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1 Einleitung und Fragestellungen 
 

1.1 Tiermodelle in der Kieferorthopädie 
 

In der kieferorthopädischen Grundlagenforschung ist, wie in der Medizin im 

Allgemeinen, der Einsatz von Tiermodellen weit verbreitet [123]. Sie dienen der 

Erprobung und Entwicklung neuer Behandlungsmethoden und erlauben 

Untersuchungen, die am Patienten nicht durchgeführt werden können. Darüber 

hinaus ermöglicht das Tiermodell häufig eine histologische Aufarbeitung, so dass 

klinische und histologische Daten verglichen werden können. Vorteile sind ferner 

eine Standardisierung und Planbarkeit, sowie die bessere Verfügbarkeit der 

Beobachtungseinheiten. Da genetisch ähnliche oder gleiche Tiere zum Einsatz 

kommen können, wird der Einfluss der genetischen Variabilität reduziert.  

Als Nachteil ist zu nennen, dass die Übertragbarkeit der Versuchsergebnisse auf den 

Menschen nicht immer möglich ist.  

Aus praktischen Gründen haben sich für verschiedene Fragestellungen 

unterschiedliche Tiermodelle bewährt.   

Die meisten Studien zur orthodontischen Zahnbewegung wurden an Ratten, gefolgt 

von Hunden durchgeführt [103]. Als Modell zur Erforschung orthodontischer Mini-

Implantate oder Verankerungsschrauben dienten in erster Linie Hunde, gefolgt von 

Schweinen [35]. Untersuchungen zur kraniofazialen Distraktion wurden meist an 

Hunden oder Kaninchen durchgeführt [118], zur Untersuchung von 

Wachstumsvorgängen wurden neben Primaten, in erster Linie Nager herangezogen 

[74]. 

Abgesehen von praktischen Aspekten spielen neuerdings regulatorische 

Rahmenbedingungen eine wichtige Rolle bei der Versuchsplanung und der Auswahl 

eines geeigneten Tiermodells. 

Das Prinzip der 3R (Replacement, Refinement, Reduction) soll bei der Planung jeder 

tierexperimentellen Untersuchung beachtet werden [136] und wurde jüngst in der 

EU-Richtlinie 2010/63/EU verankert.  Ziel ist es, Alternativverfahren zu fördern und 

die Zahl der Versuchstiere zu reduzieren. Bestimmten Tierarten wie Hund, Katze und 

Primaten wird ein besonderer Status eingeräumt, durch den ihre Verwendung in 

Tierversuchen erschwert wird. Vor diesem Hintergrund ist zu erwarten, dass diese 

Tiere in Zukunft durch Kleintiermodelle oder Nutztiere ersetzt werden und die Zahl 

tierexperimenteller Projekte zurückgehen wird.  
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1.2 Erkrankungen des Kiefergelenks 
 
Erkrankungen des Kiefergelenks können bei Kindern und Jugendlichen zu schweren 

Wachstumsstörungen und Funktionseinschränkungen führen. 

Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) ist die am häufigsten diagnostizierte chronisch-

entzündliche rheumatische Erkrankung im Kindes- und Jugendalter [26].  

Sie beginnt vor dem Alter von 16 Jahren, mit Spitzen von zwei bis drei und von 11 

bis 12 Jahren [99]. 

Die Krankheit umfasst verschiedene klinische Arthritisformen, einige sind oligo-, 

andere polyartikulär [29].  

Ihr Verlauf ist durch aktive und inaktive Perioden charakterisiert [25].  

Es gibt keinen bekannten Grund für die Entzündung der Synovia und JIA wird als 

Autoimmunkrankheit angesehen [99]. Ihre Inzidenz beträgt bei Kaukasiern in Europa 

7,8/100000, ihre Prävalenz 32,6/100000. Oligoarthritis ist der häufigste Subtyp mit 

einer Inzidenz von 3,7/100000 und einer Prävalenz von 16,8/100000 [121]. Alle 

Gelenke können betroffen sein und für das Kiefergelenk wird eine Beteiligung 

zwischen 17 und 87 % angegeben [81].  

Eine Kiefergelenkbeteiligung geht nicht immer mit klinischen Symptomen einher, so 

dass Diagnosestellung und Therapiebeginn verzögert werden können [77]. 

Chondrale und subchondrale Knochenläsionen können schwere 

Wachstumsstörungen des Unterkiefers bewirken [9]. 

Kephalometrische Studien an Kindern mit JIA zeigten morphologische Ähnlichkeiten 

mit Klasse-II/1-Patienten mit einer steileren Unterkiefergrundebene und einer 

mandibulären Retrognathie [42]. Aus der reduzierten Ramuslänge resultieren eine 

verringerte posteriore Gesichtshöhe [30], sowie eine posteriore Rotation des 

Unterkiefers  [127]. 

 

Therapie 

Neben der funktionellen Behandlung, als Domäne der orofazialen Orthopädie [116], 

basiert die medizinische Therapie auf nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAD), 

intraartikulären Glukokortikoidinjektionen und krankheitsmodifizierenden anti-

rheumatischen Arzneimitteln wie zum Beispiel Methotrexat (MTX) [37].  

MTX spielt seit Dekaden eine wichtige Rolle bei der Therapie rheumatischer 

Erkrankungen, und es wurden verbesserte allgemeine Wachstumsraten bei 

Patienten mit JIA unter MTX-Therapie beschrieben [17]. 
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Einige Kinder, insbesondere die mit polyartikulärem und oligoartikulärem Subtyp, 

profitieren stark von einer frühen Behandlung mit MTX, sie verringert 

Krankheitssymptome und bremst die Gelenkschädigung [37]. 

Trotz der erheblichen Zahl wissenschaftlicher Publikationen zum Effekt 

antirheumatischer Substanzen auf das Wachstum im Allgemeinen, sind die 

Informationen über den Einfluss von MTX auf die Entwicklung des Unterkiefers 

spärlich. 

In den letzten Jahren wurden Biologicals, die den Tumornekrosefaktor-α (TNF- α) 

oder Interleukin-1 (IL-1) oder -6 (IL-6) inhibieren in die Therapie der JIA eingeführt 

[52]. Eine Kombination mit MTX kann der Monotherapie überlegen sein [112]. Dieses 

könnte darauf beruhen, dass Biologicals teilweise andere Zellen hemmen als MTX. 

MTX inhibiert in erster Linie die Aktivierung der B- und T-Lymphozyten [39,64]. 

Im Gegensatz dazu supprimieren TNF-Inhibitoren Monozyten und myeloide 

dentrische Zellen [15].  

TNF-α ist eines der wichtigsten proinflammatorischen Zytokine. Während des akuten 

Entzündungsstadiums wird es von Entzündungszellen, Synovialzellen, subsynovialen 

Fibroblasten, vaskulär-endothelialen Zellen und Chondrozyten produziert, im 

chronischen Stadium hingegen von synovialen Zellen [117].  

Es kann Knorpel-  und Knochengewebe schädigen, eine Apoptose der Chondrozyten 

und Osteozyten bewirken  und damit zur Gelenkschädigung beitragen [40,128]. 

