneten Membran fur die Knochenaugmentation kann fur den
Erfolg entscheidend sein. Die nicht resorbierbaren e-PTFE- oder PTFE-Membranen
sind kompliziert in der Anwendung. Das Weichgewebsmanagement fur die Deckung
dieser Membranen ist anspruchsvoll. Bei den resorbierbaren Membranen ist die
Materialauswahl aufgrund der Degradationskinetik wichtig (187). Die polylaktid-
polyglykolid Polymere kommen wegen ihrer erhohten Aziditat im Gewebe (84) und

der Aktivierung von Fremdkorperriesenzellen nicht zur Anwendung (83, 85). Deshalb
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sind die enzymatisch aufzuspaltendeden Kollagene porziner oder boviner Herkunft
die aktuell bevorzugten Materialien.

Die Dehiszenzentstehung im Bereich des Lappenverschlusses wird bei den
regenerativen Malinahmen mit einer Haufigkeit angegeben, die — je nach Autor -
zwischen 10% und nahezu 50% liegt. Die einer Dehiszenz folgende Exposition der
Membranoberflache setzt das Material den verschiedenen Reizen in der Mundhohle
aus. Aus Studien an nicht resorbierbaren Membranen ist bekannt, dass deren
Oberflache ein gunstiges Substrat fur Bakterienakkumulation und -penetration bietet
(188-191). Die Anwendung dieser Membranen ist mit dem Risiko verbunden, das
Augmentat im Fall einer Exposition aufgrund von Plaqueakkumulation und einer
anschlieBenden Infektion komplett zu verlieren (192-194). Die Kollagenmembranen
lassen auch im Fall einer Exposition gegenuber den oralen Mikroorganismen eine
Besiedelung durch die Fibroblasten und die Epithelzellen auf der Oberflache zu und
bieten eine Madglichkeit der Sekundarheilung (195). Die Integration der
Kollagenmembran in das Weichgewebe des Lappens ist bei Anwendung von nicht
vernetztem Material schneller und vollstandiger als bei den kreuzvernetzten
Membranen. Die transmembrandse Kapillareinsprossung ist bei dem nativen
Kollagen ebenfalls besser, andererseits ist das Material wenig kollagenaseresistent
und unterliegt einer raschen Degradation im Fall einer Exposition (93, 97). Wahrend
bei einer In-vitro-Versuchsanordnung oder in einer tierexperimentellen Untersuchung
diverse Materialeigenschaften zu unterschiedlichen Zeitpunkten getestet werden,
konnen bei einer klinischen Anwendungsbeobachtung nur einige Parameter erfasst
werden. In einem Hundeversuch zeigte der Vergleich zwischen einer nicht vernetzten
Kollagenmembran und einer aus Polymeren hergestellten, dass unter beiden
Membranen neuer Knochen gebildet - unter der Kollagenmembran aber signifikant

mehr Weichgewebe gefunden wird (196). In der Studie wird angegeben, keine
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Entzindungsreaktionen an den Membranen beobachtet zu haben. In der Literatur
finden sich keine Berichte Uber eine klinische Anwendung einer solchen
Polymermembran. Ein Vergleich von zwei resorbierbaren Membranen (Polyglaktin
und nicht vernetztes Kollagen) mit der e-PTFE-Membran zeigt Nachteile fur die
Knochenneubildung an dem Knochenersatzmaterial unter der schnell resorbierenden
Polyglaktin 910 Membran (95). Der Vergleich einer nicht vernetzten
Kollagenmembran mit einer durch Aldehydzusatze vernetzten Membran zeigt in
einem Hundeexperiment keine Vorzlge der einen Membran gegenuber der anderen
(92).

Rothamel und Mitarbeiter testeten die Anhaftung von Osteoblasten an verschiedenen
resorbierbaren Membranen im Vergleich zu der am Kunststoff der Zellflasche. Die
besten Werte erreichte die Kontrolle, die schlechtesten eine mit Hilfe eines
Aldehydzusatzes vernetzte Kollagenmembran (197).

Eine neue Perspektive gibt die Anwendung von Polyethylenglykol als neues
polymere Membranmaterial. Die ersten Studien zeigten positive Ergebnisse, weitere
Studien mussen zeigen, ob die Materialeigenschaften diejenigen der

Kollagenmembranen Ubertreffen kdnnen (198, 199).

4.2. Zytokompatibilitat von Kollagen und e-PTFE Membranen mit den Zellen

der Osteoblastenzelllinie In-vitro-.

