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Abstract

The objective of this systematic review and meta-analysis was to clarify the status quo on
preclinical fracture resistance of dental zirconia implants. This study considered the follow-
ing possible influence parameters on fracture resistance values: Differences in the general
study set-up (embedding angle and lever arm), artificial aging procedure (dynamic loading
and thermal aging), implant design (1-piece or 2-piece), implant diameter, crown supply,
material composition (alumina-toughened zirconia / ATZ or yttria-stabilized tetragonal zirco-
nia polycrystal / Y-TZP), connection modus (screw retained or bonded), manufacturing pro-
cess and modification of abutments.

A systematic literature search was performed to identify fitting studies. Out of 1864 search
results, 17 met the selection criteria. At the time of statistical analysis, two unpublished
studies were added by consulting authors, resulting into 19 studies including 731 implants
for further investigation. To calculate the influence of different parameters on the fracture
resistance of dental zirconia implants, a statistical analysis was performed by using a multi-
level mixed-effects generalized linear model (GLMs). To counteract alpha-error-inflation the
Sidak-correction was applied.

Five parameters were identified to significantly influence the fracture resistance: Design (1-
piece > 2-piece; p = 0,004), material composition (ATZ > Y-TZP; p = 0,002), crown supply (p <
0,001) and modification of abutments (p < 0,001). When 2-piece implants were analyzed
exclusively, a significant influence was found for the number of loading cycles during artifi-
cial aging (p < 0,001). The results of this systematic review and meta-analysis generally prove
for dental zirconia implants to fit clinical requirements, except for implants with a diameter
of <3,3mm. The heterogeneity of results emphasizes the necessity of testing each new im-
plant system prior to clinical usage. Furthermore, the undergone adjustments of data from
differing study set-ups clarify the importance of following standardized protocols and possi-
bly improving existing protocols by enhancing clinical simulation in a preclinical testing set-

up.



Zusammenfassung

Ziel dieser Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse ist es, auf Basis existierender Untersuchun-
gen, die Bruchresistenz von dentalen Zirkonoxidimplantaten zu beurteilen. Zudem soll ermit-
telt werden, welche Faktoren die Bruchresistenz beeinflussen. Betrachtete Einflussfaktoren
sind unterschiedliche Merkmale der Versuchsprotokolle einbezogener Studien (Variation von
Einbettwinkel und Hebelarm, verschiedene kiinstliche Belastungsverfahren, anatomische
und nicht-anatomische Suprakonstruktionen der Implantate oder ein Beschleifen des Abut-
ments) und individuelle Eigenschaften des Implantatkérpers (Durchmesser, Ausgangsmateri-
al, Design, Herstellungsverfahren, Verbindungsart von 2-teiligen Implantaten).

Um passende Studien zu identifizieren, wurde eine Suchstrategie fiir die Datenbanken Pub-
Med (Medline) und Embase entwickelt. Die Suche ergab 1864 Treffer, von denen diejenigen
in die Meta-Analyse integriert wurden, die mindestens 5 schraubenférmige Zirkonoxidim-
plantate untersuchten und ausreichend Informationen zur Berechnung des Biegemoments
zum Zeitpunkt des Bruchs beinhalten. Es wurden 17 Untersuchungen in die Meta-Analyse
aufgenommen. Zudem konnten zwei weitere zum Zeitpunkt der Recherche noch unvero6f-
fentlichte Arbeiten durch Koautoren in der Ubersichtsarbeit beriicksichtigt werden. Insge-
samt 731 Zirkonoxidimplantaten wurden durch ein multi-level generalisiertes gemischt-
lineares Modell (GLMs) analysiert. Die Siddk-Methode wurde zur Korrektur von Mehrfach-
prifungen verwendet.

Die Meta-Analyse ergab, dass das Biegemoment zum Zeitpunkt des Bruchs durch das Im-
plantatdesign (1-teilig > 2-teilig; p = 0,004), Ausgangsmaterial (engl.: alumina-toughened
zirconia / ATZ > yttria-stabilized tetragonal zirconia polycrystal / Y-TZP; p = 0,002) und Modi-
fikation des Abutments (unberiihrt > beschliffen; p < 0,001) signifikant beeinflusst wird. Auf
die Bruchresistenz von 2-teiligen Implantaten wirkte sich auRerdem eine hohe Anzahl von
dynamischen Belastungszyklen (p < 0,001) und eine anatomische Kronenversorgung (p <
0,001) negativ aus.

Der Erarbeitungsprozess und die Ergebnisse dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Me-
ta-Analyse verdeutlichen, dass existierende praklinische Testprotokolle einer Uberarbeitung
und bei Anwendung einer exakten Einhaltung bediirfen. Dentale Zirkonoxidimplantate erfiil-
len die Anforderungen einer physiologischen Kaubelastung, eine Ausnahme bilden Implanta-
te mit einem Durchmesser von < 3,3mm. Die Heterogenitat der Ergebnisse unterstreicht zu-
dem die Wichtigkeit der Prifung eines jeden einzelnen Zirkonoxidimplantatsystems vor sei-
ner Markteinfiihrung.



Einleitung
Dentale Titanimplantate

Der Verlust eines oder mehrerer bleibender Zdhne ist im Rahmen der heutigen zahnarztli-
chen Versorgung durch diverse ErsatzmalRnahme kompensierbar. Je nach Restbezahnung
kann eine Versorgung vorhandener Liicken in der Zahnreihe auf Basis von festsitzender Pro-
thetik, wie einer an Pfeilerzahnen verankerten Briicke, stattfinden. Bei geringer oder un-
glinstig gelegener Restbezahnung ist ein herausnehmbarer Zahnersatz unter reversibler Ver-
ankerung an der vorhandenen Zahnsubstanz denkbar. Unabhangig von der Verteilung verb-
liebender Restbezahnung bietet die chirurgisch gestiitzte Prothetik eine weitere Versor-
gungsvariante von Liicken in der Zahnreihe: das dentale Implantat. Die Funktionsweise eines
Implantats ahmt die des natirlichen Zahnes nach. Das mechanische Zentrum einer funktio-
nalen Nutzung im Cavum oris bildet dabei die krestale schraubenférmige Verankerung ana-
log zur Zahnwurzel. Der im Kieferknochen verschraubte Anker wird suprakrestal entweder
Uber ein Abutment, ein Zwischenelement vergleichbar mit einer prothetisch abgeschliffenen
Zahnkrone, oder unmittelbar mit einer kiinstlichen geformten Zahnkrone versorgt. Auch
andere Ankerelemente fiir die Versorgung mit herausnehmbarer Prothetik konnen mit dem
Schraubenelement verbunden werden. Das Implantat fungiert als zahnunabhangige, funkti-
onelle und asthetische Einheit und bildet somit die Varianten eines Zahnersatzes, die sich
der urspriinglichen Funktion und im Allgemeinen auch der Asthetik des gesunden Zahnes
maximal annahert. Je nach AusmaR einer implantatgetragenen Sanierung kann haufig eine
festsitzende prothetische Versorgung stattfinden, wodurch der Zustand der gesunden Ei-
genbezahnung imitiert wird. Patienten*Innen bevorzugen im Allgemeinen eine derartige
Wiederherstellung des funktionellen und asthetischen Ausgangzustandes.

Die Versorgung mit implantatgetragenem Zahnersatz stellt diverse Anforderungen an die im
biologischen Gewebe verankerten Subkonstruktionen. In einem Komplex mit der Supraver-
sorgung sind die Implantate zudem den biochemischen und physikalischen Bedingungen des
Cavum oris ausgesetzt. Der Goldstandart in der Implantatprothetik bildet das Titanimplantat.
Das Material hat sich hinsichtlich seines biochemischen Verhaltens und seiner mechanischen
Widerstandskraft bewahrt [1, 2]. In der Literatur werden nur selten mechanische Ausfille
dentaler Titanimplantate beschrieben [3-6]. Unter pH-neutralen Bedingungen und unter
Prasenz von Sauerstoff oxidiert die Titanimplantatschraube an der Oberfliche. Die Ti-
tanoxidschicht zeichnet sich durch eine geringe chemische Reaktivitat aus. Die Titanoxid-
schicht gilt zudem als wesentlicher Faktor fiir ein optimale Osseointegration der Titan-
schraube nach ihrer Einbringung in den Kieferknochen[7]. Der Bestand der Titanoxidschicht
kann im Cavum oris jedoch von diversen Faktoren gestort werden. Wechselnde Temperatu-
ren, pH-Wertveranderungen, Bakterienprasenz und der Abbau von Nahrungsresten beein-
flussen die Umgebungsbedingungen der Titanimplantatoberflache [8]. Im Verlauf der Korro-
sion wird ein Abbauprozess der Titanoxidschicht induziert, in dessen Verlauf Titanpartikel
und Metallionen im umliegendem Gewebe abgelagert werden [9]. Die Titanionen kdnnen
eigenstandig eine immunologische Reaktion triggern oder als organische Verbindung mit
Proteinen als Allergene wirken [10]. Die Korrosion der Titanschraube wird dabei durch eine



Absenkung des pH-Wertes bei Prasenz von milchsdureproduzierende Bakterien oder bei ei-
ner lokalen Entzliindungsreaktion einhergehend mit einer lokalen azidésen Milieuverande-
rung verstarkt [11]. Ein infektioses Milieu wird von Gram-negativen Bakterien durch die Aus-
schiittung von Liposacchariden gefordert, die Einfluss auf Markophagen, Lymphozyten, Fib-
roblasten und Osteoblasten nehmen [12]. Die Titankorrosion korreliert folglich mit zuneh-
mender Etablierung einer Periimplantitis. Die nachgewiesene Ablagerungen von Titanparti-
keln in der Implantatumgebung triggert eine immunologische Reaktionskaskade, die im Be-
reich der Orthopddie hinreichend untersucht wurde [13-15]. Die bekannten immunologi-
schen Abwehrmechanismen geben Anlass zu Diskursen Uber Titanunvertraglichkeiten [16,
17]. Titanpartikel konnten auRerdem fiinf Monate nach einer zahnarztlichen Implantation in
inneren Organen nachgewiesen werden [18]. Zahnarztliche Studien zu Titanunvertraglichkeit
resultieren haufig aus einzelnen Patientenstudien [19]. Studien aus der Orthopéadie lassen
sich dabei nur bedingt auf die zahnarztliche Anwendung von Titan Ubertragen, da die Kon-
taktflache zu organischem Gewebe bei der orthopadischen Rekonstruktion erheblich variiert
[20]. Auch wenn die oben genannten Befunde noch keine hinreichend belegten gesundheit-
lichen Konsequenzen fiir Patienten*Innen bedeuten, besteht Anlass, Materialalternativen
fir dentale Implantate zu etablieren.

Dentale Zirkonoxidimplantate

Eine vielversprechende Alternative zu dentalen Titanimplantaten bilden keramische
Schraubkonstruktionen. Die Basis von Keramikimplantaten bildet Zirkonoxid, dessen mecha-
nische Eigenschaften anderen Keramikmaterialien in Hinblick auf Korrosionsstabilitdat, me-
chanische Abnutzungsresistenz aber auch Biegefestigkeit liberlegen ist [21]. Bei Herstellung
oder Bearbeitung von Zirkonoxidkeramiken durchlauft die Gitterstruktur eine Phasenum-
wandlung. Bei einer Erhitzung in einem Spektrum von 1170 C bis hin zu etwa 2370 °C erfahrt
das Werkstlick eine Volumenreduktion von 5 % wobei die monokline Gitteranordnung in
eine tetragonale Formation Uibergeht. Bei dem anschlieRenden Abkiihlungsprozess kehrt sich
die Gitterstrukturumwandlung um und das Werkstlick durchlauft eine Volumenexpansion
von 3-4 %. Diese Volumenexpansion, ohne eine Massenveranderung, generiert Stress in dem
Werkstick und hinterlasst eine bei Raumtemperatur meta-stabile monokline Phase. Um die
meta-stabile Energie von Zirkonoxid zu reduzieren, wurden der Zirkonoxidkomposition di-
verse Oxide wie Magnesiumoxid (MgO), Calciumoxid (CaO) oder Yittriumoxid (Y,03) hinzuge-
flgt [22]. Der metastabile Zustand von Zirkonoxid bei Raumtemperatur wirkt sich positiv auf
dessen Frakturresistenz aus, indem eine Rissausbreitung durch eine spontane Phasenum-
wandlung (engl.: phase toughening transformation) aufgehalten wird (vgl. Grafik 1) [22, 23].
Die so entstehende inhomogene Gitterstruktur erzeugt jedoch auch eine zunehmende Emp-
findlichkeit gegenilber von Alterungsverschleill bei Lagerung in einer feuchten Umgebung,
wie dem Cavum oris (engl.: Low temerature degeneration). Ein Versuch auf Optimierung der
langfristigen mechanischen Verlasslichkeit, ist der Zusatz von Aluminium zu Zirkonoxid
(engl.: Alumina toughened zirconia = ATZ). Der Zusatz von Aluminium konnte die Wider-
standfahigkeit und Stabilitat von Zirkon auch bei hohen Temperaturen in einem feuchten



Medium signifikant verbessern. Das stabilisierte Zirkonoxid zeigte einen geringeren Ver-
schleild bei langfristiger Lagerung in feuchter Umgebung [24-27].