Bertolini et al. zeigten, dass TNF-α die Osteoclastogenese und die 

Knochenresorption fördert [8].  

Hohe TNF-α –Konzentrationen wurden im Serum und in der Synovialflüssigkeit von 

Kindern mit JIA gefunden. Eine Beziehung scheint auch zu hoher Schmerzintensität 

bei JIA zu bestehen[85]. 

In der Therapie der JIA werden biologische Agenzien wie TNF-α-Hemmer 

zunehmend häufiger verabreicht, auch stellen sie eine Alternative für Patienten dar, 

die nicht auf herkömmliche krankheitsmodifizierende Arzneien ansprechen [7,66]. 

Der TNF-α-Antagonist Etanercept ist ein lösliches dimeres Fusionsprotein. Es 

besteht aus einem p75-TNF-Rezeptor, der mit der Fc-Region des menschlichen 

Immunglobulin-G1 verbunden ist. Er bindet kompetitiv TNF-α und inhibiert somit die 

Bindung dieses proinflammatorischen Zytokins mit seinen Zell-

Oberflächenrezeptoren [7,45].  

Die Effizienz von Etanercept wurde in einer randomisierten klinischen Studie bei 

Kindern mit polyartikulärer JIA nachgewiesen [67,68]. 
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Um die Pathologie und die Mechanismen der Therapie der JIA besser zu verstehen, 

sind Tiermodelle, bei denen der Entzündungsprozess im Kiefergelenk simuliert wird 

hilfreich. 
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Tiermodell Kaninchen 

Kaninchen wurden zur Untersuchung der kraniofazialen Entwicklung eingesetzt 

[31,48,49] und die Entwicklung des Kiefer- und Schädelwachstums während der 

gesamten Wachstumszeit dokumentiert [73]. Dabei wurden zwei- und 

dreidimensionale bildgebende Verfahren eingesetzt [12,119]. 

Auch zur Beurteilung entzündlicher Erkrankungen des Kiefergelenks und der damit 

verbundenen histologischen Veränderungen diente das Kaninchen als Tiermodell 

[40,117,124,125] 

Das Modell der Antigen-induzierten Arthritis (AiA) des Kiefergelenks beim 

wachsenden Kaninchen wurde zuerst von Kapila und Mitarbeitern [50] etabliert und 

dann vielfach zur Erforschung von Behandlungsmechanismen bei 

Kiefergelenkarthritis eingesetzt [58-60,88,114]. Bei diesem wird nach Sensibilisierung 

auf Ovalbumin (OA), OA mit Freund-Adjuvans in den Gelenkspalt injiziert und eine 

allergische Reaktion der Synovia provoziert. Das erzeugte histologische Bild ähnelt 

dem der JIA und in diesem Zusammenhang wurde auch eine Wachstumshemmung 

des Unterkiefers beobachtet [119]. 

Die histologische Untersuchung der Gelenke ist ein geeigneter Weg, die für die 

Krankheit charakteristischen Schäden im Knorpel und Knochengewebe 

nachzuweisen. Histomorphometrische Methoden, bei denen die Veränderungen 

systematisch quantifiziert werden, erhöhen aufgrund der höheren Objektivität die  

Reproduzierbarkeit der histologischen Bewertung und verbessern ihre Reliabilität 

[91]. 
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1.3 Kieferorthopädische Verankerungsschrauben  
 

Kortikale Verankerungsschrauben und Implantate sind eine Alternative oder 

Ergänzung zu konventionellen  kieferorthopädischen  Verankerungsmethoden 

[28,43,133]. Sie können ohne großen Aufwand eingesetzt werden und sind nur mit 

wenigen Einschränkungen für den Patienten verbunden. Noch vor wenigen Jahren 

wurde allerdings über häufige Verluste berichtet [78]. Diese sind bedeutender als bei 

prothetischen Indikationen, wo die Erfolgsrate mehr als 95 % beträgt [20,126]. Der 

klinische Erfolg hängt von der Beschaffenheit des Knochen- und Weichgewebes, 

dem Schraubentyp und der chirurgischen Technik ab, ferner von der 

kieferorthopädischen Belastung und den hygienischen Verhältnissen [78,134]. Im 

Tierversuch [44] und in Kadaverstudien [97] übertraf der Kontakt zwischen Knochen 

und Implantatoberfläche ohne Vorbohren jenen mit Vorbohren. Die Friktion zwischen 

dem Implantat und dem Knochen spielt für den Behandlungserfolg eine 

entscheidende Rolle Sie hängt in erster Linie von der Knochen- und 

Implantatoberflächenbeschaffenheit sowie von der Kontaktfläche ab [24]. 

 

Tiermodell Schwein 

Schweine spielen bei der präklinischen Erprobung medizinischer Materialien und 

Verfahren eine wichtige Rolle [55]. Im Hinblick auf Anatomie und Physiologie sind sie 

dem Menschen ähnlicher als Nager und gegenüber Hund und Affe unter Umständen 

einfacher zu halten und zu führen [41,43].  
Auch zur Untersuchung biomechanischer Eigenschaften von Implantaten und 

Verankerungsschrauben wurden in der Vergangenheit Tiermodelle eingesetzt. 

Häufig wird das Modell Hund benutzt, aber auch das Schwein wurde aufgrund des 

ähnlichen Aufbaus des Alveolarfortsatzes und seiner Eigenschaft als Omnivor häufig 

eingesetzt [13,14,34,96]. In vielen Studien inserierte man Verankerungsschrauben in 

explantierte Schweinknochen, da diese leicht verfügbar sind [131,139]. Gegenüber 

Explantatmaterial hat die Insertion von Schrauben und Implantaten in den lebenden 

Organismus den Vorteil der Knochengeweberemodellierung. Ferner kommt das 

Tiermodell der klinischen Situation sehr nah, da zum einen die Belastung der 

Implantate oder Schrauben simuliert und physiologische Einflüsse wie 

Kieferbewegung und Mastikation mitbewertet werden können.  

Hausschweine sind für die meisten Fragestellungen ungeeignet, da sie eine hohe 

Wachstumsrate und ein exzessives Körpergewicht erreichen, aus diesem Grund 
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wurden spezielle Rassen für Forschungszwecke, Miniaturschweine oder Micropigs, 

gezüchtet [92]. In Bezug auf die Anatomie, die Heilung und den Umbau des 

Knochens wird das Schwein als dem Menschen sehr ähnlich angesehen [122]. 

Obgleich das trabekuläre Netz dichter sein soll [80], besitzt Schweineknochen eine 

dem Menschen ähnliche Mineraldichte und -konzentration [1].  Die 

Knochengeweberemodellierungsraten liegen mit 1,2 bis 1,5 mm pro Tag [79,80] im 

Bereich der menschlichen Rate von 1,0 bis 1,5 mm pro Tag [63]. 
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1.4 Orthodontische Zahnbewegung 

Um Zähne zu bewegen ist es erforderlich, den in Bewegungsrichtung liegenden 

Knochen zu resorbieren und auf der abgewandten Seite neuen Knochen zu bilden. 