Wir imitierten eine membranabgedeckte Defektsituation In-vitro- dadurch, dass die
Substratzufuhr aus dem Medium fur die Osteoblasten auf einer Membran
ausschlieBlich durch die Diffusionskrafte zugelassen wurde. Als Testmembranen
dienten die nicht vernetzte Kollagenmembran, die vernetzte Kollagenmembran und
die e-PTFE Membran. Als Zielparameter wurde die Expression der

osteoblastenspezifischen genetischen Differenzierungsmarker ausgewahlt. Nach 7
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und nach 21 Tagen der Kultivierung wurden die Zellen eingesammelt und deren
Zellleistung durch Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion quantitativ analysiert. Die
Osteoblasten aus der SAOS-2-Zelllinie zeigten in ihrer Differenzierung nach 7 und
nach 21 Tagen keine Unterschiede hinsichtlich der Expression von alkalischer
Phosphatase (ALP), cbfa-1 (RUNX-2), Knochensialoprotein (BSP-2) und
Osteocalcin. Die Unterschiede in den Materialeigenschaften einzelner Membranen
und in den Kontrollbedingungen haben keinen messbaren Einfluss auf die
Expression der Zielgene demonstriert. Wir schlussfolgern, dass die
Diffusionsernahrung unter allen Versuchsbedingungen gleichwertig ist und die
Vitalitat der Zellen und ihre Zellleistung vergleichbar bleiben. Die lichtmikroskopische
Untersuchung der Oberflachen zeigte mehrere Zellhaufen, die nach 21 Tagen der
Kultivierung auf den beim Versuch verwendeten Kollagenmembranen haften
geblieben waren. Obwohl das Sammeln der Zellen mit einem Schaber durchgefuhrt
worden ist, ist die Anhaftung einzelner Zellen an der Membranoberflache nicht
zerstort worden.

Es gibt vergleichsweise wenig In-vitro-Untersuchungen Zu den
Diffusionseigenschaften einzelner gebrauchlicher Membranen. Die Gruppe um Wang
hatte die fruhe Anhaftung der Osteoblasten auf verschiedenen Membranen in den
ersten Stunden der Kultivierung bzw. die Proliferation der PDL-Fibroblasten studiert
(200, 201). In diesen ultrastrukturellen Studien wurde u.a. festgehalten, dass die
Anhaftung an den e-PTFE Membranen sehr schwach war, selten wurden einzelne
nach der Praparation verbliebene Zellen entdeckt. Eine andere Gruppe verglich
verschiedene Kollagenmembranen mit dem Kunststoff der Kulturflasche hinsichtlich
der Zellanhaftung und fand eine geringe Menge adharenter Zellen auf den
Membranen gegenuber einer groRen Menge an Zellen, die in den Kulturflaschen

anhafteten (197).
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Die Auswahl der Zielparameter in unserer Studie stutzt sich auf die Erkenntnis, dass
eine Differenzierung von Osteoblasten mit der Expression der genetischen
Information zur Produktion einzelner Proteine in zeitlicher Abfolge einhergeht (202,
203). In unserem Versuch wurden die Mengen der an das Medium abgegebenen
Proteine nicht untersucht, die Expression der Gene in den Zellen lasst keine
Schlussfolgerungen Uber die Unterschiede im Differenzierungsstadium der Zellen

unter einzelnen Versuchsbedingungen zu.

4.3. Histologische Auswertung des unter Anwendung einer neuen
Kollagenmembran — eingesetzt zum Schutz des partikularen
Knochenersatzmaterials - gewonnenen Alveolarknochens. Eine

randomisierte klinische Studie.

Diese klinisch-histologische Studie vergleicht die Augmentationsergebnisse unter
einer als Goldstandard bezeichneten e-PTFE-Membran mit den Ergebnissen unter
einer neuen kreuzvernetzten Kollagenmembran. Die histomorphometrische
Auswertung wurde an Stanzbiopsien durchgefuhrt, die wahrend des Zweiteingriffs fur
die Implantatpositionierung gewonnen wurden. Die Analyse definiert den Umfang des
neu entstandenen Knochens an den Resten eines partikularen xenogenen
Knochenersatzmaterials in  der  Experimentalgruppe unter der neuen
Kollagenmembran im Vergleich zu dem in der Kontrollgruppe unter einer e-PTFE-
Membran gebildeten Knochen. Die Flachenanteile des Knochens, der Markraume
und der Reste des Ersatzmaterials in den Biopsien unterscheiden sich in beiden
Gruppen nicht signifikant. Dieses Ergebnis zusammen mit der lang anhaltenden
Barrierequalitat der neuen Kollagenmembran lassen den Schluss zu, dass die hier
getestete Kombination aus dem bovinen deproteinierten Knochenmineral als

Knochersatzmaterial und einer kreutzvernetzten Kollagenmembran klinisch
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gleichwertig ist zu der als Goldstandard bekannten Kombination aus
Knochenersatzmaterial mit einem Anteil von autologem Knochen und einer e-PTFE
Membran. Unter Berlcksichtigung der prognostischen Unsicherheit, die von einer
Exposition des Ersatzmaterials ausgeht, bietet die Kollagenmembran allerdings
einige Vorteile.