Tetragonale Phase

‘ Transformationsphase

. Monokline Phase

Grafik 1: Schematische Darstellung der aufgehaltenen Rissausbreitung durch Umwandlung
der Zirkonoxidgitterstruktur von tetragonal zu monoklin.

Eine feuchte Umgebung oder mechanischer Stress, wie im Rahmen des Kauvorgangs pra-
sent, fihrt zunehmend zu einer Phasenumwandlung von einer tetragonalen zu einer mono-
klinen Phase. Die zunehmende Gitterstrukturdnderung geht mit einer Bildung von Mikroris-
sen einher. Die Risse beglinstigen wiederum eine Penetration von Wasser in das Zirkonoxid-
werkstlick und verursachen eine Phasenumwandlung in tieferen Werkstlickschichten. Durch
eine Rissausbildung in tiefere Werkstoffschichten verliert das Werkstlick mechanische Wi-
derstandskraft [28]. Dieser Degenrationsprozess von Zirkonoxid wird nachweilllich durch
bestimmte Vorbehandlungsmethoden wie Sandstrahlen, einer zu geringen KorngréRe der
Zirkonoxidkristalle oder durch Abschleifen des Implantatabutments vor einer Kronenversor-
gung verstarkt [29-32]. Eine ideale KorngroRBe von Zirkonoxid liegt bei einem Zusatz von
Yttrium in H6he von 2-5 mol% vor [33, 34]. Eine Studie von Bravo-Leon et al. impliziert, dass
auch bei einer Zugabe von 1-1,5 mol% Yittrium bei einer Korngréf3e von 90-110 nm - unmit-
telbar unterhalb der kritischen KorngroRe - die mechanische Widerstandfahigkeit ihr Maxi-
mum erreicht, das mit einer spontanen Phasenumwandlung der Zirkongitterstruktur einher-
geht [32].Im Rahmen der beschrieben Degenerationsprozesse bleibt die Oberflache von Zir-
konxidimplantaten biologisch inaktiv. Eine Freisetzung von bioreaktiven lonen, wie bei Ti-
tanoberflachen, ist bei Zirkonoxid nicht bekannt. Das Material zeigt nach der Implantation
kein zytotoxisches Potenzial in Hinblick auf Fibroblasten und Osteoblasten. Vielmehr de-
monstrieren Zirkonoxidoberflachen ein exzellentes osseoinduktives und -konduktives Ver-
halten [35-40]. Bei Vergleichsstudien zwischen Zirkonoxid und Titanimplantaten in Bezug auf
ihr osseointegratives Verhalten - unter anderem erhoben (ber die Betrachtung der Kontakt-
flache zwischen Implantat und Knochen (engl.: bone-implant contact = BIC) oder relative
Knochenvolumendichte zwischen Implantat und Knochen (engl.: relation to bone-volume
density of the host bone = rBVD) - konnte Zirkonoxid mindestens gleichwertige Ergebnisse
demonstrieren [41-47]. Vereinzelte Studien empfehlen jedoch, eine Einheilzeit von Zirkon-
implantaten, die ohne okkusale Belastung stattfindet, um eine optimale Osseointegration zu
erreichen [48].



Um eine optimale Osseointegration zu fordern, werden Zirkonoxidimplantatoberflachen
diversen Modifikatonsprozessen unterzogen. Dazu gehoren Saureatztechnik, Sandstrahlen,
Ummantelung mit Calciumphosphosphat und diverse andere. Die Modifikation resultiert in
einer erhdhten Rauigkeit und Benetzbarkeit der Implantatoberflache. Durch die verdnderten
physikalischen Oberflacheneigenschaften wirkt die Implantatoberfliche auf biochemischer
Basis liber eine Forderung der Ausbildung von Integrin Alpha 5 und Integrin Beta 1. Die ge-
nannten Proteinkomplexe verstarken die Bildung von Osteoblasten und die Adhasion von
osteoblastahnlichen Zellen auf der Oberflache eines Zirkonoxidimplantats. [49-56]

Eine optimale Anlagerung von Weichgewebe um ein Implantat ist neben dem Implantatma-
terial und der Implantatform auch durch dessen Oberflachenstruktur bestimmt. Eine glatte
unbearbeitete Implantatoberflache ist, anders als bei der subkrestalen Gewebsproliferation,
im Weichgewebe von Vorteil. Bei einem Vergleich zwischen Zirkonoxid- und Titanimplanta-
ten, lieR sich ein héheres Mall an Gewebsproliferationsmediatoren nachweisen: Integrin
Alpha 2, Integrin Alpha 5 und Kollagen Typ | [57, 58]. Bei Erhebung von Entziindungsanzei-
chen des periimplantidren Weichgewebes (Blutung auf Sondierung, Sondierungstiefe oder
Mukosafarbung) erwiesen sich Titan- und Zirkonoxidimplantate zumeist als gleichwertig [59-
61]. Eine Studie von Marco Degidi et al. konnte bei einem in Vivo Vergleich von Zirkonoxid-
und Titanimplantaten - in Hinblick auf Entziindungsfaktoren im menschlichen Cavum o-
ris - eine Uberlegenheit von Zirkonoxidabutments identifizieren. Fiir die Erhebung wurden
der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (engl.: ascular endothelial growth factor =
VEGF), die Bildung von Stickstoffmonoxidsynthase (engl.: nitric oxide synthase = NOS) und
die MikrogefalRdichte (engl.: microvessel density = MVD) erhoben. Zirkonoxidabutments
demonstrierten eine signifikant geringere Auspragung der genannten Faktoren im Vergleich
zu Titanabutments [62]. Die Studie impliziert, dass die Dichte von Bakterien um die Abut-
ments eine maligebliche Rolle fiir die entziindliche Gewebsreaktion spielen mag. Einige Un-
tersuchungen bestéatigen, dass Zirkonoxid im Vergleich zu Titan eine geringere Adhéasion von
Bakterien aufweist [63-65]. Eine klinische Studie konnte dabei eine geringere Dichte von
Kokken auf der Oberflache von Zirkonoxidimplantaten im Vergleich zu Titanimplantaten
identifizieren, wobei insbesondere eine glatte Oberflaiche und die patientenindividuelle
Mundhygiene die Gesamtprasenz von adharenten Bakterien zu beeinflussen schien [66]. Die
biologisch inaktive Oberflaiche von Zirkonoxid fordert somit eine Weichgewebseinheilung
und verhindert gelichzeitig eine Entzlindung des implantatumgebenden Weichgewebes und
folglich auch des Alveolarknochenbetts.

In Hinblick auf asthetische Anforderungen erweist sich die zahnahnliche Farbung von Zirko-
noxid als vorteilhaft. Besonders Y-TZP als Ausgangsmaterial erinnert an die natirliche
Transluzenz von Zahnschmelz. Aluminiumverstarkte Zirkonoxidimplantate bleiben opaker bei
weiller Grundfarbung [67]. Beide Zirkonoxidvarianten sind insbesondere bei Implantation im
Sichtbereich des Alveolarkamms vorteilhaft. Bei diinner vestibuldrer Alveolarknochenlamelle
und dinner Mukosa entsteht durch ein annahrend zahnfarbenes subkrestales Implan-
tatelement keine farbliche Verzerrung. Auch bei Knochenverlust durch eine Periimplantitis



kann eine dsthetische Einschrankung wie eine graue Titanimplantatschulter vermieden wer-
den [68].

Bei Messungen der Bruchresistenz von Zirkonoxidimplantaten legen existierende Studien
verschiedene Fokusse zugrunde. Studienobjekte unterschieden sich in ihrem Ausgangsmate-
rial (ATZ, Y-TZP oder TZP-Y); einem variablem Implantatdurchmesser; in ihrer Oberflachen-
struktur (rau, pords, alveolardhnlich); in ihrer erfahrenen Vorbehandlung ( Prapariert oder
unprapariert); in einem Durchlaufen kiinstlicher Alterung im Kausimulator bei variabler Ex-
positionszeit und Belastung; im Aufbau der Implantate aus einem Werkstiick oder aus
Schraube und Abutment (1- oder 2-teilig), verbunden durch eine Verklebung oder Ver-
schraubung; und in Hinblick auf eine potenzielle prothetischen Versorgung durch Kronen
verschiedener Ausgangsmaterialen. Auch der Versuchsaufbau fiir die Belastungstests der
Implantate wies Variationen auf. In der Konsequenz wurden polare Schlussfolgerungen fir
eine mechanische Belastungsfahigkeit von Zirkonoxidimplantaten geschlossen. Eine Studie
von Kohal et al. aus dem Jahr 2009 erhob eine Bruchresistenz von zweiteiligen Zirkonoxidim-
plantaten eingeteilt in Gruppen abhangig von ihrer Kronenversorgung. Die Implantatkdrper
wurden zum einen unbelastet auf ihre Bruchresistenz gepriift, wobei die Gruppe mit dem
hochsten durchschnittlichen Bruchresistenzwert einen durchschnittlichen Bruchresistenz-
wert von 325.1 N erreichte. Zum anderen wurden Zirkonoxidimplantate der Belastung in
einem Kausimulator ausgesetzt, wobei der hdchste durchschnittliche Belastungswert bei
280.7 N lag. Die Studienschlussfolgerung war folglich, dass zweiteilige Zikronoxidimplantate
flr den klinischen Einsatz nur bedingt anwendbar sind [69]. Eine vorklinische Studie von
Andreiotelli et al. legte den Studienfokus auf die Belastungsresistenz von praparierten und
unpraparierten 1-teiligen Zirkonoxidimplantaten. Sie schlussfolgerten, dass die getesteten
Zirkonoxidimplantate mit Abutmentpraparation eine durchschnittliche Bruchresistenz von
539 N bis 607 N erreichten. Ohne ein Beschleifen des Abutment erreichten die Implantat-
korper gar eine Bruchresistenz von 725 N bis 850 N. Die Studie schlussfolgerte, dass alle er-
hobenen Werte der Bruchresistenz innerhalb klinischer Anforderungen lagen [27]. Existie-
rende praklinische Studien folgerten zudem, dass eine Bruchresistenz von Keramikimplanta-
ten aus aluminiumverstarktem Zirkonoxid (ATZ) solchen aus yittruimverstarktem Zirkonoxid
(Y-TZP) Giberlegen seien [70]. 1-teilige Implantatsysteme aus Zirkonoxid seien dabei 2-teiligen
Systemen in Bezug auf ihre Bruchresistenz nach einer thermomechanischen Behandlung im
Kausimulator tberlegen. Hierbei stellte die Verbindung durch Schraube oder Verklebung den
Schwachpunkt der mechanischen Stabilitdt der 2-teiligen Zirkonoxidimplantate dar [71]. Bei
der Gestaltung von Zikronoxidimplantaten wirkt sich ein zu geringer Durchmesser negativ
auf die mechanische Stabilitdt aus, der Implantatdurchmesser sollte 3,25 mm nicht unter-
schreiten [72-74]. Einige Studien folgerten zudem, dass jede Form der Oberflachenmodifika-
tion vermieden werden sollte, bspw. eine Praparation des Abutments, Sdureatztechnik,
Sandstrahlen oder andere Strukturanpassungen der Zirkonoxidimplantatoberflache [27, 75,
76]. Andere Untersuchungen hingegen stellten keine signifikante Verdanderung der Bruchre-
sistenz von Zirkonoxidimplantaten fest, die prapariert oder unprapariert einem thermome-
chanischen Belastungsverfahren ausgesetzt waren [77, 78].