Knochenresorption ist ein ständig stattfindender Prozess im Knochengewebe, der es 

dem Körper erlaubt, beschädigten Knochen zu beseitigen und diesen durch neu 

gebildeten Knochen zu ersetzen. Somit können Schäden repariert, die korrekte 

Funktion des Knochens gewährleistet und ein Zusammenbruch des Gewebes wie 

Ermüdungsfrakturen verhindert werden. In der Osteologie werden diese Prozesse 

unter dem Begriff Knochengeweberemodellierung (Remodeling) zusammengefasst. 

Es wurde postuliert, dass jegliche Knochengeweberemodellierung von Mikroschäden 

der Knochenmatrix ausgeht [71].  

Die Beschreibung der Mikroschäden geht auf Frost zurück [32]. Sie werden auch bei 

physiologischer Belastung akkumuliert und führen zur Aktivierung der 

Remodellierung und der Osteozytenapoptose. In Anlehnung an Martin kennt man 

vier Typen von Mikroschäden: 1. Mikrorisse (microcracks), 2. „diffuse Mikroschäden“, 

3. schraffierte Risse und 4. Mikrofrakturen, die bei einem vollständigen Bruch der 

Trabekel zu finden sind. Das Auftreten des Schadensmusters ist von der Art der 

Belastung abhängig. Diffuse Schäden sind bei Zug-, Mikrorisse bei Druckbelastung 

häufiger [72]. 

Diese beim Stützskelett gemachten Beobachtungen [6,23,131] sind im Bereich des 

Schädelskeletts selten beschrieben worden. Dennoch wirken auch große 

Belastungen, insbesondere beim Kauvorgang, auf die Kieferknochen ein. 

Auch die Kraftapplikation mittels kieferorthopädischer Apparaturen soll vergleichbare 

Schäden bewirken. Mikrorisse in Folge der Applikation orthodontischer Kräfte wurden 

bisher im Alveolarfortsatz des Schweines beschrieben und mit Druckzonen assoziiert 

[129,130]. 

Bei der Ratte wurden Mikroschäden im Zusammenhang mit Ermüdungsversuchen an 

der Ulna nachgewiesen. Infolge zyklischer Belastung auf Zug kam es zu einer 

intrakortikalen Knochengeweberemodellierung, welche ihren Ausgang von 

Mikroschäden nahm. Diese stimulierten die Knochenresorption und Veränderungen 

der Osteozytenintegrität [6,18]. 

Bei Anwendung orthodontischer Kräfte kommt es zur Knochenresorption im 

Alveolarfortsatz in die Richtung, in die der Zahn bewegt wird [102].  

Mikroschäden im Knochen sollen als Stimulus für die Knochengeweberemodellierung 
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wirken. Ihre Präsenz stimuliert die Resorption durch Osteoklasten und die 

Knochenneubildung durch Osteoblasten [65].  

Ein vermehrtes Auftreten von Mikroschäden auf der Druckseite der Zahnbewegung 

sollte also von einer Osteoklastenaktivierung begleitet sein. 

Bei der Ratte konnte in den „Druckzonen“ der orthodontischen Zahnbewegung eine 

verstärkte Osteoklastenaktivität im Zusammenhang mit der Gewebeschädigung 

nachgewiesen werden [51] 
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Die Ratte als Modell für die orthodontische Zahnbewegung 

Die meisten tierexperimentellen Untersuchungen zur orthodontischen 

Zahnbewegung wurden bisher an Ratten durchgeführt [103]. Zur Interpretation der 

Ergebnisse und um eine Übertragung auf andere Spezies, insbesondere auf den 

Menschen, zuzulassen, ist es erforderlich, Gemeinsamkeiten und Unterschiede 

zwischen den Arten zu kennen. 

Der Knochen des Alveolarfortsatzes der Ratte ist  dichter als beim Menschen und 

nicht aus Osteonen augebaut. Darüber hinaus fehlen Markräume und das Osteoid 

der oberflächlichen Knochenschichten ist weniger ausgeprägt [102]. 

Der Kalziumhaushalt der Ratte wird, im Gegensatz zum Menschen, stärker durch die 

intestinale als durch die Resorption von Knochengewebe gesteuert.  Auch der 

Faserapparat und die Wurzelbildung unterscheiden sich [105]. Der Gewebeumbau 

während der Zahnbewegung verläuft schneller als beim Menschen, jedoch sollen die 

Mechnismen prinzipiell vergleichbar sein [106]. Sowohl beim Menschen, als auch in 

Tierstudien wurden verschiedene Phasen der Zahnbewegung nachgewiesen [100], 

so dass der Ablauf der Zahnbewegung in verschiedenen Phasen vergleichbar sein 

soll. 

Vorteilhaft ist, dass Ratten preisgünstig und in großer Zahl verfügbar sind. Ihre 

Haltung ist wenig aufwendig, die histologische Aufarbeitung des Gewebes ist etabliert 

und einfach. Histologische Färbungen werden dadurch erleichtert, dass viele 

Antikörper für Nager entwickelt wurden und günstig kommerziell erhältlich sind. Auch 

transgene Stämme sind speziell bei Nagern entwickelt worden.  

Gegenüber anderen Nagern besticht die Ratte durch wichtige Vorteile: Die 

Rattenseitenzähne sind mehrwurzelig und der menschlichen Form ähnlicher, als bei 

Kaninchen. Gegenüber der Maus ist ihr Vorteil, dass sie zehnmal größer ist, so dass 

die Praktikabilität orthodontischer Apparaturen besser ist. 

Bei der Bewertung der Zahnbewegung ist zu beachten, dass im Gegensatz zur 

Mesialdrift der Seitenzähne beim Menschen, die Rattenmolaren nach distal driften 

und bei den Inzisivi eine permanente kontinuierliche Eruption stattfindet. Diese 

Umstände zusammengenommen müssen bei der Beurteilung der Zahnbewegung 

einbezogen werden und könnten die Ergebnisse verzerren.  

Ein Rattenmolar ist etwa 50 mal kleiner als ein menschlicher Molar [103], beim Bau 

einer orthodontischen Apparatur muss die applizierte Kraft der Größe der 

Wurzeloberfläche angepasst werden [47]. 
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1.5 Zielsetzung 
 
In den Studien 1 und 3 wurde die Auswirkung einer experimentellen Arthritis auf das 

Kaninchenkiefergelenk histologisch untersucht, in den Studien 2 und 4  deren 

Einfluss von auf das Unterkieferwachstum quantifiziert. 

In den Studien 1 und 2 wurde die Arthritis mit MTX, in den Studien 3 und 4 mit 

Etanercept behandelt. 

Ziel von Studie 5 war es, den Alveolarfortsatz des Rattenoberkiefers histologisch auf 

Mikroschäden hin zu untersuchen und eventuelle Zusammenhänge mit der 

orthodontischen Zahnbewegung nachzuweisen. 