Die Vorteile einer Membranabdeckung fir die Menge neugebildeten Knochens bei
Verwendung eines Knochenersatzmaterials zeigt eine tierexperimentelle Studie von
Jung et al. aus dem Jahr 2006 (199). Eine Standardkombination sieht eine
Transplantation eines autologen Knochenblocks in den Defektbereich, eine Fixation
und die Abdeckung mit der e-PTFE-Membran vor (87, 103). Dadurch soll
vorhersagbar eine laterale Augmentation erreicht werden. Die Alternativen sowohl im
Bereich der Knochenersatzmaterialien als auch in der Membranauswahl sind
vielfaltig. Das deproteinierte bovine Knochenmineral (,DBBM’) zahlt zu den am
besten dokumentierten Knochenersatzmaterialien (109, 158, 204, 205). Die
Knochenapposition und -integration um das partikulare Praparat sind so gut, dass es
als geeignetes alleiniges Material fur z.B. das Aufflllen der Sinuskavitat bei einer
Sinusbodenelevation vorgeschlagen wurde (206-208). Eine Resorption dieses
Knochenersatzmaterials findet kaum statt, obwohl vereinzelte Osteoklasten auf der
Oberflache gefunden wurden (204). Ein mdglicher Kontakt zwischen einem Rest des
Knochenersatzmaterials und der Implantatoberflache ist — vor allem beim
zweizeitigen Herangehen - nicht kontrollierbar, er entsteht, wenn Uberhaupt, nur
kurzfristig. Valentini et al. zeigten histologisch an einem explantierten Implantat, dass
es zu einer vollstandigen Umscheidung der Implantatoberflache durch den Knochen
kommt, der die Partikel des ,DBBM’ abgrenzt (209).

Im Zusammenhang mit einer lateralen Augmentation werden

Knochenersatzmaterialien regelmaflig in Kombination mit Anteilen vom autologen
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Knochen eingesetzt. Die Arbeitsgruppe aus Amsterdam demonstrierte anhand von
klinischen und histologischen Beobachtungen, dass autologe Knochentransplantate
zwar einen optimalen koérpereigenen Platzhalter bieten, die transplantierten
Knochenzellen aber Uberwiegend verloren gehen und nicht dazu geeignet sind,
osteoinduktive Impulse an die Umgebung auszusenden (107). Zitzmann und
Mitarbeiter verwendeten BioOss allein flr die Augmentation kleinerer Restdefekte an
exponierten Implantatwanden und deckten sie wahlweise mit nicht vernetzten
Kollagenmembranen oder den e-PTFE Membranen ab (93).

In unserer Studie wurde das BioOss-Material entweder mit der Gore-Tex-Membran
oder mit der neuen kreuzvernetzten Kollagenmembran abgedeckt, um einen Kontakt
der Zellen aus dem Weichgewebe mit dem Augmentat zu verhindern. Ein ahnliches
Design zeigt die Studie von Norton und Mitarbeitern, die ebenfalls das BioOss als
deproteiniertes bovines Mineral verwendeten und dazu eine nicht vernetzte
Kollagenmembran einbrachten. Allerdings handelte es sich dort um das
Augmentieren von Extraktionsalveolen, wahrend in unserer Studie die Zahl der
chronischen Defekte deutlich dominiert (210). Norten et al. verzichteten zwar auf eine
Vergleichsgruppe; die histologische Auswertung zeigte auch in dieser Studie ein
gutes appositionelles Knochenwachstum an den Knochenersatzpartikeln.

Die osteoinduktive Wirkung des rekombinant hergestellten Bone Morphogenetic
Protein - 2 (BMP-2) oder eines BMP-7 wurden in zahlreichen Tierexperimenten
bestatigt (211, 212). Die ersten klinischen Studien mit rekombinantem BMP-2 sind
viel versprechend (213, 214) dennoch bleiben die Fragen nach einer korrekten
Dosierung und einer tatsachlichen Wirkungsdauer offen. Trotz der Zulassung fur die
klinische Anwendung bei bestimmten orthopadischen Indikationen ist BMP-2 fur die

klinischen Zwecke in der Zahnmedizin erst kurzlich zugelassen worden.
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Eine weitere Option bietet eine prazise dosierte lokale Applikation des Parathormons
(PTH), die die Lebenszeit der aktiven Osteoblasten zu verlangern hilft (215). Der
gegenwartige  Forschungsschwerpunkt liegt in  der Entwicklung von
Tragermaterialien, die eine steuerbare Aufnahme und eine kontinuierliche Abgabe

unter einer konstanten Konzentration der Wirksubstanz ermdglichen (198, 216).

4.4. Calprotectin und N-terminales Telopeptid in der Sulkusflissigkeit

naturlicher Zahne und an Implantaten.