In Bezug auf die langfristige klinische Verlasslichkeit von Zirkonoxidimplantaten existieren
nur wenige Studien [79, 80]. Nach drei Jahren lag die klinische Erfolgsquote einer Studie bei
100 %, fiur Zikronoxid- und Titanimplantate wurde dabei kein Unterschied festgestellt [79].
Ebenso gab es fiir eine Studienbeobachtungszeit von vier Jahren keine Abutment- oder Im-
plantatfrakturen der Zirkonoxidimplantate, jedoch eine Lockerung von zwei Abutments bei
54 Implantaten [80]. Eine andere Studie mit 100 Zirkonoxidimplantaten berichtet von einer
Erfolgsrate von 98 % nach einem Jahr, schrankte die Erfolge jedoch bei einer Lokalisation ein,
die einen Sinuslift vor der Implantation notwendig macht [81]. Eine weitere Studie verglich
den Zustand von Zirkonoxidimplantaten nach einem Jahr in Vivo, die einen herausnehmba-
ren Zahnersatz in Ober- und Unterkiefer trugen. Die prothetischen Restaurationen demons-
trierten eine Erfolgsquote von 98,2 %. Bei mehr als der Halfte der Patienten*Innen wurde an
den Zirkonoxidimplantaten ein Knochenriickgang von 2-3 mm nach einem Jahr festgestellt.
Die Studie verwies in Anbetracht des Knochenrilickgangs darauf, dass Titanimplantate im
Vergleich zu Zirkonoxidimplantaten fir die gestellte Indikation méglicherweise eine bessere
Eignung aufweisen wiirden [82]. Einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse
von Vechiato-Filho et al. zufolge, demonstrieren Zirkonoxidimplantate auch bei Anwendung
in der Molarenregion vielversprechende 5-Jahre Uberlebensraten von 99,3 %. Eine uneinge-
schrankte Empfehlung fir die posteriore Indikationsregion muss jedoch durch Ermangelung
von Langzeituntersuchungen eingeschrankt werden [83].

Fir Implantate aus Titan existieren auch Uber einen Zeitraum von 10 Jahren und langer In-
formationen Uber die Uberlebensraten. So folgerte eine Ubersichtsarbeit, dass Titanimplan-
tatschrauben nach 10 Jahren eine Uberlebensrate von 96,4 % aufweisen. Bei Patien-
ten*Innen mit einem Alter von Uiber 65 Jahren sei die Uberlebensrate signifikant schlechter,
namlich bei 91,5 % [84]. Eine weitere Langzeitstudie verfolgte die Titanimplantatiberlebens-
raten von 162 Implantaten nach bis zu 16 Jahren in Vivo. Hier lag die Erfolgsquote bei
82,94 %. Der Verlust und das Versagen der Implantate aufgrund von biologischen oder tech-
nischen Komplikationen konzentrierten sich dabei groRteils auf verhaltnismaBig wenige Pa-
tienten*Innen. Basierend auf dieser Feststellung wurde gemutmaRt, dass Patienten*Innen
mit einer Parodontitishistorie eine geringe Aussicht auf gute Langzeiterfolge der Titanim-
plantate haben [85].

Problemstellung

Bei einem Vergleich der beschriebenen Datenlage von Zirkonoxidimplantaten mit Titanim-
plantaten kann die Keramikvariante in Hinblick auf Weichgewebsintegration, Osseointegra-
tion, Korrosionsverhalten, Biokompatibilitit, Periimiplantitisprdvalenz und Asthetik mindes-
tens gleichwertig zu Titanimplantaten behandelt werden. Auch klinische Studien scheinen
vielversprechend, soweit Untersuchungen Uber einen Zeitraum von 1 bis 3 Jahren kurz- bis
mittelfristige Rickschlisse erlauben. In Bezug auf die Bruchresistenz von Zirkonoxidimplan-
taten existieren hingegen kontroverse Studienergebnisse. Je nach Implantatsystem und Vor-
behandlung empfehlen Autoren*Innen die untersuchten Probekérper fiir eine klinische An-
wendung oder sie raten von einem Einsatz an Patienten*Innen ab.
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Der grundlegende Gedanke fiir die durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeit und Meta-
Analyse war es, die existierende Studienlage zur Bruchresistenz von Zirkonoxidimplantaten
zu erfassen und alle erhobenen Bruchresistenzwerte auf eine allgemeinglltige Aussage hin
zu analysieren. Dabei sollten auRerdem potenzielle Einflussfaktoren auf die Bruchresistenz
von Zikronoxidimplantaten identifiziert werden.

Methodik

Literaturrecherche

Diese systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse befolgt die PRISMA Richtlinien fiir
die Verfassung von Meta-Analysen aus dem EQUATOR Netzwerk. Das PRISMA Konzept fihrt
durch samtliche Passagen einer wissenschaftlichen Arbeit. Beginnend bei der Zusammenfas-
sung, die der Allgemeinheit auch bei einer Publikation auRerhalb von Open Access, zugang-
lich ist. PRISMA empfiehlt fir die Verfassung der Zusammenfassung eine aufschlussreiche
Wahl des Titels, eine klare Kennzeichnung als Meta-Analyse, die inhaltliche Reflektion der
Meta-Analyse, sowie eine Beschreibung der Informationsgewinnung, der Datenaufarbeitung,
der Ergebnisse unter Einbeziehung der Fallzahlen, einem Bericht der Ergebnisgrofle und der
Limitationen, sowie der Wiedergabe des Diskussionsgegenstanden [86]. Die PRISMA Richtli-
nie fur die Verfassung des Haupttextes umfasst 16 Punkte. Ihr Ziel ist die Optimierung der
Berichterstattung Uber die Vorgehensweise, nicht eine Optimierung der Suchstrategie oder
Durchflihrungsweise selbst. Fir die grundlegende Informationsgewinnung und Methodik
empfiehlt PRISMA eine konkrete Nennung der Rechercheplattform, eine exakte Darlegung
der Hintergrundquellen und eine Benennung von weiteren Hintergrundquellen, bspw. in
Form von Printmedien. Im Falle einer Informationserganzung durch Autoren oder anderwei-
tige Quellen, sowie in der zugrundeliegenden Ubersichtsarbeit, sollen diese kenntlich ge-
macht werden. Fir die eigentliche Datensuche soll die Suchbegriffskette berichtet und die
Ergebnisse dargelegt werden. Im Falle einer Anwendung von Filtern fiir die Suche sollen die-
se beschrieben werden. Eine Nicht-Anwendung von Filtern ist andernfalls ebenso zu berich-
ten. Wenn Suchstrategien anderer Arbeiten ibernommen wurden, so sind diese zu kenn-
zeichnen. Bei einer Aktualisierung der Daten durch mehrere Suchanlaufe, ist dies zu nennen.
AuBerdem bedarf es der Nennung des finalen Datums der Literatursuche fiir die Meta-
Analyse. Wurde die Studiensichtung im Sinne eines Peer-Reviews durchgefiihrt, so ist dieser
Prozess zu beschreiben. Die Anzahl der Suchergenbisse und die jeweilige Datenbankquelle
sind nach PRISMA Empfehlungen zu berichten. Die Auflistung in einem externen Programm
zur Entfernung von Duplikaten ist zu beschreiben [87, 88]. Ein weiteres Element der PRISMA
Richtlinien ist ein FlieRdiagramm, das eine Orientierung fiir den Literatursuch- und Selekti-
onsprozess liefert. Das Flow-Chart fordert die Nennung der Gesamtergebnisse nach dem
Literaturscreening und der Anzahl entfernter Duplikate im Rahmen des Identifikationspro-
zesses. Im Rahmen des Sichtungsprozesses (,,Screening”) wird die Anzahl der Studien be-
nannt, die auf Basis von Titel und Zusammenfassung ausgeschlossen wurden. AuBerdem
wird die letztlich verbliebende Studienzahl benannt, die die Basis flir die Meta-Analyse bil-
det. Nach Verfassung dieser Ubersichtsarbeit wurde das PRISMA FlieRdiagramm im Rahmen
des Screening-Prozesses erganzt. Es sieht eine Nennung der Studienanzahl vor, die aufgrund
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von nicht beschaffbaren Volltexten oder aus diversen individuellen Griinden nicht in die sys-
tematische Ubersichtsarbeit aufgenommen wurden. Diese Ergidnzungen der PRISMA Richtli-
nie aus dem Jahr 2020 wurde bei Verfassung dieser Ubersichtsarbeit bereits vor der Verof-
fentlichung berlicksichtigt [87]. Genaue Angaben zum Ausschluss der Studien nach Voll-
textanalyse finden sich in der Publikation in Tabelle 1 [89].

Im Rahmen einer Vorrecherche zur vorhanden Datenlage wurde deutlich, dass existierende
vorklinische Untersuchungen Uber die Bruchresistenz von Zirkonoxidimplantaten grundle-
gende Differenzen in ihrem Studienaufbau aufweisen. Im Rahmen der guten wissenschaftli-
chen Praxis ist es Ublich, normierten Testungsverfahren zu folgen. Die Testungsnorm der
Bruchresistenz von keramischen Dentalimplantaten wird in der ISO 14801 beschrieben. Das
Protokoll definiert die Konstruktion eines Bruchversuchs und die Durchfiihrung eines kiinstli-
chen Alterungsverfahrens dentaler Implantate, unabhdngig von ihrem Ausgangsmaterial.
Dem Protokoll zu Folge werden die Belastungsbedingungen im ,unginstigsten Fall” simu-
liert. Nach Vorgabe der ISO 14801 wird das zu priifende Implantat in einer starren Klemm-
vorrichtung oder einer Einbettmasse verankert bei einer Mindestelastizitat von 3 GPa. Auch
der Winkel, in dem das Implantat fixiert und belastet wird, ist mit 30 + 2° zwischen Implan-
tatlangsachse und vertikaler Belastungsachse vorgegeben. Die ISO 14801 sieht ferner eine
metallische Halbkugel als Suprakonstruktion auf dem Implantatkérper vor. Im Testprotokoll
ISO 14801 wird ein vordefinierter Abstand zwischen dem Zentrum der Belastung und der
Einbettungsebene von 11,0 + 0,5 mm festgelegt. Enthalt das Implantatsystem korrosionsfa-
hige Materialien wie Zirkonoxid, ist nach Protokoll der ISO 14801 eine dynamische Belastung
in einem wassrigen Medium bei 37 £ 2 °C durchzufiihren. Dabei wird eine dynamische Last
rhythmisch bei vordefinierter Frequenz aufgebracht, die zwischen einem festgelegten
Hochstwert und 10 % dieses Wertes sinusformig wechselt. Um die untere Lastgrenze fir ein
Implantatsystem festzulegen, bei dem es eine Mindestanzahl von Belastungszyklen ohne
Fraktur durchlduft, wird eine Lastreihe erstellt. Das Uberleben der Implantate in Abhingig-
keit von den durchlaufenen Zyklen und der maximalen Last wird graphisch (Wo6hler-Kurve)
dokumentiert. Ziel ist die Definition der unteren Belastungsgrenze, die von mindestens drei
Implantatprifkorpern toleriert wird. Die Belastung findet nach ISO 14801 ausschliel3lich tiber
eine vertikale Achse statt, die auf den Halbkugelaufbau des Implantats einwirkt. [90]

Da die Erhebung der Bruchresistenz keine Riickschliisse auf den Belastungswinkel oder den
Hebelarm eines Priifkorpers zuliel, wurde das Bruchmoment als Referenzwert fiir die me-
chanische Belastbarkeit des Implantats definiert. Bei exakter Befolgung der ISO 14801 ist der
Hebelarm (I) durch die Hohe Uber der Einbettmasse oder Klemmeinrichtung auf 11,0 + 0,5
mm festgelegt. Auch der Belastungswinkel (a) ist mit 30 £ 2° vorgegeben. Das Biegemoment
zum Zeitpunkt des Bruchs (Bruchmoment) kann somit durch die gegebenen Vorgaben nach
der Formel

M=y-F
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errechnet werden, wobei fiir den Drehmomentarm y gilt
y = 1-sin(a).