Studie 6 hatte zum Ziel, den Einfluss des Vorbohrens auf das Einheilen von 

kieferorthopädischen Verankerungsschrauben im Alveolarfortsatz des 

Schweineunterkiefers zu untersuchen.  
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2. Eigene Arbeiten 
 

2.1 Erkrankungen des Kiefergelenks 
 
2.1.1 Effekt von Methotrexat auf die Antigen-induzierte Arthritis des 

Kiefergelenks (Originalarbeit 1) 

 
Rafayelyan S, Meyer P, Radlanski RJ, Minden K, Jost-Brinkmann PG, Präger TM: 

Effect of methotrexate upon antigen-induced arthritis of the rabbit temporomandibular 

joint. J Oral Pathol Med. 2014 Sep 22 [Epub ahead of print] 

 

JIA führt zu entzündlichen Veränderungen des Kiefergelenks. Diese können anhand 

des Modells der Antigen-induzierten Arthritis des Kaninchenkiefergelenks simuliert 

werden. Dabei ähnelt das histologische Bild dem der JIA. Seit Jahrzehnten werden 

zur Behandlung rheumatischer Erkrankungen krankheitsmodifizierende Medikamente 

wie Methotrexat eingesetzt. In der ersten Studie wurde bei zwei Kaninchengruppen 

(je sechs weibliche Tiere im Alter von 10 Wochen pro Gruppe) nach vorheriger 

Sensibilisierung auf Ovalbumin eine beidseitige Arthritis erzeugt. Dieses erfolgte 

durch die einmalige Injektion von Ovalbumin in beide Kiefergelenke. Bei einer der 

beiden Gruppen wurde die Arthritis durch wöchentliche intramuskuläre 

Methotrexatgaben therapiert, eine dritte Gruppe mit sechs Kontrolltieren blieb ohne 

jegliche Manipulation. In der 22. Alterswoche erfolgte die Euthanasie, anschließend 

die histologische Aufarbeitung der Kiefergelenke. Dabei wurden sagittale Schnitte 

angefertigt und diese mit H-E, Safranin-O und TRAP gefärbt. Zur Auswertung wurden 

der Mankin-Score und die Zahl der Osteoblasten bestimmt. In der Arthritisgruppe 

zeigte sich eine chronische Entzündung mit Degeneration des Gelenkknorpels. Die 

Degenerationszeichen waren in der MTX-Gruppe signifikant reduziert. Die Gelenke 

der Kontrollgruppe waren unauffällig. Es konnte eine Korrelation zwischen der Zahl 

der Osteoklasten und dem Mankin-Score festgestellt werden. Die systemische 

Verabreichung von MTX scheint einen positiven Effekt auf den Entzündungsprozess 

im Gelenk bei AIA zu haben, jedoch war dieser in der hier benutzten Dosierung nicht 

in der Lage, die Arthritis vollständig zu kurieren. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25243828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25243828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effect+of+methotrexate+upon+antigen-induced+arthritis+of+the+rabbit+temporomandibular+joint.
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Rafayelyan S, Meyer P, Radlanski RJ, Minden K, Jost-Brinkmann PG, Präger TM: 

Effect of methotrexate upon antigen-induced arthritis of the rabbit temporomandibular 

joint. J Oral Pathol Med. 2014 Sep 22. Epub ahead of print 

http://dx.doi.org/10.1111/jop.12265 

 

Die folgenden Seiten werden in der elektronischen Version nicht angezeigt.   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25243828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25243828
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2.1.2 Effekt von Methotrexat auf die Unterkieferentwicklung bei Kaninchen 

mit Kiefergelenkarthritis (Originalarbeit 2) 

 

Präger T, Meyer P, Rafayelyan S, Jost-Brinkmann PG: Effect of methotrexate on the 

mandibular development of arthritic rabbits. Eur J Orthod. 2014 Dec 17. [Epub ahead 

of print] 

 

Bei JIA werden schwere Wachstumsstörungen des Unterkiefers beobachtet. Die 

Behandlung der Krankheit mit  MTX führt zur Verbesserung des allgemeinen 

Wachstums. Über die Auswirkung auf die Unterkieferentwicklung ist allerdings wenig 

bekannt. In dieser Studie wurden die Tiere aus Studie 1 in dreiwöchigen Abständen 

prospektiv röntgenkephalometrisch untersucht. Dabei zeigte sich, dass das 

Unterkieferwachstum bei Arthritis im Vergleich zu den Kontrolltieren sowohl vertikal, 

als auch sagittal, signifikant gehemmt wurde. Die Gruppe mit MTX-Therapie zeigte 

gegenüber den Kontrolltieren eine Wachstumshemmung, jedoch war diese geringer 

ausgeprägt. Die hier verabreichte intramuskuläre MTX-Gabe scheint das Wachstum 

des Unterkiefers bei Arthritis günstig zu beeinflussen. 

 
Präger T, Meyer P, Rafayelyan S, Jost-Brinkmann PG: Effect of methotrexate on the 

mandibular development of arthritic rabbits. Eur J Orthod. 2014 Dec 17.  

[Epub ahead of print] 

http://dx.doi.org/10.1093/ejo/cju070 

 

Die folgenden Seiten werden in der elektronischen Version nicht angezeigt.   

 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25518996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25518996
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2.1.3 Histomorphometrie bei der Antigen-induzierten Arthritis des 

Kaninchenkiefergelenks bei wiederholten Injektionen und systemischer 

Etanercepttherapie (Originalarbeit 3) 

 
Rafayelyan S, Radlanski R, Minden K, Pischon N, Jost-Brinkmann PG, Präger T: 

Histomorphometry in antigen-induced arthritis of the rabbit temporomandibular joint. 

J Oral Pathol Med. 2015;44:67-74 

 

Die in Studie 1 induzierte Arthritis bestätigte die Beobachtungen von Kapila et al.[50], 

die 12 Wochen nach einer einmaligen OA-Injektion Zeichen einer chronischen 

Entzündung im Kiefergelenk nachweisen konnten. Demgegenüber konnten Küseler 

et al. [61] diese Entzündungszeichen nach 7 bis 10 Wochen nicht mehr nachweisen. 

Infolgedessen modifizierten Kristensen et al. [60] das Modell, indem sie die 

Injektionen in dreiwöchigen Abständen wiederholten. In Studie 3 folgten wir dieser 

Methodik. Bei zwei Gruppen (n=6) von 10 Wochen alten weiblichen Kaninchen wurde 

wie in Studie 1 eine Arthritis durch OA-Injektion nach vorheriger Sensibilisierung 

erzeugt. Bei beiden Gruppen wurden diese Injektionen in dreiwöchigen Abständen 

bis zum Versuchsende in der 22. Woche wiederholt. Eine dieser Gruppen wurde 

durch wöchentliche subkutane Etanercept-Injektionen behandelt. Sechs weitere 

Kaninchen dienten als Kontrolltiere und beendeten den Versuch ohne jegliche 

Manipulation. Der Methodik von Studie 1 folgend wurden alle Kiefergelenke 

histologisch aufgearbeitet und an den sagittalen Schnitten der Mankin-Score und die 

Zahl der Osteoklasten bestimmt. Dabei zeigten sich in der Arthritisgruppe 

nebeneinander Zeichen chronischer und akuter Entzündung und schwere 

Gelenkschäden. Unter Therapie waren die Entzündungszeichen reduziert, die 

Kontrollgruppe war histologisch unauffällig. 