Diese Untersuchung uberprufte die Bestandigkeit eines mit Hilfe von BioOss unter
einer Membranabdeckung gebildeten Alveolarknochens. Die klinischen und die
paraklinischen Parameter wurden an Implantaten und an natarlichen Zahnen
erhoben und verglichen. Die Bestimmung des Calprotectinspiegels in der
Sulkusflussigkeit  beider = Kompartimente  diente  der  Beurteilung des
Entzindungszustandes; die Menge des N-terminalen Telopeptids gibt Auskunft Uber
den aktuellen Grad des Kollagenumsatzes. Es wurden die Implantate
nachuntersucht, deren Implantationsstelle in der vorangegangenen Studie (siehe
Friedmann et al., 183) fur die Biopsieentnahme ausgewahlt wurde.

In einer Untersuchung an Morbus-Paget-Erkrankten bestatigten Clemens und
Mitarbeiter 1997, dass das N-terminale Telopeptid (NTx) ein geeigneter Marker fur
eine lokale Erhohung der Kollagenabbaurate durch Osteoklasten ist (217). Der
Marker wird u.a. eingesetzt, um die Kollagenumsatzraten von postmenopausalen
osteoporotischen Frauen, die unter einer Alendronattherapie stehen, zu bestimmen
(217). Mannliche Probanden weisen schwankende Werte fur NTx/Kreatinin in
Abhangigkeit von ihrer Alterstufe auf (218). Der Marker wurde als ein sensitiver
Indikator fur lokale Umbauvorgange im Bereich des marginalen Knochens bei der

Parodontitis eingefuhrt (219). Die Bestimmung des zweiten Kollagenabbauprodukts,
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der CrossLaps vom C-terminalen Ende der Kollagenfaser zeigte keine Unterschiede
zwischen dem gingivalen und dem periimplantaren crevikularen Fluid (GCF / PCF)
(220).

Calprotectin ist als ein verlasslicher Entzindungsmarker aus der Darmdiagnostik
bekannt (221, 222) und wird regelmassig in der Sulkussflissigkeit oder in den
aktivierten Keratinozyten nachgewiesen (223-226). Die Aktivierung der neutrophilen
Granulozyten wahrend einer etablierten Gingivitis und einer Parodontitis geht mit
einer Erhéhung der gemessenen Calprotectinmengen im Sulkusfluid einher (227,
228). Die In-vitro-Stimulation der humanen Epithelzellen, der aus der peripharen
Blutbahn isolierten Monozyten und der neutrophilen Granulozyten durch die
parodontalpathogenen Keime wie Porphyromonas gingivalis oder Fusobakterium
nucleatum resultierte in einer Steigerung der von diesen Zellen sezernierten
Calprotectinmenge (229-231).

Die klinischen und die radiographischen Parameter zeigten stabile periimplantare
Verhaltnisse wahrend der ersten drei Jahre der Implantatfunktion an allen
untersuchten Implantaten unserer Studie. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von
dem einer prospektiv angelegten Studie vonChristensens et al., in der eine Stabilitat
der klinischen Parameter im gleichen Untersuchungszeitraum nur bei 70% der
Implantate erreicht wurde. Da diese Studie sowohl die zweiphasige als auch die
einphasige Augmentations-Implantationsmethode berucksichtigte, koénnen diese
methodischen Abweichungen die Begrundung fur das nachteilige Ergebnis sein
(232). In einer Uber funf Jahre angelegten retrospektiven Untersuchung wurden die
Erfolgs- und die Uberlebensraten fiir die in augmentierten Knochen und fiir die in den
korpereigenen Knochen eingebrachten Implantate gleich hoch angegeben (233). Die
klinische  Stabilitat des Augmentationsergebnisses wird auch in den

Nachuntersuchungen der Gruppe von Zitzmann und Fugazzotto berichtet (234, 235).
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Die &hnlich hohen Erfolgs- und Uberlebensstatistiken — zwischen 98 und 95% - aus
diesen Studien durfen nicht Uber die deutlichen Unterschiede in den
Augmentationsprotokollen hinwegtauschen. Auch in Hinsicht auf die verwendeten
Materialien und die Implantationszeitpunkte sind diese beiden Nachuntersuchungen
weitgehend heterogen.

Obwohl die klinischen Parameter stabil bleiben, stiegen die NTx-Werte zwischen
dem 1. und dem 2. Nachuntersuchungszeitpunkt. Der Anstieg lag ahnlich hoch in der
PCF wie in der GCF. Der Widerspruch zwischen der Reduktion der Blutungsneigung
um die Implantate als klinischer Entziindungsparameter und bei einem gleichzeitigen
Anstieg des NTx-Spiegels in der PCF kann nicht geklart werden, da die Erhebung
sich nur auf die Messungen in der Sulkusflissigkeit beschrankt. Die Bestimmung der
allgemeinen Umsatzrate des NTx erfordert die Auswertung von Urinproben, um die
Clearencerate des NTx zu erfassen.