Der Drehmomentarm y ist nach I1SO 14801 folglich auf 5,5 mm vordefiniert. Bei Einhaltung
der ISO 14801 reicht die Angabe der Bruchresistenz aus, um das Bruchmoment zu erheben.
Die Errechnung des letzteren ware im Falle einer exakten Einhaltung der Norm nicht not-
wendig gewesen, um die erhobenen Werte vergleichbar zu machen. Die Vorsichtung vor-
handener Literatur wies jedoch auf diverse Variationen in der Versuchsaufbaukonstruktion
hin. Die Variationen der Studien bei Einbettwinkel und Héhe Gber der Fixierungsebene konn-
ten durch eine individuelle Erhebung des Bruchmoments umgangen werden. [90]

v

Grafik 2: Schema zur Darstellung der Bruchresistenzmessung nicht-abgewinkelter dentaler
Implantate in Anlehnung an die ISO 14801 [90].

Im Sinne einer zielgerichteten Forschungsarbeit wurde zunachst ein Forschungsziel definiert.
Die systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse sollte eine allgemeingiiltige Aussage-
kraft Gber die mechanische Reliabilitdat von Zirkonoxidimplantaten treffen. Zudem sollten
Faktoren identifiziert werden, die das Bruchmoment beeinflussen. Aufgrund der zuvor evalu-
ierten Differenzen im Aufbau der Studien, die eine Bruchuntersuchung von Zirkonoxidim-
plantaten beschrieben, wurde das Bruchmoment als zentraler Vergleichsparameter festge-
legt. Als Kriterien fir die Studienselektion wurde festgelegt, dass die Untersuchungen denta-
le Implantate aus Zirkonoxid betrachten und diese einer Belastung bis zum Bruch unterzie-
hen sollten. Auf Basis der beschriebenen Variationen im Studienaufbau, wurde eine unmit-
telbare Nennung des Bruchmoments oder der Bruchresistenz, unter Angabe weiterer Infor-
mationen zur Berechnung des Bruchmoments, als erforderlich definiert. Die Untersuchungs-
reihe sollte im Sinne einer wissenschaftlichen Aussagefahigkeit mindestens fiinf Implantate
umfassen. Es konnten nur Studien bericksichtigt werden, die in deutscher oder englischer
Sprache verfasst wurden.
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Um relevante Studien zu ermitteln, wurden die Online-Datenbanken MEDLINE (PubMed)
und Embase (Zugriff Gber Ovid) durchsucht. Die frei zugdngliche Datenbank PubMed bietet
Zusammenfassungen wissenschaftlicher Abhandlungen, Zitationen und Verweise zu wissen-
schaftlichen Volltexten aus dem Bereich der Biomedizin. PubMed umfasst tiber 32 Millionen
Eintragungen der genannten Klassifizierungen. Die Datenbank beinhaltet zudem Volltextarti-
kel und Buchpassagen. MEDLINE bildet die gréRte Komponente der Datenbank PudMed und
umfasst Studien aus selektierten Journalen, die auch Fachgebiete auRerhalb des biomedizi-
nischen Fokus abdecken. Die Zusammenfassungen wissenschaftlicher Untersuchungen im
MEDLINE Kompartiment werden auRerdem mit ,MeSH terms” (engl.: Medical Subject Hea-
dings) verknipft, die inhaltlich passende Sucherfolge optimieren sollen [91]. Die Datenbank
Embase besteht bereits seit 1947 und untersteht dem Verlag Elservier. Sie verweist ebenfalls
auf biomedizinische Abhandlungen und auch pharmakologische Untersuchungen. Die Da-
tenbank gibt an, mehr als 6000 Eintrage pro Tag zu kategorisieren und einzupflegen, inklusi-
ve noch unveroéffentlichter Artikel (engl.:,in-process”). Embase umfasst dabei mehr als 8500
Journale und erlaubt, laut Elservier, den Zugriff auf die weltweit groRte biomedizinische Da-
tensammlung [92].

Die gewahlten Suchportale ermoglichten folglich einen Zugang zu wissenschaftlichen Unter-
suchungen einer umfassenden Studiensammlung. Um inhaltlich relevante Studien zu identi-
fizieren, wurden Suchbausteine entwickelt, die eine moglichst groRe Trefferquote mit sich
bringen sollten. Die Oberkategorie des dentalen Implantats bildete den ersten Suchbaustein.
Durch Verkniipfung mit einem ,und” wurde Zirkonoxid als zweiter Baustein angefiihrt. Die
letzte erforderliche Kategorie war eine Erhebung des Bruchmoments als Baustein drei, der
ebenfalls durch ein ,,und” in die Suchreihe integriert wurde. Jeder der drei Suchbausteine
beinhaltete aulerdem alternative Formulierungen, verbunden durch ein ,,oder” innerhalb
eines Bausteins. Auch potenziell variierende Endungen konnten im Rahmen der Suche durch
das Tesaurierungssymbol ,,*“ beachtet werden.

Die 1864 identifizierten Studien wurde in das Zitationsprogramm Endnote eingepflegt (End-
note X9; Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA), das eine automatische Entfernung von
Duplikaten anhand identischer Titel, Autorenschaft und weiterer Datenangaben erlaubt. Die
verbliebenen Treffer wurden anschlieBend manuell durch Erstautorin und Seniorautor un-
abhangig voneinander selektiert. Im Falle von Ergebnisdissonanzen traf ein dritter Koautor,
ohne Kenntnis der jeweiligen Ergebniszugehorigkeit, eine finale Entscheidung (iber die Inklu-
sion einer Studie. Fir den Selektionsprozess wurden zunachst Inklusionskriterien definiert,
die eine Identifikation themenbezogener Untersuchungen ermdoglichen sollten. Einbezogene
Untersuchungen fihrten eine Belastung bis zum Bruch von mindestens finf Zirkonoxidim-
plantaten durch. Auf Basis der gegebenen Sprachkenntnis mussten die Studien auf Deutsch
oder Englisch verfasst worden sein. Ein erster Selektionsprozess beruhte auf einer Sichtung
von Titel und Zusammenfassung der Studienarbeit. Konnte eine Studie anhand der in der
Zusammenfassung erhaltenen Informationen nicht eindeutig ausgeschlossen werden, wur-
den die vollstandigen Abhandlungstexte gesichtet.
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Zwei Koautoren ergdnzten die statistische Auswertung sowie Details zu Material und Me-
thodik von zwei, zum Zeitpunkt der Erarbeitung dieser Meta-Analyse, noch im Entstehungs-
prozess befindlichen wissenschaftlichen Abhandlungen. Die Studienkonzeption beider unfer-
tiger Studien entsprach dem Vorgehen von Spies et al. 2017 und 2018 [93, 94]. Eine der bei-
den Untersuchungen wurde im Laufe dieser Forschungsarbeit publiziert [95].

Ermittlung des Bruchmoments

Bei Volltextsichtung wurden die Studienaufbauvariationen deutlich. Oftmals fehlte eine un-
mittelbare Angabe von Informationen, die eine Berechnung des Bruchmoments zugelassen
hatten. Um dennoch Untersuchungen in diese systematische Ubersichtsarbeit und Meta-
Analyse einzubeziehen, wurden zunachst Autoren*Innen um Ergdnzung der fehlenden Daten
gebeten. Flhrte diese Vorgehensweise nicht zum Erfolg, konnten standardisierte Fotos her-
angezogen werden, um anhand von bekannten GroRen, den Drehmomentarm zu errechnen.

Tabelle 1: Bruchmomenterhebung fiir einbezogene Studien.

Andreiotelli | 2009 | [27] nein 40 nein nein nein Herstelleran-
gaben, stan-
dardisiertes
Foto mit Ska-
lierung

Kohal 2009 | [69] nein 45 nein ja nein Standardi-
siertes Foto,
Kronenhohe

Kohal 2010 | [70] nein 45 nein ja nein Standardi-
siertes Foto,
Implantat-
lange

Kohal 2011 | [75] nein 40 nein ja nein Herstelleran-

gabe

Rosentritt 2014 | [96] nein 45 ja ja ja keine

Kohal 2015 | [97] nein 45 ja ja ja keine

Sanon 2015 | [98] ja 30 ja ja ja keine

Spies 2015 | [99] nein var nein nein ja** keine

Kammer- 2016 | [100] | nein 45 ja ja ja Keine

meier

Preis 2016 | [101] nein 45 nein ja nein Autorin

Spies 2016 | [71] nein var nein nein ja** keine
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Joda 2017 | [102] ja 30 ja ja ja keine
Spies 2017 | [94] ja 30 ja ja ja keine
Ding 2018 | [103] ja 30 ja ja ja keine
Spies 2018 | [93] ja 30 ja ja ja keine
Stimmel- 2019 | [104] | nein 30 ja ja ja keine
mayr

Monzavi 2019 | [105] ja 30 ja ja ja keine
Kohal, Rie- | 2020 * ja 30 ja ja ja keine
mer

Zhang 2020 | [95]* ja 30 ja ja ja keine

Var: Variabel, * zum Zeitpunkt der Datenerfassung unveroffentlichte Studien; ** Vermes-
sung standardisierter Fotos zur individuellen Erhebung des Hebelarms durch die Auto-
ren*Innen.

Die Studie von Andreiotelli et al. gab in der Beschreibung des Versuchsaufbaus keine Aus-
kunft Gber die Hohe Uber der Einbettmasse (I), die eine Berechnung des Hebelarms zugelas-
sen hatte. Es findet sich jedoch die Information, dass die Implantatproben bis zur letzten
Windung des Schraubenanteils eingebettet wurden. Die Gesamtlange, sowie Durchmesser
und Implantatproduktbeschreibung wurden in der Studie hinterlegt. Ein standardisiertes
Foto der Bio-Hip Y-TZP-A Implantate mit ZiUnite® Oberflache von Nobel Biocare ermoglichte
eine Errechnung der Abutmenthdhe ab der letzten Schraubenwindung. Bei einer Recherche
nach den Herstellerinformationen, konnten Informationen gewonnen werden, die einen
Riickschluss Uber die Abutmenthdhe ab der letzten Schraubenwindung fiir die Zirkonoxid
Sigma® Implantate (Incermed, Lausanne, Switzerland) zulieRen. Ein Angriffspunkt wurde
nicht definiert und folglich auf die Hohe lber der Einbettmasse festgelegt, um das Bruch-
moment zu errechnen [27]. Auch die Untersuchung von Kohal et al. aus dem Jahr 2009 liefl§
einen Rickschluss auf die Hohe liber der Einbettmasse nur iber die Vermessung eines stan-
dardisierten Fotos der eingebetteten Implantatprobe zu. Die Studie gab Auskunft Gber die
Kronenhdhe und den Angriffspunkt der Krafteinwirkung, wodurch die Gesamthohe (iber der
Einbettmasse durch eine Verhaltnismessung auf einem standardisierten Foto berechnet
werden konnte [69]. Im Jahr 2010 fehlte bei einer Veroffentlichung einer Studie von Kohal et
al. die Angabe der Hohe Uber der Einbettmasse. Die Studie stellte jedoch die Angaben der
Implantatldnge, sowie des Durchmessers zur Verfligung. Die Fixierung in der Einbettmasse
erfolgte wiederum bis zur letzten Schraubenwindung. Dank eines standardisierten Fotos
konnte die Gesamthohe Uber der Einbettmasse erhoben werden [70]. Eine weitere Studie
von Kohal et al. aus dem Jahr 2011 konnte Uber die Herstellerangabe zur Abutmenthéhe von
6,8 mm und die Angabe einer Einbettung des rauen Implantatschraubengewindes bis zur

16



Glattflache eine Kalkulation der H6he Uber der Einbettmasse ermdoglichen [75]. Die Publika-
tion um Preis et al. enthielt ebenfalls keine Information Gber die Hohe Uber der Einbettmas-
se. Die Autorin gab auf Nachfrage eine H6he von 13 mm fiir den Hebelarm an [101]. Alle
weiteren Untersuchungen ermoglichten eine Berechnung des Bruchmoments liber die in
den Publikationen angegebenen Informationen (vgl.Tabelle 1).