 

Rafayelyan S, Radlanski R, Minden K, Pischon N, Jost-Brinkmann PG, PrägerT: 

Histomorphometry in antigen-induced arthritis of the rabbit temporomandibular joint. 

J Oral Pathol Med. 2015;44:67-74.  

Epub 2014 Jun 16. 

http://dx.doi.org/101111/jop.12201 

 

Die folgenden Seiten werden in der elektronischen Version nicht angezeigt.   

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24935724
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24935724
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2.1.4 Einfluss der Antigen-induzierten Arthritis des Kaninchenkiefergelenks 

auf die Entwicklung des Unterkiefervolumens (Originalarbeit 4) 

 

Präger T, Rafayelyan S, Landau H, Pischon N, Minden K, Jost-Brinkmann PG, Müller-
Hartwich R, Mußler A: Effect of untreated and treated temporomandibular joint 
arthritis on mandibular volume development in growing rabbits. 
J Orofac Orthop. 2015;76:265-74 

 

Bei JIA werden schwere Wachstumsstörungen des Unterkiefers beobachtet. Die 

Behandlung der Krankheit mit Etanercept führt zur Reduktion der Entzündung. Über 

die Auswirkung auf die Unterkieferentwicklung ist allerdings wenig bekannt. In dieser 

Studie wurden die Tiere aus Studie 3 in dreiwöchigen Abständen prospektiv mittels 

Spiralcomputertomographie untersucht. Anschließend wurde die Entwicklung der 

Unterkiefer durch Volumetrie beurteilt.  

 
 
Präger T, Rafayelyan S, Landau H, Pischon N, Minden K, Jost-Brinkmann PG, Müller-
Hartwich, R, Mußler A: Effect of untreated and treated temporomandibular joint 
arthritis on mandibular volume development in growing rabbits.  
J Orofac Orthop. 2015;76:265-74.  

http://dx.doi.org/10.1007/s00056-015-0288-2 

 

Die folgenden Seiten werden in der elektronischen Version nicht angezeigt.   
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2.2   Kieferorthopädische Verankerungsschrauben 

  Knochengeweberemodellierung am Knochen-Schraube-Interface 

(Originalarbeit 5) 

Präger T, Mischkowski R, Laube N, Jost-Brinkmann PG, Müller-Hartwich R: 

Remodeling along the bone-screw interface. J Orofac Orthop 2008;69:337-48 

 
 
Zur Untersuchung orthodontischer Mini-Implantate und Verankerungsschrauben 

wurden bisher auch größere Tiermodelle, als das Kaninchen eingesetzt, 

insbesondere der Alveolarfortsatz des Hundes und des Schweines dienten dabei als 

Tiermodell. In dieser Studie sollte die Frage beantwortet werden, welchen Einfluss 

die Vorbohrung auf die Knochengeweberemodellierung im Alveolarfortsatz hat. Zu 

diesem Zweck wurden 24 FAMI-Verankerungsschrauben in das Prämolarengebiet 

des Miniaturschweins inseriert. Diese Schrauben wurden randomisiert, auf der einen 

Seite mit und auf der anderen Seite ohne Vorbohren, eingebracht. Nach drei 

Monaten geschlossener Einheilzeit wurde der Knochenumbau mittels polychromer 

Fluoreszenzmarkierung beurteilt, ferner der Schraube-zu-Knochen-Kontakt bestimmt. 

Zu diesem Zweck wurden Dünnschliffpräparate angefertigt. Weder beim Kontakt 

noch beim Anteil neugebildeten Knochens zeigte sich ein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen. 

 
Präger T, Mischkowski R, Laube N, Jost-Brinkmann PG, Müller-Hartwich R: 

Remodeling along the bone-screw interface.  

J Orofac Orthop 2008;69:337-48 

http://dx.doi.org/10.1007/s00056-008-0806-6 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pr%C3%A4ger%20TM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mischkowski%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Laube%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jost-Brinkmann%20PG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22M%C3%BCller-Hartwich%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pr%C3%A4ger%20TM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mischkowski%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Laube%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jost-Brinkmann%20PG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22M%C3%BCller-Hartwich%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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2.3 Orthodontische Zahnbewegung 

 Mikroschäden im Alveolarfortsatz des Rattenoberkiefers nach orthodontischer 

Zahnbewegung (Originalarbeit 6) 

 
Präger T, Meyer P, Radlanski RJ, Jost-Brinkmann PG, Müller-Hartwich R: 

Microdamage in the alveolar process of rat maxillae after orthodontic tooth 

movement. J Orofac Orthop. 2015;76:41-50. 

 

Mikroschäden spielen eine entscheidende Rolle bei der Knochengeweberemodel-

lierung und wurden beim Schwein im Zusammenhang mit orthodontischer 

Zahnbewegung beschrieben. Die Ratte ist das Tiermodell, welches bisher am 

häufigsten zur Untersuchung der orthodontischen Zahnbewegung eingesetzt wurde. 

In dieser Studie wurde der Oberkieferalveolarfortsatz der Ratte nach orthodontischer 

Zahnbewegung auf Mikroschäden und einen möglichen Zusammenhang mit der 

orthodontischen Zahnbewegung hin untersucht. 

 

Präger T, Meyer P, Radlanski RJ, Jost-Brinkmann PG, Müller-Hartwich R: 

Microdamage in the alveolar process of rat maxillae after orthodontic tooth 

movement. J Orofac Orthop. 2015;76:41-50. 

http://dx.doi.org/10.1007/s00056-014-0260-6 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Microdamage+in+the+alveolar+process+of+rat+maxillae+after+orthodontic+tooth+movement++pr%C3%A4ger
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Microdamage+in+the+alveolar+process+of+rat+maxillae+after+orthodontic+tooth+movement++pr%C3%A4ger
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3. Diskussion 

 

3.1 Erkrankungen des Kiefergelenks 
 
In beiden histologischen Studien waren die typischen Zeichen einer Arthritis bei allen 

Gelenken mit Antigeninjektion nachweisbar und bestätigten die erfolgreiche Induktion 

einer AIA. Die Unterschiede zwischen den beiden Arthritisgruppen und ihrer 

jeweiligen Kontrollgruppe waren signifikant. 

Die histomorphometrische Auswertung zeigte deutliche Unterschiede zwischen den 

drei Gruppen, eine signifikante Korrelation konnte zwischen dem Mankin-Score und 

der Zahl der TRAP-positiven Zellen festgestellt werden.  

Dieses bestätigt zum einen die Beobachtungen von Kapila et al. [50], die nach einer 

vergleichbaren Beobachtungszeit Zeichen einer Arthritis fanden, zum anderen auch 

Kristensen et al. [60], die das Modell von Kapila et al. modifizierten und die OA-

Injektionen in dreiwöchigen Abständen wiederholten.  