Die Daten aus den Studien an Parodontitis- und an Gingivitispatienten lassen
erkennen, dass mit der Abnahme der Entzindungsintensitdt und der damit
einhergehenden Reduktion der Sulkusflissigkeit die Calprotectinbestimmung zu
hdéheren Schwankungen neigt (228, 236). Die Calprotectinmengen zeigten im
Beobachtungszeitraum einen inhomogenen Verlauf. Die Kontinuitat der meisten
klinischen Parameter signalisiert weitgehend gesunde Verhaltnisse an den fur die
Sulkusfluidanalyse ausgewahlten Stellen. Die Haufigkeit der Sondierungsblutung
ging an den Zahnen zwischen der 1. und der 2. Messung deutlich zurick — eine
Verbesserung, die an den Implantaten allerdings ausblieb. Dennoch ergaben die
Werte fur Calprotectin und andere Parameter keine statistisch signifikante
Korrelation. Die prognostische Aussage der in der GCF und in der PCF

vorgefundenen Menge an Calprotectin hinsichtlich einer Entzindungsprasenz ist in
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dieser Studie als kritisch zu bewerten — eine mdogliche Folge der hohen
Standardabweichung und einer geringen Probandenzahl.

Einen weiteren Hinweis auf den Zusammenhang zwischen der messbaren Aktivitat
der neutrophilen Granulozyten und der Progression einer periimplantaren
Entzindung liefert die Studie von Liskmann und Mitarbeitern (139).

Von weiteren Studien zur Uberpriifung einer Assoziation zwischen dem NTx-Umsatz
und der Entwicklung klinischer Parameter ist aufgrund erheblicher

Lieferschwierigkeiten fur diesen Test abgesehen worden.

4.5. Calprotectin- und Myeloperoxidasespiegel im Therapieverlauf einer

generalisierten aggressiven Parodontitis.

In dieser Studie sollte das Verhaltnis zwischen der in der Sulkusflussigkeit
bestimmten  Myeloperoxidasekonzentration = (MPO-Konzentration) und  der
gemessenen Menge des Calprotectins longitudinal wahrend und bis zu 6 Monaten
nach einer Therapie bei Patienten mit einer aggressiven Form der Parodontitis
ermittelt werden.

Cao und Smith fanden eine Abhangigkeit der im Sulkusfluid gemessenen
Myeloperoxidasemenge vom Grad der vorherrschenden gingivalen oder
parodontalen Entzundung (237). Die Gruppe von Buchmann und Mitarbeitern fand
bei Patienten aller Parodontitisformen vor der Therapie eine deutlich erhdhte
Myeloperoxidasemenge, die sich wahrend der Ausheilung signifikant racklaufig war
(238-240). Die Beziehung zwischen der lokalen Leukozytenaktivitat und der
Myeloperoxidase in der Sulkusflissigkeit vor, wahrend und nach einer
Parodontitistherapie bei Patienten mit einer chronischen Parodontitis stellten
ebenfalls Buchmann und Mitarbeiter her (239). Liskmann und Mitarbeiter fanden

ahnliche Reaktionsmuster in den parodontalen und periimplantaren Geweben
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hinsichtlich der Myeloperoxidaseaktivitat und bestatigten eine Korrelation mit der
Aktivitat der neutrophilen Granulozyten (139).

Das Calprotectin wird von den oralen Keratinozyten, den Epithelzellen, den
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen sezerniert und in den Faecis, dem
Zahnstein und dem Sulkusfluid vorgefunden (222, 224, 231, 241, 242). Die
Mengenangaben des Calprotectins im Sulkusfluid beziehen sich in vielen Fallen auf
Werte, die im Rahmen von Querschnittsuntersuchungen bestimmt wurden (226,
228). Die ersten Longitudinaldaten zum Calprotectingehalt im Sulkusfluid lieferte eine
Studie mit experimentell ausgeldsten Gingivitis (236).

In der vorliegenden Untersuchung ist der Korrelationskoeffizient zwischen den
beiden Parametern am Anfang und kurz nach der Therapie in den an tiefen Stellen
gewonnenen Proben hoch signifikant. In den Proben, die an Stellen gesammelt
wurden, die keine erhohte Sondierungstiefe aufwiesen, fehlt eine solche Signifikanz.
Unter Berucksichtigung einer ahnlichen Entwicklung der MPO-Werte in der
posttherapeutischen Verlaufskontrolle der chronischen Parodontitis gehen wir in
erster Linie von einer durch die entzindungsbedingte Aktivierung der neutrophilen
Granulozyten verursachten Erhdhung der Calprotectinmenge im Sulkusfluid aus.