Einflussfaktoren

Neben der Errechnungsmoglichkeit des Bruchmoments und der Anzahl untersuchter Implan-
tate, wurden potenzielle Einflussfaktoren auf dasselbe aus den Studien und ihren Unter-
gruppen dokumentiert: die Anzahl der Implantate aus einem bestimmten Material (ATZ oder
Y-TZP), das jeweilige Herstellungsverfahren, der Aufbau der Implantate (1-oder 2-teiliges
Design) und die Implantatdurchmesser (eingeteilt in einen festgelegten Durchmesserbe-
reich). Aulerdem wurden folgende Parameter der Studiendurchfiihrung dokumentiert: die
Art der Suprakonstruktion (anatomische Krone, Hemisphdre oder keine Rekonstruktion),
Modifikation des Implantatabutments (ausschlieBlich bei 1-teiligen Implantaten erfolgt), die
Art der thermischen Alterung (TZ = Temperaturwechsel in alternierenden Zyklen, HT = Hoch-
temperaturbehandlung, KA = Keine Alterung) und Bedingungen der dynamischen Belastung
(aufgebrachte Last und Zyklenzahl).

Statistische Untersuchung

Um die Untersuchungshypothese zu verfolgen, dass die zusammengetragenen Parameter
das Bruchmoment beeinflussen wirden, wurde eine statistische Analyse der Daten vorge-
nommen. Betrachtet man das Bruchmoment als Zielgr6Re und einen Einflussparameter als
EinflussgroRe, so liegt die Anwendung der einfachen linearen Regression nahe.

Die lineare Regression beschreibt die Beziehung einer abhéngigen ZielgréRe (des Bruchmo-
ments) von einem unabhangigen Einflussfaktor. Die lineare Regression sagt voraus, welchen
Wert die abhangige ZielgroRe durch den Einfluss der unabhangigen EinflussgréRe annimmt.
Wird ein Diagramm mit den Werten der abhangigen Zielvariable auf der X-Achse und der
unabhangigen EinflussgroBe auf der Y-Achse erstellt, so kann durch die Streuungspunkte
eine Regressionsgrade gelegt werden (z. B. durch Einhaltung eines minimalen Abstands zu
allen Punkte). Besteht der besagte Zusammenhang, beeinflusst die unabhangige Einflussgro-
Re folglich in voraussagbarem MafRe die ZielgrofRe.

Um den hier vorliegenden Zusammenhang von ZielgréRe (Bruchmoment) und Einflusspara-
metern auch im Falle von mehreren korrelierenden Einflussfaktoren betrachten zu kdonnen,
wurde eine Variante der linearen Regression herangezogen: das hierarchisch lineare Modell
(Englisch: ,multilevel model” oder ,linear mixed-effect model“). Es ermoglicht eine Betrach-
tung von Einflussfaktoren auf eine ZielgroRe, wenn die Versuchsobjekte (hier. Implantate)
natirlichen Gruppen untergeordnet sind. Eine Gruppenabhangigkeit der Implantate kénnte
bspw. durch ihre Zugehorigkeit zu unterschiedlichen Studien, durch unterschiedliche Stu-
dienaufbauten oder unterschiedliche Bedingungen bei der Durchfiihrung von dynamischer
und thermischer Belastung entstehen. In der vorliegenden statistischen Analyse muss zudem
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berlicksichtigt werden, dass die Zielvariable nicht ausschlieRlich einer Normalverteilung
folgt, sondern auch eine andere Verteilung aus der Klasse der Exponentialfamilie (z. B. Nor-
mal-, Binomial-, Poisson-, Gamma- und inverse Gaullverteilung) besitzen kann. Die statisti-
sche Analyse erfolgte demnach durch ein hierarchisch generalisiert lineares Modell (auch als
~multilevel / mixed-effects generalized linear model“ bekannt)

Das hierarchische, lineare Modell ermdglicht es, bei der Analyse statistischer Daten eine na-
turliche Gruppenzugehorigkeit (Studien und studienspezifische Untergruppen) zu wiirdigen.
Es wird davon ausgegangen, dass die Gruppenzugehdrigkeit einen Einfluss auf die individuel-
le Merkmalsauspragungen hat. In diesem Fall missen die Daten als hierarchisch geschachtelt
modelliert werden, da die Gruppenzugehorigkeit (bzw. Clusterzugehdrigkeit) zum Beispiel
dazu fiuhren kann, dass Individuen innerhalb einer Gruppe eine héhere Homogenitat (gerin-
gere Varianz) und Individuen verschiedener Gruppen eine hohere Heterogenitat (groRere
Varianz) aufweisen als dies bei reinen Zufallsstichproben der Fall ware. Die Vorhersage der
Auspragung der abhangigen ZielgroRe (Bruchmoment) findet in diesem Fall auf Basis von
EinflussgroRen und Gruppenzugehorigkeit satt. Jeder Gruppe wird eine eigene Analyseebene
zugeordnet, fir die ein Einfluss auf die ZielgroBe feststellbar wére. [106]

Ebene 1: Studiel Studie Il

Studienzugehorigkeit (Cluster 1) (Cluster 1)

Ebene 2:

Implantatdesign ARderas Ridsias
1-teilig 2-teilig Besian 1-teilig 2-teilig i
(Cluster 1A) | | (Cluster IB) (Cluster IC) (Cluster 1IA)] |(Cluster 1IB) (Cluster 11C)

Ebene 3:

Implantate b 1 ly 15 g lz g I lio ha lipf | hiz lia s lig 7 lig

Grafik 3: Beispiel fir eine hierarchische Struktur mit der libergeordnete Gruppierung zwi-
schen verschiedenen Studien und einer Gruppierung innerhalb der Studien in verschiedene
Implantatdesigns [106]

Auf Basis der heterogenen Ergebnisse in Bezug auf die mechanische Stabilitdt durch eine
Phasenumwandlung von Zirkonoxid, wurde die dynamische Belastung im Besonderen be-
trachtet. Die Implantatproben wurden abhdngig von dem Malie der durchlaufenen Belas-
tung in sechs Gruppen aufgeteilt. Um eine Verzerrung auszuschlieRen, wurden die zusam-
mengefassten Gruppen auf Heterogenitat geprift. Innerhalb einer zusammengefassten
Gruppe wurde der Einfluss der Studienzugehoérigkeit auf das Bruchmoment gepriift. Ebenso
wurde zwischen verschiedenen Gruppen eine belastungsspezifische Heterogentitaspriifung
durchgefiihrt. Da sich sowohl innerhalb der gleichartigen Gruppe als auch zwischen den
Gruppen keine Heterogenitat nachweisen liel, wurde eine Gruppierung in Abhangigkeit von
der durchlaufenen Belastung fir die statistische Analyse aufgehoben.
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Diese systematische Ubersichtsarbeit basiert auf Einzelstudien, die eigene Betrachtungen
von studienspezifischen Einflussfaktoren unternahmen. Die Auswertung eines studienspezi-
fischen Einflussfaktors beruht dabei auf einzelnen Beobachtungen, das heilst Bruchmoment-
oder Bruchlastwerten, die in einer Gruppe zusammengefasst einen Mittelwert ergeben. Den
betrachteten Studien sind Untergruppen daher bereits immanent. Um die Unterschiede die-
ser studienspezifischen Gruppen zu wirdigen, wurden die mittleren Bruchmomente einer
jeden studienspezifischen Gruppe einzeln in der statistischen Analyse untersucht. Dartber
hinaus wurde fiir die statistische Analyse eine Gruppierung in Abhangigkeit der Autoren-
schaft vorgenommen.

Zur Beurteilung, ob ein ausgewahlter Einflussfaktor im hierarchischen generalisierten linea-
ren Modell einen signifikanten Einfluss auf das Bruchmoment hat, wird eine Wahrscheinlich-
keit erhoben, die Rickschluss auf die Beeinflussung des Bruchmoments durch den unter-
suchten Faktor zulasst. Die Glaubwiirdigkeit der Hypothese, dass der ausgewahlte Einfluss-
faktor das Bruchmoment signifikant beeinflusst, wird dabei durch die Prifung der Gegenhy-
pothese (Nullhypothese) bestimmt. Ob eine Hypothese basierend auf der Erhebung einer
Wahrscheinlichkeit einen signifikanten Einfluss auf die ZielgroRe hat, wird Gber den p-Wert
beschrieben. Liegt die Glaubwiirdigkeit der Nullhypothese unter einem vorher festgelegten
Signifikanzniveau «a, so wird die Nullhypothese verworfen und damit die Hypothese besta-
tigt. In dieser Arbeit wurde das Signifikanzniveau a auf a = 0,05 festgelegt. Liegt der spezifi-
sche p-Wert des untersuchten Einflussfaktors unterhalb oder gleich diesem Signifikanzni-
veau, so gilt der Einflussfaktor als signifikant fiir den Ausfall des Bruchmoments.

Die Wahl des Signifikanzniveaus ist kritisch fiir eine falsche Annahme oder Ablehnung der
Nullhypothese. Wird eine Nullhypothese falschlicherweise abgelehnt, obwohl sie wahr ist,
spricht man von einem Fehler 1. Art. Die Wahrscheinlichkeit der falschen Ablehnung einer
wahren Nullhypothese steigt mit zunehmendem Wert des vordefinierten Signifikanzni-
veaus a. Es wirde folglich zunehmend eine Korrelation zwischen der Zielvariablen und dem
Einflussfaktor hergestellt werden, der eigentlich nicht existiert. Wahlt man umgekehrt einen
zu strengen Umgang mit dem Signifikanzniveau «, so sinkt die Wahrscheinlichkeit eine Null-
hypothese falschlicherweise anzunehmen. Gleichzeit erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fiir
einen Fehler 2. Art: Die Nullhypothese wird angenommen, obwohl sie falsch ist. In letzterem
Fall ware die Wahrscheinlichkeit gering, eine wahre Gegenhypothese richtig zu identifizieren
und die Frage nach einer gegenseitigen Beeinflussung von der Zielvariablen und dem Ein-
flussfaktor ware nicht zu beantworten. Die Wahl des Signifikanzniveaus « = 0,05 gilt daher
als Kompromiss zur Vermeidung von Fehlern 1. und 2. Art.

Bei Mehrfachtestung derselben Daten auf das Zutreffen verschiedener Nullhypothesen steigt
die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art (engl.: Family Wise Error Rate) — folglich wiirden
zutreffende Nullhypothesen falschlicherweise abgelehnt werden.

FamilyWiseErrorRate =1 — (1 — a)n

a: Signifikanzniveau; n: die Gesamtzahl der Tests
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Je mehr Testdurchldufe (n), desto hoher die Wahrscheinlichkeit, einen Fehler 1. Art zu bege-
hen. Um diese Fehlerakkumulierungen zu vermeiden, wurde die Siddk-Methode verwendet.

Upey =1 — (1 —ag) 1/n
a: Signifikanzniveau; n: die Gesamtzahl der Tests

Die Siddk-Methode relativiert die Fehler 1. Art durch die Beriicksichtigung der Testanzahl (n)
als 1/n — je haufiger die Testung, desto starker wird der Wert fiir a,,.,folglich nach unten
korrigiert. [107, 108]

Die Analyse der Daten wurde mit dem Programm STATA 16.1 (StataCorp LLC, Texas, TX, USA)
unter Anwendung der beschriebenen statistischen Analysemodelle durchgefiihrt. Eine Visua-
lisierung der Ergebnisse (iber STATA 16.1 wurde in Form von Boxplots ermdglicht.

Ergebnisse, Interpretation und weiterfiihrende Forschung

Einordung des mittleren Bruchmoments der Gesamtheit an untersuchten Implantaten

Die statistische Analyse aller selektierten Studien ergibt fir die Gesamtheit von
731 Implantaten ein mittleres Bruchmoment von 386,4 + 167,6 Ncm. Bei der gegebenen
Standardabweichung (und unter Annahme einer Normalverteilung) von + 167,6 Ncm ist also
in 84,1 % der Falle das Bruchmoment grofRer als 218,8 Ncm.