Durch die Anwendung der gleichen histomorphometrischen Methodik konnten wir 

bestätigen, dass beide Vorgehensweisen eine langandauernde Arthritis provozieren, 

die Entzündungsreaktion jedoch infolge der Wiederholungsinjektionen stärker ausfällt 

und nebeneinander Zeichen akuter und chronischer Entzündung zeigt. Das so 

erzeugte histologische Bild kommt dem klinischen Verlauf der JIA näher, da diese 

Phasen der Exazerbation und der Remission aufweist [69,110]. 

In beiden Studien bewirkte die Therapie eine Reduktion der histomorphometrischen 

Entzündungsparameter. Da die Medikation den einzigen Unterschied zwischen den 

Arthritis- und den Therapietieren darstellte, spricht dieses für einen positiven 

Therapieeffekt.  

 

MTX 

MTX wirkt in niedriger Dosierung immunsuppressiv, in dem es die T-Zellen hemmt 

[21], die Produktion von IL-1 reduziert und dessen Bindung an die Zielzellen 

blockiert, so dass ihm eine cartilagoprotektive Wirkung zugesprochen wird [16,37]. 

Diese Wirkung könnte die hier gemachten Beobachtungen erklären und steht im 

Einklang mit Habu et al., die einen Zusammenhang zwischen IL-1 und der 

Zerstörung des Gelenkknorpels nachweisen konnten [36]. Auch IL-1- und IL-6-

Inhibitoren sind bei der Behandlung der JIA erfolgreich [19].  

Kristensen et al. [58] gehen davon aus, dass das verringerte Kondylenwachstum bei 
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Arthritis-Kaninchen auf die Schädigung des kondylären Knorpels zurückzuführen ist. 

Somit erscheint ein protektiver Effekt von MTX auf den Knorpel plausibel. Auch im 

Kniegelenk des Kaninchens entfaltete MTX eine schützende Wirkung auf den 

Knorpel bei AIA [84]. Da es auch Osteoklasten inhibiert [137] könnte es den in 

späteren Stadien der JIA beobachteten knöchernen Zusammenbruch verzögern. 

Die hier verabreichte Dosis orientierte sich an einer menschlichen Low-Dose-

Therapie [101]. Angaben über die Dosierung bei Kiefergelenkarthritis des 

Kaninchens fehlen unseres Wissens in der Literatur und zur Behandlung einer 

experimentellen Arthritis des Kaninchenkniegelenks fand sich eine große Spannweite 

[70,83]. Eine Überdosierung ist zu vermeiden, da sie eine Schädigung der 

Wachstumsplatte bewirken kann [27,140]. 

 

Etanercept 

Die Etanercept-Therapie war nicht in der Lage, den entzündlichen Prozess im 

Kiefergelenk vollständig zu supprimieren, jedoch reflektierten der kleinere Mankin-

Score und die geringere Zahl TRAP-positiver Zellen eine moderate Besserung. 

Andernorts konnte bei einem ähnlichen Tiermodell mit intraartikulärer Etanercept-

Gabe keine signifikante Reduktion der synovialen Entzündung bewirkt werden 

[59,115].  

Etanercept ist ein speziell für die Inhibition menschlicher Zytokine gentechnisch 

erzeugter Wirkstoff, dessen Wirksamkeit in anderen Spezies zu hinterfragen ist. 

Die von uns gewählte Dosierung orientierte sich am Menschen [53,142], unseres 

Wissens existieren keine Dosierungsangaben für Etanercept bei wachsenden 

Kaninchen.  

 

Wachstum 

Das Unterkieferwachstum war am stärksten bei den Kontrolltieren, und bei Therapie 

stärker, als in den jeweiligen Arthritisgruppen. Dieses steht im Einklang mit den 

Beobachtungen anderer bei diesem Tiermodell [113,119].  

Ebenso wie JIA [95] scheint AIA das Unterkieferwachstum zu hemmen, wobei 

insbesondere die Strecken, die in Relation zum Kondylus stehen eine starke 

Wachstumshemmung zeigten. Der Kondylus wird als Wachstumszentrum oder als 

Schrittmacher für das regionale Wachstum angesehen [4]. Seine vertikale Hemmung 

erscheint plausibel und bestätigt die Ergebnisse von Tavakkoli-Jou et al. [119]. 

Das allgemeine Wachstum von Kindern mit JIA konnte durch MTX-Therapie 
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verbessert werden [17]. Bei polyartikulärer JIA minimierte MTX die Gelenkdestruktion 

und verbesserte kraniofaziale Dysmorphologien [46]. 

 

Kaninchenmodell 

New Zealand White Rabbits stellen ein bewährtes Modell zur Untersuchung des 

Kaninchenkiefergelenks und des Unterkieferwachstums dar [4,73]. Ähnlichkeiten 

zwischen dem Kaninchen- und dem humanen Kiefergelenk wurden beschrieben 

[76,82,108]. 

Vor dem Hintergrund einer zunehmend restriktiveren Zulassung tierexperimenteller 

Studien [135], stellt das Kaninchen eine akzeptable Alternative zu Primatenstudien 

dar. Positiv ist, dass eigene Versuchsergebnisse mit den Ergebnissen anderer 

verglichen werden können [4,11,113-115]. 

Das hier eingesetzte Kiefergelenkarthritis-Modell produziert ein histologisches Bild, 

welches dem der JIA oder der rheumatoiden Arthritis ähnelt. Habu et al. beschrieben 

Zeichen akuter und chronischer Infektion nebeneinander [36]. Mononukleäre 

Enzündungszellen sollen dabei die Quelle der Zytokine sein und die  

chronische Entzündung unterhalten [138]. 

 

Röntgendiagnostik 

Kephalometrische Studien mit Fernröntgenbildern sind ein etabliertes Verfahren, um 

das Wachstum des Unterkiefers bei dieser Spezies zu untersuchen [5,11,62,119]. In 

neueren Studien wurde durch den Einsatz der Computertomographie eine dritte 

Dimension hinzugezogen [3,59]. 

Volumetrie untersucht das Volumen eines Körpers und ist basiert auf einem 

dreidimensionalen bildgebenden Verfahren. Es wurde zur Quantifizierung der 

räumlichen Verhältnisse im Kiefer- und Gesichtsbereich erfolgreich eingesetzt 

[111,120,141,143]. Es ist geeignet, zuverlässig die knöchernen Verhältnisse im Kiefer 

und Gesichtsbereich darzustellen. Unter dem Einfluss der Arthritis konnte eine 

geringere Volumenzunahme des Unterkiefers beobachtet werden, wobei der 

hemmende Effekt im Kondylusbereich am stärksten ausfiel. Die hemmende Wirkung 

einer Arthritis auf das Wachstum des Kondylus spiegelt das klinische Bild der JIA 

wieder, bei der eine Verkürzung des aufsteigenden Astes mit einem offenen Biss 

entsteht [93].  
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Schwächen des Modells 

Es existieren fundamentale Unterschiede zwischen dem AIA-Modell und JIA. Beim 

Modell nimmt die Entzündung ihren Ausgang von der Synovia, deren Entzündung 

dem Bild der JIA ähnelt. JIA hingegen ist nicht auf ein Gelenk beschränkt, vielmehr 

handelt es sich um einen systemischen Prozess, der alle Bindegewebe und die 

Kaumuskulatur einbezieht und weit früher als die Gelenkmanifestation beginnt. Somit 

bietet dieses Modell zwar die Gelegenheit den Effekt der Entzündung und ihrer 

Therapie auf das Kiefergelenk und die Entwicklung des Unterkiefers zu beurteilen, 

jedoch nicht auf den gesamten Organismus. 