Die prognostischen Parameter fir eine Rezidivfreiheit in der Parodontologie sind sehr
unzuverlassig. Die Blutung nach einer Sondierung ist das Kriterium fur eine
Therapieentscheidung wahrend einer Recall-Kontrollsitzung. Dieser Parameter
besitzt allerdings eine geringe Sensitivitat (243). Die hohe Spezifitat der Blutung nach
Sondierung aber lasst bei der Abwesenheit einer Blutung eine gesunde Situation
erwarten (244). Ein Schnelltest, der einen sensitiv reagierenden paraklinischen
Parameter im Sulkusfluid bestimmt, bringt erhebliche Vorteile in der Verlaufskontrolle
und in der Prognosestellung fur die Dbetroffenen Parodontitis- und

Periimplantitispatienten.
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In Gastrointerologie ist die Schnelldiagnostik der Darmrezidive anhand der
Calprotectinbestimmung in den Stuhlproben etabliert. Die Validierung eines
ahnlichen Schnelltests flr Sulkusfluidproben in Korrelation zu den Ergebnissen aus
den ELISA-Messungen sowohl im Sulkusfluid als auch im Serum innerhalb einer
grol3 angelegten Longitudinalstudie kann helfen, einen tatsachlich pradiktiv
aussagekraftigen Parameter fir die Friherkennung eines parodontalen oder eines
periimplantaren Rezidivs zu entwickeln.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen die Kklinisch evidente
Verbesserung des Entzindungszustandes und der Sondierungstiefen innerhalb der
ersten sechs Monate nach Therapieabschluss bei Patienten der chronischen
Parodontitisgruppe. Das longitudinale Erfassen der paraklinischen Daten liefert die
Maglichkeit eines Abgleichs mit den Daten, die in anderen Parodontitisformen bzw.

anderen Patientengruppen zu den gleichen Zeitpunkten gewonnen wurden.

4.6. Die Anhaftung von Osteoblasten an einer rauhen, kontaminierten und mit

einem Er:YAG-Laser behandelten Titanoberflache In-vitro-.

Das Ziel dieser Untersuchung ist die Wiederherstellung einer biologisch akzeptablen
Implantatoberflache nach einer bakteriellen Kontamination.

Die Bearbeitung einer Titanoberflache mit einem Er:YAG-Laser 16st kaum messbare
Oberflachenveranderungen aus (245). Die Autoren fanden die gleiche Anzahl
anhaftender Osteoblasten auf der leserbestrahlten Titanoberflache wie auf einer
unbearbeiteten. Yamaguchi und Mitarbeiter demonstrierten die Effektivitat des
Er:YAG-Lasers an kontaminierten Zahnwurzeloberflachen (246), wahrend in der
Therapie der Periimplantitis zunachst der CO,-Laser experimentell zum Einsatz kam
(177, 247). Die Bioakzeptanz einer bereits kontaminierten Implantatwand hinsichtlich

einer Wiederanhaftung von Knochenzellen ist — zumindest im Tierexperiment — von
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der Oberflachentopographie des Implantats abhangig. Schou et al. demonstrierten
eine erfolgreiche Behandlung durch das Abwischen der Oberflache mit einem
Gazestreifen, der mit Chlorhexidin oder mit einer sterilen Kochsalzldsung getrankt
wurde (172). Die Kombination einer solchen Dekontamination mit der Applikation von
autologem Knochen und einer Membranabdeckung ergibt die beste Re-
Osseointegration in einem Periimplantitismodell am Affen (174-176). Eine effektive
Dekontamination zeigte auch die Gruppe von Persson in einem Periimplantitismodell
am Hund (173), obwohl die gleiche Gruppe in einer Untersuchung mit verschiedenen
Bearbeitungsprotokollen aus dem Jahr 1999 keine Reintegration an der
Titanoberflache vorfand (169).

Die Effektivitat des Er:YAG-Lasers in der Behandlung periimplantarer Defekte im
Vergleich zur mechanischen und antiseptischen Behandlung in der Kontrollgruppe
wurde von Schwarz et al. klinisch anhand der Veranderungen der Sondierungstiefen
und der Blutungsneigung gepruft (178). Die Reduktion der Sondierungstiefe in
beiden Gruppen fiel klinisch gering und statistisch nicht signifikant aus, die
Blutungshaufigkeit war in der Testgruppe signifikant ricklaufig. Die Gruppe um
Schwarz setzte den Er:YAG-Laser in einem nicht-chirurgischen Modus ein; es wurde
ohne eine Lappenbildung behandelt. Ein optimaler Zugang des Laserstrahls in einem
90° Winkel zu der kontaminierten Implantatoberflache ist so kaum realisierbar.