Im Folgenden wird dieses mittlere Bruchmoment mit der menschlichen Kaukraft verglichen.
Eine Studie, die die Messung der Kaukraft als maximales Biegemoment in Ncm (ber
Messdehnungsstreifen ermittelte, erhob ein maximales Biegemoment von 95 Ncm. Dieselbe
Studie identifizierte ein mittleres Biegemoment von 24 Ncm und 27 Ncm, bei einer mittleren
vertikalen Kaulast von 284 N und 264 N [109]. Fir die Bestimmung der klinischen Kauwider-
standskraft von den hier untersuchten Zikronoxidimplantaten wird das erhobene maximale
Biegemoment von 95 Ncm Kaukraft zusatzlich zu einem Puffer von gut 100 % auf 200 Ncm
zugrunde gelegt. Die maximale Kaukraft des Menschen wurde in diversen Studien auf unter-
schiedliche Art gemessen. Das Gnatodynamometer misst die Okklusionskraft der Zahne tber
eine intraorale Flache, deren Verformung durch Okklusionsdruck maBgebend fiir die
Kaukrafterhebung ist [110]. Kogawa et al. erhoben mit der Messmethode bei einem Ver-
gleich der Kaukraft von normalen Individuen mit Patienten*Innen, die unter einer CMD (Cra-
niomandibularen Dysfunktion) leiden, eine durchschnittliche Kaukraft von 338 N. Bei einer
Messung der Kaukraft Gber Dehnungsmessstreifen variieren die Ergebnisse erheblich. Es
konnten maximale Krafte zwischen 446 N und 1221 N erhoben werden [111, 112]. Die Kau-
kraft ist bei einem Individuum abhéangig von der Position im Zahnbogen. Je weiter posterior
der Zahn, desto hoher die potenzielle Kaukraft [112]. Shinogaya et al. verglichen die
Kaukraftmessung lber Dehnungsstreifen mit einer Messung Uber drucksensitive Folien
(engl.: pressure-sensitive foils, kurz PSF) unter Kopplung mit einer Computeranalyse der er-
fahrenen Kaulast. Der Vorteil des Folienscansystems besteht in einer Aufzeichnung der Kau-
kraft nahe der Interkuspalposition bei maximalem Kontakt zwischen den Antagonsiten. Au-
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Rerdem misst die drucksensitive Folie die Kaulast fiir jeden Zahn im Zahnbogen individuell.
So konnte bei der Erhebung der Kaukraft Gber PSF fiir den ersten Pramolaren eine Kraft von
148 N erhoben werden - bei einer Gesamtkraft fiir das Individuum von 1109 N. Uber konven-
tionelle Messdehnungsstreifen wurde bei demselben Individuum eine Kaukraft von 553 N
erhoben [113]. Die gemessene Kaukraft von Patient*Innen variiert folglich nicht nur in Ab-
hangigkeit von Geschlecht, Alter, Position im Zahnbogen oder dem Vorliegen einer CMD,
sondern auch in Abhangigkeit von der verwendeten Messmethoden [111-119]. Eine allge-
meinglltige Aussage fir die klinische Einsatzfahigkeit des gemittelten Bruchmoments der
Zirkonoxidimplantate ist folglich stark einzuschranken. Es existiert eine grofRe Spannbreite
erhobener Kaukraft in Vivo, oftmals ausschlieRlich unter Angabe der Kaukraft in Newton, das
heillt ohne Berlicksichtigung des Biegemoments. Es ist auBerdem davon auszugehen, dass
die Kaukraft in der anterioren Region des Cavum oris im Verhaltnis zu posterior gelegenen
Kaukraften erheblich geringer ausfallt [113]. Das hier erhobene mittlere Bruchmoment der
Implantate kann, unter Vorbehalt weiterer klinischer Evaluation fir tatsachlich auftretende
Kraftpeaks nach PSF und ggf. einer individuellen Prifung der Kaulast im Indikationsbereich,
als ausreichend betrachtet werden. Ein direkter Vergleich des Kaulastmaximums in Newton
und des Bruchmoments in Newton pro Zentimeter ist nicht moglich. Ein Bezug auf die Kau-
lastmessung kann deshalb nur selektiv auf Basis der Untersuchung von Morneburg et al. er-
folgen [109]. Es darf davon ausgegangen werden, dass die Kaukraftmessung nach PSF zu ei-
ner neuen Definition der maximalen Kaulast und damit auch des maximalen Biegemoments
in Vivo fuhren wirde. Die Mittelung der Bruchmomente von Implantaten, die unterschiedli-
che Eigenschaften besitzen, unterschiedliche Vorbehandlungen durchliefen und in variablen
Versuchsaufbauten einem Bruchtest zugeflihrt wurden, ist eine zusatzliche erhebliche Ein-
schrankung fiir die Validitat des durchschnittlichen Gesamtbruchmoments.

Signifikante Einflussfaktoren auf das Bruchmoment

Es wurden flr samtliche potenziellen Einflussfaktoren gemittelte Bruchmomente der Implan-
tate erhoben — eingeteilt nach Implantatdesign. Von den betrachteten Faktoren erwiesen
sich das Ausgangsmaterial, die Suprakonstruktion und die Abutmentmodifikation als signi-
fikante Einflussfaktoren.

Die Beeinflussung der kilnstlichen Alterung erfuhr aus den zuvor gennannten Grinden der
polaren Studienlage im besonderen MaRe Aufmerksamkeit. Die Belastung wurde insgesamt
(erfolgt oder nicht erflogt) und nach Gruppen eingeteilt (gemaR der Anzahl der Belastungs-
zyklen und der aufgebrachten Last) untersucht. AuBerdem wurden Last und Belastungszyk-
len unabhédngig voneinander betrachtet. Die Untersuchung eines Einflusses der dynamischen
Alterung auf die Implantate wurde nach Design (1- und 2-teilig) unterteilt. Die Betrachtung
der dynamischen Belastung ergab keinen signifikanten Einfluss auf das Bruchmoment. Ledig-
lich fir die Anzahl der Ladezyklen bei 2-teiligen Implantatsystemen wurde ein signifikanter
Einfluss auf das Bruchmoment (p < 0,0001) festgestellt. Das Ergebnis des im Allgemeinen
nicht signifikanten Einflusses der kiinstlichen Alterung wurde in den Einzelstudien des Da-
tenpools nicht wiedergegeben. Die zuvor beschriebenen Prozesse der Gitterstrukturum-
wandlung, die sich lokal werkstiickstarkend, bei raumgreifender Ausbreitung aber als werk-
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stiickschwachend darstellen, kdnnten sich in einem gemeinsamen Datenpool gegenseitig
aufheben.

Die Betrachtung eines einzelnen Einflussfaktors, wie der Alterung, fand ausschlieRlich unter
Berlicksichtigung des Designs statt. Andere potenzielle Einfllisse, wie variable Hebelarme
oder Einbettwinkel, die den Kraftfluss wahrend der dynamischen Belastung beeinflussen
mogen und folglich zu unterschiedlicher lokaler Belastung im Implantatkorper fiihren, konn-
ten nicht bericksichtigt werden. Auch der Ausgangszustand des Implantats, wie eine Ober-
flachenmodifikation oder Praparation des Abutments, verandert die Ausgangsbedingungen
fir die dynamische und thermische Belastung. Die bereits umgewandelte monokline Git-
terstruktur eines Implantatkorpers enthebt den starkenden Einfluss der Gitterstrukturaus-
dehnung bei einem kiinstlichen Alterungsverfahren. Das Ergebnis darf folglich wohlwollend
als Anreiz dienen, den Einfluss der dynamischen und thermischen Reize, die auf Zirkono-
xidimplantate einwirken, individuell nach Implantatsystemen zu beurteilen. Zudem sollte der
Einfluss von Gitterstruktur verandernden MalBnahmen, wie der Oberflichenmodifikation,
mehr Beachtung gegeben werden.

Die Auswahl des Ausgangsmaterials erwies sich als signifikanter Einflussfaktor auf das
Bruchmoment. In die statistische Analyse flossen 577 Implantate aus Y-TZP und 154 aus ATZ
ein. Das mittleres Bruchmoment fir Y-TZP lag bei 378,8 Ncm * 160 und fiir ATZ Implantate
ergab sich ein mittleres Bruchmoment von 418,7 Ncm + 106,0 Ncm. Beide Implantatmateria-
lien entsprachen der maximalen Biegemomentbelastung in Vivo nach Moneburg et al. mit
einem Puffer von 100% [109]. ATZ Implantate wiesen ein signifikant héheres Bruchmoment
auf als Y-TZP Implantate (p = 0,002). ATZ ist folglich als Ausgangsmaterial fir Zirkonoxidim-
plantate zu bevorzugen. Bei Aufteilung nach 1-und 2-teiligen Implantaten wurde ein signifi-
kanter Einfluss des Ausgangsmaterials nur fir 1-teilige Implantatproben bestatigt. Bei 2-
teiligen Implantaten erwiesen sich die beiden Ausgangsmaterialien als gleichwertig
(p =0,282). Eine mogliche Erklarung kann der Einfluss verschiedener Baumaterialien in 2-
teiligen Implantatsystem-Komplexen liefern. 2-teilige Implantatsysteme aus Y-TZP oder ATZ
setzen sich aus den Komponenten Implantatkérper, Abutment und Abutmentschraube zu-
sammen. Jede der drei Komponenten kann aus verschiedenen dentalen Ausgangsmaterialien
hergestellt werden, die wiederum unterschiedlich auf kiinstlich initiierte Alterungsprozesse
reagieren. Ein Testprotokoll, das eine differenzierte Betrachtung des Alterungsverhaltens
von Implantatkorper-, Schrauben- und Abutmentmaterial vorsieht, existiert bisher nicht. Der
mogliche Einfluss unterschiedlicher Materialkomponenten auf das Bruchmoment kann somit
nicht ermittelt werden. Auch in der vorliegenden Meta-Analyse konnte der Einfluss von
Schrauben- oder Abutmentmaterial nicht untersucht werden, da eine adaquate Probenanz-
ahl fehlte und die Studienaufbauten stark voneinander abwichen. Die Verschraubung von
Abtument und Implantatbasis kann durch diverse Ausgangsmaterialien stattfinden. Haufig
werden Titanlegierungen verwendet, seltener Goldlegierungen oder glasfaserverstarkte Po-
lyetheretherketone. In praklinischen Untersuchungen werden die Befestigungsschrauben auf
ihre Retentionskraft beim Ein- oder Ausdrehen untersucht, selten auch auf ihren Widerstand
gegenliber Zugkraften in Schraubenachse bis hin zum Bruch [120, 121]. Um die Retentions-
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krafte zu optimieren, werden Oberflichenmodifikationen vorgenommen, die die Drehspan-
nung erhohen [122]. Bei Untersuchungen der Bruchresistenz konnten signifikante Unter-
schiede fir variable Schraubenmaterialien festgestellt werden [104]. Eine Betrachtung des
Verbundmaterials ist fiir die Beurteilung der Bruchresistenz oder des Bruchmoments folglich
unabdingbar. Die Verbundschrauben aus verschiedenen Ausgangsmaterialen und Vorbe-
handlungen mogen diverse Veranderungsprozesse im Rahmen von dynamischer und thermi-
scher Alterung durchlaufen. Auch eine Verklebung von Implantat und Abutment mag einen
Einfluss auf die dynamische Alterung haben. Das Bondingmaterial mag durch eine geringere
Starre als Spannungsdampfer zwischen Abutment und Implantatschraube wirken. Wie auch
diverse Verbundschrauben kénnen die dynamische und thermische Alterung in wassrigem
Medium die Eigenschaften des Verbundkunststoffes verandern und folglich das Bruchmo-
ment des Implantatsystems beeinflussen. Fiir eine Vergleichbarmachung 2-teiliger Implan-
tatsysteme wire die einheitliche Verwendung eines einzelnen Abutmentschrauben- oder
Bondingmaterials notwendig. Die polaren Auswirkungen der Alterung auf ein Implantatsys-
tem, je nach vorliegendem Materialzustand, und die nicht mogliche Beachtung des Einflus-
ses der Verbundschrauben/-adhésive stellen malRgebliche limitierende Faktoren fir die Aus-
sagefahigkeit eines Einflusses der dynamischen und thermischen Alterung im Rahmen dieser
Meta-Analyse dar.