 

Histomorphometrie 

Die histologische Untersuchung erlaubt eine Bewertung der therapeutischen Wirkung 

von Arzneimitteln. Mittels Histomorphometrie kann diese quantifiziert werden [91]. 

Abgesehen von der Grundfärbung mit H-E, erlaubt die Safranin-O-Färbung eine 

Beurteilung des Knorpelschadens, da die Intensität der Färbung zum 

Proteoglykangehalt proportional ist [109], die TRAP-Färbung hingegen gibt 

Aufschluss über subchondrale Knochenresorption, da sie repräsentativ für die Zahl 

der Osteoklasten ist. 
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3.2 Kieferorthopädische Verankerungsschrauben 

Es wurde der Einfluss der Vorbohrung auf den Schraube-zu-Knochen Kontakt bei  

orthodontischen Verankerungsschrauben nach einer geschlossenen Einheilzeit von 3 

Monaten untersucht. In beiden Gruppen wurde ein Knochen-zu-Schraube-Kontakt 

von durchschnittlich etwa 65 % gemessen. Dieses liegt weit über den von Deguchi et 

al [24] postulierten 5 %, die erforderlich sind, um ausreichend Widerstand gegen 

orthodontische Kräfte zu bieten. Der prozentuale Kontakt zwischen Knochen und 

Schraube glich Werten, die für dentale Implantate beschrieben wurden [13,132]. Für 

den Hund wurden geringere Werte angegeben, jedoch ist dessen Kortikalisstärke 

geringer, als die des Schweines [24,87]. Der Knochenkontakt eines Implantates soll 

proportional zur Kortikalisdicke sein und wird als maßgeblicher Parameter für seine 

Haltekraft angesehen [44]. 

Die Fluoreszenzmarkierung erlaubte es, den neugebildeten Knochen vom 

ortständigen abzugrenzen und ins Verhältnis zu setzen. Somit war es möglich, das 

bei der Insertion entstandene Knochentrauma abzuschätzen.  

Als Ursachen kommen thermische Schäden, Drucknekrosen und zu große 

Vorbohrungen in Betracht [104], die Heilung erfolgte durch Knochenneubildung. 

Etwa zwei Drittel der Kontaktfläche wurde von neuem Knochen gebildet. Daraus 

folgt, dass während der Einheilzeit weniger als 25 % Kontakt bestanden haben muss. 

Da der Anteil des neugebildeten Knochens auch in der Gruppe ohne Vorbohrung 

vergleichbar hoch war, muss auch dort eine erhebliche Schädigung stattgefunden 

haben. Als Ursache kommen Drucknekrosen, ein Zusammenbruch des 

Trabekelsystems [13], Mikrorisse oder Durchblutungsstörungen in Betracht [54]. 

Da ein Split-mouth-Design mit randomisierter Verteilung der Seite gewählt wurde, 

sollte die Insertionsseite keinen Einfluss auf die Zielgröße haben. 

Die FAMI-Schraube ist vom Hersteller für beide Insertionsarten zugelassen, so dass 

der Schraubentyp als Einflussfaktor auf die Zielgröße Schraube-zu-Knochen-Kontakt 

wegfällt. 

Der Insertionsort lag im Bereich der Prämolaren und somit nahe dem Kauzentrum. 

Dieses wirkt stimulierend auf den Knochenumbau [75]. 

Abgesehen von der Sofortbelastung stellt auch die Einheilung über mehrere Wochen 

ein anerkanntes Vorgehen bei der Insertion von Implantaten dar. Dabei ist die 

geschlossene Einheilung eine Alternative zur offenen [28,86]. Das geschlossene 

Einheilen wird vor allem für prothetische Implantate empfohlen und soll es dem 

Hartgewebe ermöglichen, Nekrosen durch Knochenneubildung auszuheilen [107] 
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Die Vorbohrung reduziert das Eindrehmoment und die Belastung für die Schraube 

[10]. Die hier beobachteten 4 Schraubenbrüche ereigneten sich ausschließlich in der 

Gruppe ohne Vorbohrung. 

Der geringe Unterschied zwischen den Gruppen deutet darauf hin, dass der aus 

beiden Traumata resultierende Reiz ähnlich groß ist. Gewebeschädigungen führen 

zu einer Beschleunigung des Knochenumbaus in der Knochenregion [33]. 

Die Dünnschlifftechnik ist eine Routinemethode um Hartgewebe zu untersuchen und 

ist in der dentalen Implantologie etabliert, um das Implantat-Knochen-Interface zu 

beurteilen. Nachteilig ist jedoch, dass das Untersuchungsobjekt bei der 

Schnittherstellung zerstört wird, so dass andere Untersuchungen nur vorher 

durchgeführt werden können. Außerdem werden bei der Präparateherstellung unter 

Umständen wichtige Schichten zerstört und der letzlich zur Auswertung gelangende 

Schnitt könnte nicht repräsentativ sein. Diese Nachteile bestehen bei der 

Mikrocomputertomographie nicht, bei der eine für die hier durchgeführten 

Histomorphometrie hinreichende Auflösung gegeben ist [90]. 

 

Tiermodell Schwein 

Da beim Menschen systematische histologische Untersuchungen zum 

Einheilverhalten von orthodontischen Implantaten, insbesondere mit polychromer 

Sequenzmarkierung, aus ethischen Gründen nicht möglich sind, musste auf ein 

Tiermodell zurückgegriffen werden. Im Gegensatz zu den anderen hier vorgestellten 

Tiermodellen, zeichnet sich das Miniaturschwein durch eine Größe aus, die es uns 

ermöglichte, Verankerungsschrauben in gleicher Dimension wie beim Menschen 

einzusetzen. Auch die  Physiologie des Kauens und die Kieferanatomie kommen 

dem Menschen näher, als bei Nagermodellen [41]. Die hier ermittelte 

Mineralappositionsrate bestätigt andernorts gemessene Wert für das Minischwein 

und liegt nur etwa 20 % über dem des Menschen [94]. 

Auch ethische Gründe sprechen für das Versuchstier Schwein, da der Einsatz von 

Primaten und Haustieren zunehmend erschwert wird. Außerdem wurde dieses 

Tiermodell schon von anderen Autoren herangezogen und ermöglicht einen Vergleich 

mit Studienergebnissen anderer [13,14].  