Unser Ergebnis demonstriert, dass nach einer kompletten Bestrahlung aller
kontaminierten Flachen eine erneute Anhaftung der Osteoblasten an der
Titanoberflache In-vitro- mdglich ist. Die Qualitat der wiederanhaftenden Zellen
wurde dabei durch die Vitalitdtsprufung und durch den PCR-Nachweis von RUNX-2
bestatigt. Die Expression dieses Markers ist der entscheidende Schritt in der

Differenzierung der Vorlauferzellen zu reifen Osteoblasten (202, 203).
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Das Verfahren der Oberflachenbearbeitung mit dem Er:YAG-Laser zeigt erste
Erfolge in der klinischen Anwendung; die Defektmorphologie stellt den

entscheidenden Faktor fUr die Effizienz dieser BehandlungsmalRnahme dar.
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5. Summery

Dental osseous implants achieve survival and success rates exceeding 90% over a
period of more than 15 years of observation. High predictibility in combination with
high safety standards of the treatment concept allow continuous extension of the list
with indications. Various local and also systemic disorders which had been
considered as absolute contraindications a decade ago are meanwhile widely
accepted being temporary. Cases sufferring from severe loss of alveolar bone
without any possibility of an implant installation will be now regularly augmented in
deficient areas by means of Guided Bone Regeneration, autogenous bone
transplantation, etc. for creating a adaquate recipient site for an implant placement.
These extended treatment modalities gave raise to a whole research branch
investigating bone cell biology and bone matabolism. Die regenerative Ausheilung
eines Knochendefektes im Bereich des Alveolarknochens ist unter Anwendung
unterschiedlicher Materialien mdglich. Entscheidend ist, eine Auswahl und die
weitgehend optimale Kombination der verfigbaren Materialien zu treffen, um die
Zuverlassigkeit des Verfahrens und die Prognose der enossalen Implantate zu
gewahrleisten. Wir untersuchten klinisch und histologisch eine kreuzvernetzte
Kollagenmembran in Kombination mit einem Knochenersatzmaterial bovinen
Ursprungs bei der praimplantologischen Augmentation zahnloser Kieferabschnitte.
Die klinischen Beobachtungen zeigten eine komplikationsarme Einheilung der
Weichgewebe in den Operationsgebieten. Die verwendete Kollagenmembran erwies
sich als eine sichere Barriere und fuhrte selbst im Falle einer Freilegung nicht zu
einer spurbaren Entzindungsreaktion. In keinem dieser Falle kam es zu einer
vorzeitigen Intervention, vielmehr haben sich alle exponierten Bereiche durch eine
Heilung per sekundam geschlossen. Die Gewebeakzeptanz einer Kollagenmembran

wird charakterisiert durch die Einlagerungsfahigkeit des Kollagens in das
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Weichgewebe; unseren In-vitro-Beobachtungen nach ist diese Eigenschaft fur die
Membranfunktion nachrangig. In-vitro zeigten die Osteoblasten, die auf
verschiedenen Membranen positioniert und dabei lediglich durch die Diffusion
ernahrt wurden, ahnliche Differenzierungsmuster nach 21 Tagen der Kultivierung,
wie die Zellen im Kontrollmedium. Der neu generierte Knochen, der an den
Knochenersatzmaterialpartikeln appositionell entstanden ist, ist sowohl unter der
neuen Testmembran als auch unter einer als Goldstandard bekannten e-PTFE-
Membran in ahnlich hoher Menge entstanden. Die e-PTFE-Membran zeichnet sich
im Fall einer Exposition dadurch aus, dass eine Entzindungsreaktion aufgrund der
Plaqueadharenz das ganze Regenerationsergebnis in Frage stellen kann. Die von
uns vorgeschlagene Kombination verzichtet auf den Zusatz autologen Knochens, da
die osteokonduktiven Eigenschaften des Knochenersatzmaterials als ausreichend
angesehen werden und das augmentative Vorgehen insgesamt vereinfacht werden
soll.

Neben einer verlasslichen Qualitat ist die raumliche Stabilitat des
Augmentationsergebnisses fur das Einbringen eines Implantates bei einem
zweiphasigen Verfahren wichtig. Wird an einem eingesetzten Implantat ein
Knochendefizit einzeitig aufgeflllt, sollte die Vorhersagbarkeit der kndchernen
Integration der exponierten Implantatflache gewahrleistet sein. Erst der Umbau des
Augmentats in der Remodeling-Phase wahrend der Implantatfunktion unter
Belastung gibt die endguiltige Auskunft Gber die Stabilitat der erreichten Verhaltnisse.
Wir haben die Knochenumbau- bzw. -abbauvorgange anhand von klinischen Daten
sowie der Parameter des Knochenmetabolismus und der Entzindung an den in
einen augmentierten Knochen eingebrachten Implantaten und — im Vergleich — an
naturlichen Zahnen nachverfolgt. Die Ergebnisse zeigen keine Unterschiede in der