Bei der Versorgung mit Supraaufbauten wurden zwei Varianten unterschieden. Zu der ers-
ten Variante zahlen direkt auf dem Implantatabutment belastete Implantate und Implantate
mit einer halbkugelféormigen Versorgung nach ISO 14801 (gesamt n = 522). Die zweite Variante
sind Implantate mit einer Versorgung in Form von einer vollanatomischen Krone (vor allem
Frontzahnkronen, selten Pramolarenkronen [104], gesamt n = 209). Fir die Supraaufbauvari-
anten wurde ein signifikanter Einfluss (p < 0,0001) auf das Bruchmoment der Implantatpro-
ben festgestellt (fiir designunabhangige Testung und fiir 2-teilige Implantate). Bei designun-
abhéangiger Betrachtung erreichte die Versorgung mit einer anatomisch geformten Krone ein
mittleres Bruchmoment von 237,5 + 96,6 Ncm, wohingegen das Bruchmoment fiir supraauf-
baulose Implantate oder solche mit einer Halbkugel gemittelt bei 455,2 + 147,7 Ncm lag. Fir
1-teilige Implantate konnte diesbeziiglich keine Signifikanz nachgewiesen werden. Der de-
signabhangige Unterschied im Einfluss auf das Bruchmoment wurde zuvor erldutert und mag
auf verschiedene Verbindungselemente und deren unterschiedlichem Verhalten bei Alte-
rungsprozessen zuriickzufiihren sein. Das von einer Suprakonstruktion unabhangige Bruch-
moment von 1-teiligen Zirkonoxidimplantaten mag auBerdem auf die gleichmaRige Lastver-
teilung, also unabhangig von der Konstruktion der Supraversorgung, innerhalb eines einteili-
gen Werksticks zurlickzufiihren sein. Bei Belastung verteilt sich die einwirkende Kraft ohne
eine Unterbrechung auf den gesamten Implantatkorper. 2-teilige Implantatsysteme hinge-
gen konnen durch eine Unterbrechung zwischen Abutment und Schraubenanteil einwirken-
de Krafte weniger gut verteilen. Die einwirkende Last wird bei 2-teiligen Implantaten vor
allem durch das Abutment getragen wird. Eine Fraktur des Abutments ist folglich wahr-
scheinlicher. Fur 2-teilige Implantatsysteme wirkt sich eine anatomische Kronenversorgung
negativ auf das Bruchmoment aus. Die Versorgung mit einer anatomischen Krone mag durch
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eine uneinheitliche Schichtstarke der Krone und die uneinheitliche Form eine ungleichmaRi-
ge Lastverteilung innerhalb des Supraaufbaus mit sich bringen. Zudem trifft die einwirkende
antagonistische Kraft bei einer anatomischen Krone auf eine schiefe Ebene. Es entstehen
folglich Scherkréafte, die eine Fraktur von Krone oder Abutment verursachen. Bei einer Ver-
sorgung durch einen symmetrischen, halbkugelférmigen Aufbau nach ISO 14801 trifft die
antagonistische Kraft hingegen auf eine orthogonale Ebene und wird innerhalb eines geo-
metrischen Korpers gleichmaRiger verteilt als bei einer anatomischen Krone [90]. Eine klinik-
nahe Suprakonstruktion scheint bessere Riickschliisse auf das Implantatiberleben in Vivo
zuzulassen. Dank prasenter Anwendung von digitalen prothetischen Herstellungsverfahren,
die eine vorgefertigte Kronensymmetrie und -dimension zulieRen, ware eine Normierung
von kronenférmigen Supraaufbauten fiir die Testung von Implantaten vorstellbar. Ein weite-
rer Einflussfaktor mag das Ausgangsmaterial der Kronen darstellen. Alle Implantatschrauben,
die eine Kronenversorgung erfuhren, wurden mit keramischen Arbeiten versorgt. Die Her-
stellung der vornehmlich aus Lithiumdisilikat bestehenden Aufbauten birgt wiederum Raum
fir Fehler innerhalb des Kronenwerkkorpers und in Abhdngigkeit der Herstellungsverfahren.

Eine Abutmentmodifikation erfuhren ausschlieflich 1-teilige Implantate (n = 112). Das Be-
schleifen der Abutments erwies sich als signifikanter Einflussfaktor (p < 0,0001) fir das
Bruchmoment. Beschliffene Abutments hatten ein schlechteres Bruchmomentresultat als
unbeschliffene. Das mittlere Bruchmoment von beschliffenen Implantaten lag bei 411,3 *
126,2 Ncm. Das mittlere Bruchmoment von unbeschliffenen Implantaten lag bei 436,5 +
156,5 Ncm. Eine Erklarung fiir dieses Ergebnis kann die beschriebene Phasenumwandlung
der Zirkonoxidgitterstruktur von tetrazyklin auf eine monokline Anordnung liefern. Wird die
Umwandlung durch das Stressmoment der Praparation oberflachlich ausgel6st, kann eine
Rissbildung, beispielsweise im Rahmen kiinstlicher Belastungsverfahren entstehend, nicht
kompensiert werden. Das Werksttlick verliert ohne lokale Druckkompensation an Stabilitat.
Bei klinischer Anwendung ist davon auszugehen, dass ein Beschleifen 1-teiliger Implantate
unumganglich ist. Die Implantatachse ideal zur Kaubelastung auszurichten, scheitert in der
Praxis regelmaBig an patientenindividueller Anatomie. Fir eine Kronenversorgung bleibt
ohne eine unabhangige Wahl der Abutmentachse, wie bei einem 2-teiligen Implantatsystem,
folglich nur das Beschleifen des Abutments. Ist eine Modifikation des Abutments bei klini-
scher Anwendung vorhersehbar, ware eine extraorale Anpassung gefolgt von einer Erhitzung
des Implantates auf Temperaturen zwischen 1170 °C und 2370°C denkbar. Der Korrektur-
brand kénnte eine Phasenumwandlung hin zur tetragonalen Gitterstruktur initiieren, sodass
stresskompensatorische Fahigkeiten wiederhergestellt waren [22]. Ein derartiges Verfahren
setzt eine prazise und digitalisierte Planung der Implantation unter exakt vorbestimmbarer
Abutment- und Implantatachse voraus — und mag folglich an der klinischen Anwendbarkeit
scheitern. Fiur die klinische Anwendung ohne einen mechanischen Stabilitatsverlust durch
Beschliefen mogen 2-teilige Zirkonoxidimplantate anwenderfreundlicher sein. Eine Untersu-
chung des Bruchmoments in Bezug auf die Verbindung zwischen Abutment und Implantat-
schraube, wie zuvor beschrieben, ware fir eine ideale Materialkombination notwendig.
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Trotz des negativen Einflusses der Abutmentpraparation auf ein 1-teiliges Zirkonoxidimplan-
tat erfillt das erhobene mittlere Bruchmoment die klinisch gemessenen Kaukraftwerte unter
einem zusatzlichen Sicherheitspuffer von 100% von 200 Ncm.

Die Ubrigen untersuchten Einflussfaktoren hatten hingegen keinen signifikanten Einfluss auf
das Bruchmoment, auch nicht bei Differenzierung in 1 und 2-teilige Implantate. Insbesonde-
re das Herstellungsverfahren der Implantate (Subtraktiv oder additives Spritzgussverfahren;
Gesamtheit der Implantate: p = 0,749), der Implantatdurchmesser (eingeteilt in die Bereiche
3 mm, 4 mm und 5 mm; p = 0.327), die Art der Verbindung zwischen 2-teiligen Implantaten
(verschraubt oder verklebt; p = 0,584) und die thermische Alterung (keine thermische Expo-
sition, Exposition thermisch alternierender Zyklen oder Hochtemperaturbehandlung;
p = 0,446) hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Bruchmoment.

Im Rahmen des Herstellungsverfahrens von Zirkonoxidimplantaten, unabhangig von der ad-
ditiven oder subtraktiven Formgebung, ist von einer Erhitzung der Implantate auszugehen,
die eine tetrazykline Gitterstruktur der Implantatkorper (wieder-)herstellen. Das mechani-
sche Potenzial baugleicher Implantatprototypen bleibt folglich, unabhdngig vom Herstel-
lungsverfahren, das gleiche.

Der Implantatdurchmesser hat in dem gewahlten Rahmen von 3,4 bis 5 mm keinen maligeb-
lichen Einfluss auf das Bruchmoment. Lediglich Implantate mit einem Durchmesser von
3,3 mm oder kleiner erwiesen sich als ungeeignet, da sie der kalkulierten klinischen Anforde-
rung von 200 Ncm nicht genlige leisten. Die Implantatanzahl in diesem Durchmesserbereich
blieb allerdings gering bei 26 Proben aus nur zwei Untersuchungen [100, 102]. Es ist Giberra-
schend davon auszugehen, dass der Implantatdurchmesser ab einem Mindestwert von
3,4 mm zu vernachlassigen ist. Folglich scheint die Lastverteilung im Implantatkérper vor-
nehmlich von anderen Faktoren, wie Hebelarm und Einbettwinkel beeinflusst zu werden.
Diese Feststellung betont die Wichtigkeit gleicher Studienaufbauten, um potenzielle Einfluss-
faktoren auf das Bruchmoment objektiv betrachten zu kénnen.

Der Vergleich von verschraubten oder verklebten 2-teiligen Implantatsystemen erwies sich
ebenfalls als unsignifikant. Eine Aufschlisselung nach dem verwendeten Material, wie zuvor
erlautert, mag diese Feststellung revidieren. Ein Vorteil verschraubter Implantatsysteme ist
ihre Moglichkeit auf Neuversorgung der Implantatschraube durch ein austauschbares Abut-
ment. Die Verklebung 2-teiliger Zirkonoxidimplantate hingegen bringt keine reversible
Abutmentversorgung mit sich.

Die thermische Alterung wurde in Hochtemperaturbehandlung, Temperaturzyklen und nicht
erfolgter Temperaturbehandlung unterteilt. Die verschiedenen thermischen Vorbehand-
lungsverfahren erwiesen sich als unsignifikant flir das mittlere Bruchmoment. Die zuvor
vermutete Aufhebung polarer Effekte der Gitterstrukturumwandlung in Abhangigkeit von
dem Ausgangszustand eines Implantatprobekérpers mag ein Grund fiir die Feststellung der
Insignifikanz sein. Je nach Werkstlickzustand und Verteilung der Gitterstrukturphasen in ei-
nem Werkstiick kann das Potenzial der Rissausbreitungskompensation durch die Umwand-
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lung von einer tetrazyklinen in eine monokline Gitterstruktur das Werkstlirk starken oder
schwachen. Liegen an der Oberflache bereits monokline Gitterstrukturareale vor, wird der
kompensatorische Ausdehnungseffekt aufgehoben und Risse dringen in die Werkstlcktiefe
vor. Bei vornehmlich tetrazykliner Gitterstruktur eines Werkstiicks, ist eine Ausdehnung hin
zu einer monoklinen Anordnung fiir das Aufhalten einer Rissausbildung moglich. Die gegen-
laufigen Effekte konnen sich bei unselektiver Betrachtung innerhalb eines Datenpools ge-
genseitig aufheben. Das Ergebnis, dass die thermische Alterung keinen signifikanten Einfluss
auf das mittlere Bruchmoment der Implantate auslibt, ist folglich kritisch zu betrachten.

Die Betrachtung der Einflussfaktoren auf das Bruchmoment der Zirkonoxidimplantate fand
anhand der integrierten Einzelstudien im Gesamtsystem des Studienaufbaus statt. Da die
einzelnen Implantate meist in diversen Merkmalen innerhalb ihres Untersuchungsaufbaus
abwichen, ist die Unabhangigkeit einzelner Beobachtungen fraglich. Beeinflusst der gewahl-
te Einbettwinkel beispielsweise die Lastverteilung im Implantat, so verandert sich auch das
Bruchmoment, was falschlicherweise auf einen anderen korrelierenden Faktor, wie bei-
spielsweise die Suprakonstruktion zurilickgefiihrt werden mag. In welchem Rahmen die stu-
dienindividuellen Differenzen eine Verzerrung darstellen ist nicht geklart. Fir eine uneinge-
schrankte Vergleichbarkeit ist die exakte Einhaltung eines Versuchsprotokolls essenziell. Bei
einer Variation der Studiendurchfiihrung, aber auch bei unvollstandiger Dokumentation des
Studienaufbaus, mag der Wert der entsprechenden Forschungsarbeit anderenfalls einzu-
schranken sein.