Als Nachteil ist allerdings zu nennen, dass Wundheilungsstörungen häufiger 

vorkommen [89]. Sie waren auch der Grund, warum hier eine geschlossene 

Einheilung mit Mukoperiostlappen  gewählt wurde. 
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Die etwa doppelt so dicke Kortikalis wie beim Menschen [98] führt unter Umständen 

zu einem erhöhten Drehmoment bei Schraubeninsertion [139], so dass 

Schraubenfrakturen und thermische Schäden begünstigt werden [44]. 
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3.3 Orthodontische Zahnbewegung 

Sowohl in Bereichen mit, als auch ohne orthodontische Zahnbewegung konnten 

Mikroschäden im Alveolarfortsatz nachgewiesen werden. Diese wurden bei der 

Spezies Ratte unseres Wissens bisher zwar bei langen Röhrenknochen und bei 

Wirbelkörpern, nicht jedoch im Alveolarfortsatz beschrieben [6,22]. Da die Ratte das 

für die Untersuchung der orthodontischen Zahnbewegung am häufigsten verwendete 

Tiermodell ist [103], ist diese Beobachtung für die Untersuchung der Zahnbewegung 

von Bedeutung. 

Über den Zusammenhang von Mikroschäden und Zahnbewegung wurde bisher beim 

Schwein berichtet [129,130].   

Das hier verwendete „Bulk staining“-Verfahren geht auf Frost zurück [32].  Dabei wird 

der ganze Knochen vor seiner weiteren Verarbeitung mit basischem Fuchsin gefärbt, 

welches durch Kapillarkräfte in sämtliche Fissuren zieht. Schäden, die nach der 

Färbung entstanden sind konnten somit zweifelsfrei als Artefakte abgegrenzt werden.  

Das hier Studiendesign, bei der die Oberkiefermolaren gegen die verblockten Inzisivi 

bewegt werden wurde vielfach beschrieben. Im Gegensatz zum Unterkiefer, der eine 

höhere Beweglichkeit zeigt und größeren Kräften beim Kauvorgang ausgesetzt ist 

[56], sind diese Einflüsse im Oberkieferalveolarfortsatz geringer, so dass mit einer 

geringeren Belastung des Knochens zu rechnen ist. Da Mikroschäden auch infolge 

physiologischer Belastungen auftreten und somit zu einer falsch positiven Bewertung 

führen, sollten die Mikroschäden im Oberkiefer eher auf die Zahnbewegung, als auf 

die andere Einflüsse zurückzuführen sein, wie dies im Unterkiefer der Fall ist. 

Das Split-mouth-Design ist kritisch zu bewerten. Es kann nicht ausgeschlossen 

werden, dass die Kraftapplikation auf der Bewegungsseite zu Schäden auf der 

Kontrollseite geführt hat. Diesem Nachteil steht aber der Vorteil gegenüber, dass 

interindividuelle Einflussfaktoren keine Rolle spielen. Hätte man also eine 

unbelastete Kontrollgruppe zusätzlich etabliert, so wäre diese zwar frei von 

Einflüssen der Zahnbewegung gewesen, jedoch hätten interindividuelle Unterschiede 

das Versuchsergebnis beeinflusst. Auf die von uns während des 

Genehmigungsverfahrens eingeplante unbelastete Kontrollgruppe wurde aber aus 

ethischen Gründen verzichtet. Das räumliche Zusammentreffen der Mikroschäden 

mit Resorptionslakunen bestätigt andernorts gemachte Beobachtungen [38] und 

stützt die Hypothese Martins et al. [71], wonach jegliche 

Knochengeweberemodellierung von Mikroschäden ausgehen soll. 

Mikrorisse und diffuse Knochenschäden waren hier über den ersten Tag hinaus 
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nachweisbar. Dieses ist im Gegensatz zu Beobachtungen beim Schwein [129,130]. 

Eine Reparatur geschädigten Knochens ist bei unserem Versuchsaufbau 

unwahrscheinlich, da der Knochengeweberemodellierungszyklus der Ratte mit sechs 

Wochen angegeben wird, unser Versuch aber nur maximal 4 Wochen dauerte [22].  

Im Gegensatz zu Beobachtungen im Schweineunterkiefer [129,130] konnten wir 

keine signifikanten Unterschiede zwischen Druck- und Zugseite nachweisen. Zwar 

waren die Cracks auf der mesialen Seite, also der Druckseite, relativ gesehen 

häufiger, als distal, jedoch waren diese Unterschiede nicht signifikant.  

In diesem Versuch wurde eine kontinuierliche Kraft von 25 cN auf 3 Molaren 

appliziert, so dass bei gleichmäßiger Verteilung jeder Molar mit etwa 8 cN belastet 

wurde. Dieses ist unter den 10 cN, die Ren als Maximalkraft für Rattenmolaren angibt 

[103] und lässt eine physiologische Belastung erwarten.  

Das biologische Alter unserer Ratten lag mit 10 Wochen über dem biologischen Alter 

des von Verna et al. verwendeten Hausschweines [2,57]. Da sich Mikroschäden mit 

zunehmender Gewebealterung im Skelett ansammeln sollen, ist zu erwarten, dass 

diese in unserem Modell zahlreicher gewesen sind, als bei Verna et al. Auch könnte 

das unterschiedliche Alter begründen, warum unsere Unterschiede zwischen Zug 

und Druckseite nicht signifikant waren. Die bereits bestehenden Schäden könnten 

Unterschiede „verwässert“ haben. Eine Wiederholung des Versuchs mit viel jüngeren 

Tieren könnte diese Fragestellung klären. 
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4. Zusammenfassung 

In dieser Arbeit wurden drei in der kieferorthopädischen Forschung etablierte 

Tiermodelle eingesetzt. 

Das Kaninchenmodell diente dazu, mit zwei Methoden, der einmaligen und 

wiederholten OA-Injektion, eine Kiefergelenkarthritis zu erzeugen. Diese wurde 

histologisch nachgewiesen, auch konnte anhand des Mankin-Scores und der Zahl 

der TRAP-positiven Zellen gezeigt werden, dass bei Wiederholungsinjektion die 

Entzündung heftiger ausfällt. Durch Therapie mit Etanercept oder Methotrexat ist 

eine Reduktion der Entzündung möglich. Durch Röntgenkephalometrie 

beziehungsweise Volumetrie konnte ein wachstumshemmender Effekt der Arthritis 

nachgewiesen werden. Die Therapie führte dabei zu einer Besserung, konnte aber 

keine vollständige Normalisierung der Unterkieferentwicklung im Vergleich zu den 

Kontrollgruppen bewirken. 

FAMI Schrauben heilten bei Insertion in den Unterkieferalveolarfortsatz des 

Miniaturschweines unabhängig davon, ob vorgebohrt wurde oder nicht ein. Der 

Knochen-zu-Schraube-Kontakt betrug nach dreimonatiger geschlossener Einheilung 

unabhängig vom Insertionsmodus in etwa 65 %, der Anteil neu gebildeten Knochens 

war mit und ohne Vorbohrung gleich. Die Mineralappositionsrate des 

Miniaturschweines lag leicht über der des Menschen. 

Im Oberkieferalveolarfortsatz der Ratte fand sich unabhängig von orthodontischer 

Belastung und von deren Dauer Mikroschäden in Form von Mikrorissen und diffusen 

Mikroschäden. Die andernorts beobachtete signifikante Häufung auf der „Druckseite“ 

am ersten Tag nach Beginn der Zahnbewegung konnte für die hier angewandten 

Versuchsbedingungen nicht bestätigt werden. 
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