Entwicklung der erhobenen Verlaufsparameter zwischen den eigenen Zahnen und
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den Implantaten, die bis zu drei Jahre unter Belastung in einem vorher
augmentierten Knochen in 22 Patienten funktionieren. Diese Patienten gehoéren zu
der Gruppe ehemals an einer Parodontitis erkrankter Patienten, die nach der
Therapie dank eines regelmaligen Kontroll- und Nachsorgesystems Uber Jahre als
parodontal stabil anzusehen sind. Die klinischen Entzindungsparameter fur die
Beurteilung der Zahnfleisch- und der Taschensituation sind nicht sensitiv genug, um
ein FrUhstadium der Entzindungsreaktion zu identifizieren. Die Analyse der
paraklinischen Parameter aus dem Sulkusfluid bietet mit der Auswahl des
Calprotectins die Mdglichkeit, die Aktivitat neutrophiler Granulozyten zu erfassen. Da
diese Zellen als erste in der Abwehrkette ihre Aktivitat steigern und im Bereich des
Zahnsulkus in grolRer Menge vorhanden sind, kann die Schwankung der
Calprotectinmenge als Marker fur eine frihe Entzindungsstufe verwendet werden.
Das Verhaltnis zwischen dem im Sulkusfluid enthaltenen Calprotectin und der
Aktivitat der Myeloperoxidase, einem fur die neutrophilen Granulozyten
charakteristischen Enzym, ist von uns in einer Longitudinalbeobachtung untersucht
worden. Die gefundenen Korrelationen lassen die Schlussfolgerung zu, dass es sich
bei dem im Sulkusfluid gemessenen Calprotectin um ein von Granulozyten, die durch
die Zytokineinwirkung aktiviert werden, freigesetztes Protein handelt.

Klnftige Studien missen an gro3en Patientengruppen die Zuverlassigkeit dieses
Parameters longitudinal bestatigen. Neben einem Schnelltest fur die
Calprotectinbestimmung in den Stuhlproben fir die z.B. an einem Morbus Crohn
Erkrankten, der eine Schnelldiagnostik hinsichtlich einer Rezidiventwicklung
ermdglicht, kann Uber seine Validierung fur das Sulkusfluid nachgedacht werden.
Das Risiko der Entstehung einer Periimplantitis steigt proportional zu der jahrlich
wachsenden Zahl der inserierten Implantate. Wenn auch der augmentierte Knochen

— solange weitgehend die Entzindungsfreiheit vorherrscht — stabil bleibt, leiden im
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Falle einer persistierenden Entzindung nicht allein die augmentierten, sondern auch
die ortstandig vorhandenen periimplantaren Gewebe unter
Destruktionserscheinungen. Eine solche Entzindung flhrt zu einer mikrobiellen
Kontamination der periimplantaren  Umgebung und der exponierten
Implantatoberflache. Diese Oberflache lasst sich mit nur wenig Effizienz
dekontaminieren oder reinigen. Dabei ist erst eine Wiederherstellung der
entzindungsbedingt  zerstérten  Knochen-Implantatkontakte  ein  definitives
Therapieergebnis. Hier zeigen die Tierexperimente der letzten Jahre erste
Therapierfolge. Die groten Schwierigkeiten flr einen vorhersagbaren Therapieerfolg
stellen Unregelmaligkeiten rauher Implantatoberflachen dar. Die Bearbeitung mit
Hilfe eines Er:YAG-Lasers bietet die grofdten Vorteile vor vielen anderen Alternativen.
Die Energie des Lasers lasst die Kuhlflussigkeit an der Oberflache verdampfen, die
bearbeitete Oberflache bleibt nahezu unberuhrt. Die Wiederanhaftung der vitalen
Osteoblasten demonstriert, dass die Implantatoberflache nicht nur frei von Bakterien
sondern auch effektiv von den Toxinen befreit wird, wenn unter optimalen
Bedingungen gearbeitet werden kann. Die optimalen Bedingungen bedeuten einen
Zugang zur Implantatoberflache in einem 90° Winkel. In der klinischen Anwendung
ist ein solcher Zugang zu den tiefen kraterféormigen Knochendefekten an runden
Implantatoberflachen selten mdglich. Die klinische Erprobung erbrachte zwar einige
positive Resultate, sofern die Defektmorphologie glnstig war, eine klinische Fallserie
oder eine kontrollierte Studie stehen allerdings noch aus. Die weitere Entwicklung
sowohl auf dem Knochenersatzmaterialsektor als auch im Bereich der resorbierbaren
Tragermaterialien, die die Bindungsvalenzen fur die Kopplung von aktiven Molekulen
vorhalten, kann die Forschungsaktivititen sowohl auf dem Gebiet der
Knochenaugmentation als auch dem der Therapie der Folgen einer periimplantaren

EntzUndung in nachster Zukunft wesentlich beeinflussen.
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6. Abklrzungen

DBBM:
R-TCP:
e-PTFE:
Er:YAG-Laser:
CO,-Laser:

MPO:

Deproteinisiertes bovines Knochenmineral (BioOss®)
3-Tricalciumphosphat

expandiertes Polytetrafluorethylen
Erbium-YAG-Laser

Kohlendioxid-Laser

Myeloperoxidase
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