Fazit und Prognose

Zusammenfassend empfiehlt sich auf Basis der Erarbeitung dieser systematischen Uber-
sichtsarbeit und Meta-Analyse eine weiterflihrende Forschung unter exakter Einhaltung von
Versuchsprotokollen. Eine Betrachtung des Verbindungselements — Schraubenmaterial oder
Adhdsivsystem — in praklinischen Studien ist sinnvoll. Eine Erweiterung vorhandener Stan-
dards unter Nutzung digitaler, genormter Formen fiir eine identische Versorgung mit ana-
tomischen Kronen zur Anndherung an klinische Bedingungen ware denkbar. Das Beschleifen
von 1-teiligen Abutments mag in der klinischen Anwendung nur schwer zu vermeiden sein.
Im Sinne einer anwenderfreundlichen Implantatversorgung mag die Forschung auf Identifi-
kation und Optimierung von Schwachstellen 2-teiliger Implantatsysteme vertieft werden.

Die hier vorliegende Vergleichsuntersuchung gibt Anlass, Zirkonoxidimplantate in Hinblick
auf ihre mechanische Verlasslichkeit fir den klinischen Einsatz zu empfehlen. Die Zirkono-
xidimplantate gentigen im Allgemeinem den klinischen Anforderungen des maximal in Vivo
gemessenen Kaumoments und einer Pufferkapazitat von 100%, was einer Sicherheit von 200
Ncm entspricht.
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Abstract: Various protocols are available to preclinically assess the fracture resistance of zirconia oral im-
plants. The objective of the present review was to determine the impact of different treatments (dynamic load-
ing, hydrothermal aging) and implant features (e.g., material, design or manufacturing) on the fracture re-
sistance of zirconia implants. An electronic screening of two databases (MEDLINE/Pubmed, Embase) was per-
formed. Investigations including > 5 screw-shaped implants providing information to calculate the bending
moment at the time point of static loading to fracture were considered. Data was extracted and meta-analyses
were conducted using multilevel mixed-effects generalized linear models (GLMs). The Sidék method was used
to correct for multiple testing. The initial search resulted in 1864 articles, and finally 19 investigations loading
731 zirconia implants to fracture were analyzed. In general, fracture resistance was affected by the implant de-
sign (1-piece > 2-piece, p = 0.004), material (alumina-toughened zirconia/ATZ > yttria-stabilized tetragonal zir-
conia polycrystal/Y-TZP, p = 0.002) and abutment preparation (untouched > modified/grinded, p < 0.001). In
case of 2-piece implants, the amount of dynamic loading cycles prior to static loading (p < 0.001) or anatomical
crown supply (p < 0.001) negatively affected the outcome. No impact was found for hydrothermal aging. Het-
erogeneous findings of the present review highlight the importance of thoroughly and individually evaluating
the fracture resistance of every zirconia implant system prior to market release.

Keywords: dental implant; zirconia; ceramics; aging; artificial mouth; fracture load; fatigue; chewing
simulation; meta-analysis

1. Introduction

To date, titanium can be considered the gold standard material in oral implantology [1]. However,
due to increasing esthetic standards and a discussed impact of metal/titanium particle release on the
pathogenesis of peri-implant bone loss [2,3], a renaissance of ceramic oral implants can be observed in
dental media. Nowadays, the market share of zirconia oral implants seems to be increasing, even if still
comparatively small compared to conventional titanium implants.

Nonetheless, the superiority of ceramic oral implants regarding esthetics and biocompatibility, or,
as an example, the frequently claimed patients’ demand for metal-free implantology are still not
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soundly scientifically evidenced. Nevertheless, the majority of dental experts are of the opinion
that zirconia oral implants will be coexistent with titanium implants in the near future [4].

When zirconium dioxide (zirconia, ZrO2) was introduced as ceramic implant material, re-
search focused to evaluate and improve its osseointegrative potential by creating a microrough-
ened surface topography [5]. In the first instance, parameters like bone-to-implant contact (BIC),
push-in values and removal torque were assessed in animal experiments. As a result, zirconia im-
plants with various surface modifications (additive by sintering a porous ceramic layer, subtrac-
tive by sandblasting and/or acid-etching or, for example, by texturing the inner surface of a mold
in case of an injection- molded implant) can nowadays be considered comparable to titanium im-
plants by means of osseointegration in preclinical studies [6]. This finding was confirmed in clini-
cal trials, however limited to short- and mid-term observation periods and the replacement of up
to three adjacent missing teeth (single-tooth restorations and three-unit fixed dental prostheses) us-
ing one-piece ceramic implants [7].

From a technical point of view, such a 1-piece design, comprising the abutment and endosseous
part in a single piece, might benefit from increased fracture resistance and reduced susceptibility for
low-temperature degradation or so-called “aging” (by exposing a reduced total surface area to aging by
inducing oral fluids), compared to 2-piece ceramic implants. Furthermore, 1-piece implants do not have
a micro-gap in between the assembled implant and abutment. One might consider the absence of such a
micro-gap beneficial, since it is capable in hosting bacteria, potentially resulting in marginal inflamma-
tion and consecutive bone resorption [8]. However, no advantage of a monobloc design was found for
“seamless”, 1-piece implants made from titanium [9]. Moreover, from a practitioner’s point of view, a 1-
piece implant design is associated with several surgical and prosthodontic shortcomings
[10]. As an example, submerged implant healing is hardly possible, since the transmucosal part of a 1-
piece implant cannot be detached. If no sufficient primary stability can be attained or guided bone re-
generation is necessary, a missing option for wound closure might be considered disadvantageous. Fur-
thermore, there is only a limited potential to compensate for mal-positioned implants with the provi-
sional and final restoration. When trying to remove subsections in case of misaligned implants to sup-
port a bridge, intra-oral grinding of the zirconia abutment is necessary [11]. This, however, might have
an impact upon the osseointegration (due to potential heat development or the displacement of zirconia
particles in surrounding tissues) and fracture resistance of the implant [12]. Therefore, a two-piece de-
sign represents the favorable option for daily clinical use. Today, several two-piece zirconia implants are
available on the market. In these systems, implant-abutment assembly is mostly realized by either luting
the abutment to the implant or by screw-retention [13]. Luting the abutment to the implant seals the mi-
cro-gap, and allows for initial but irreversible correction of the implant angulation, but misses flexibility
for future restorations of the implant. On the other hand, when going for screw-retention, several ceram-
ic implants are still assembled with a titanium screw, and therefore, still not metal-free in the proper
sense.

Even if the market share of zirconia dental implants increases, concerns regarding their frac-
ture resistance are still present, and standardized testing protocols for zirconia implants adequate-
ly addressing the aging behavior of the final product are still missing [14]. To overcome this, dif-
ferent treatments were proposed to mimic intraoral conditions to the extent possible for the evalu-
ation of ceramic implants. These treatments included thermal aging (high-temperature conditions
or thermal cycling) [15,16] and/or dynamic loading procedures (various exposure times and differ-
ent applied loading modes) [12,17]. Zirconia implants evaluated regarding their fracture resistance
in the literature comprised a heterogeneous range of features like material selection (yttria-
stabilized tetragonal zirconia polycrystal, Y-TZP or alumina-toughened zirconia, ATZ) [18], design
(1- or 2- piece) [13], manufacturing (subtractive or by ceramic injection molding, CIM) [19], restora-
tion (anatomical crown, hemisphere or no restoration) [20,21], abutment preparation (in the case of
1-piece implants) [22], or assembly (in the case of 2-piece implants) [13].

Therefore, the objective of the present systematic review was to evaluate the influence of the
aforementioned treatments and features on the fracture resistance of zirconia oral implants in
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different preclinical studies. The null hypothesis supposed no distinction between treatments and
features in relation to bending moment when statically loading the implant to fracture.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design

To determine a selection of comparable studies on the question of zirconia implant fracture
resistance, the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA)
statement of 2009 was applied [23]. Therefore, this report takes the appropriate Enhancing the
Quality and Transparency of health Research (EQUATOR) (http://www.equator-network.org)
guidelines into account.

2.2. Focused Question
Is there a variable significantly affecting the fracture resistance of 1- and 2-piece zirconia im-
plants in preclinical in-vitro studies?

2.3. Search Strategy

Two databases, namely the Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MED-
LINE) (PubMed) and Embase (accessed via Ovid), were screened for relevant articles. The data-
base specific search strategies consisted of a combination of subject headings and free text words.
Data was extracted from the databases on 3rd December 2019 without applying any time re-
strictions. Thereafter, references of included articles were screened for further records satisfying
the inclusion criteria (cross-referencing). In case of the availability of the full methodological pro-
cedures in the literature and accessibility of information regarding the included samples, un-
published data of the authors of the present review was likewise included. The resulting studies
were imported and stored in a reference managing program (EndNote X9; Clarivate Analytics,
Philadelphia, PA, USA). Articles written in English and the German language were considered.

2.4. Screening Process

To build up the search terms, three categories addressing the samples (dental implants), materials
(zirconia ceramics) and outcome (fracture load) were combined (“AND”). These categories consisted of
combinations (“OR”) of free text words and indexed vocabulary (MEDLINE: MeSH terms, Embase:
Emtree terms). An asterisk was used in combination with some free text words as a truncation symbol
(e. g. “ceramic *”) to allow for the so-called “wildcard search”.

Pubmed search term:

((((dental implant [MeSH Terms]) OR ((((oral) AND ((implant) OR implants))) OR ((dental)
AND ((implant) OR implants))))) AND (((zircon *) OR ceramic *) OR ceramics[MeSH
Terms])) AND (((((ageing) OR aging) OR artificial mouth) OR fracture resistance) OR load *)

Embase search term:

(‘tooth implant’/exp OR (oral AND implant) OR (dental AND implant)) AND (zircon * OR
ceramic * OR “ceramics’/exp) AND (ageing OR aging OR (artificial AND mouth) OR (fracture
AND resistance) OR load *)

2.5. Eligibility Criteria
Studies to be included in this systematic review needed to fulfill the following inclusion criteria:

- Language: English or German

- Samples: Screw-shaped, ceramic oral implants containing a minimum of 50% v/v ZrO: with-
in the bulk material

- Outcome: Static loading to fracture
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- Outcome measure: Bending moment [Nem or Nmm] or fracture load [N] allowing to calcu-
late the bending moment (e.g., by adopting ISO 14801 or providing data to calculate the lever
arm) was provided

- Sample size: Minimum of five samples tested

2.6. Selection of Studies

Concerning the inclusion criteria, both the first author and the senior author of this manu-
script (A.B. and B.C.S.) independently screened the titles and abstracts of the extracted data in the
reference management program. If sufficient information needed for inclusion or exclusion was
not provided within the title or abstract, the corresponding full texts were read. In case of disa-
greement, a third author (S.P.) was consulted for final decision making.

2.7. Data Extraction

Besides the total number of samples within one study, the number of implants made from different
materials (Y-TZP, ATZ), processing routes (subtractive, injection molding), design (1- and 2-piece) and
diameters were retrieved. Further features like restoration mode (anatomical crown, hemisphere or no
reconstruction), abutment preparation (yes/no in case of 1-piece implants), implant- abutment connec-
tion (screwed/bonded in case of 2-piece implants), thermal aging (thermal cycling, high temperature, no
aging) or dynamic loading (yes/no), dynamic loading conditions (exerted load and amount of cycles),
crosshead speed during static fracture, and angulation, were likewise extracted. This allowed us to
group the implants finally subjected to static loading within the included studies in cohorts. For stand-
ardization purposes, the bending moment at the time point of fracture [Nem] was considered the out-
come measure of interest, and the corresponding authors of the articles to be included were contacted
by email in case of solely providing fracture load values
[N] without mentioning the lever arm. Extracted cohorts were subdivided into groups subjected to
comparable treatments:

No dynamic loading

1-1.2 million loading cycles (50 N)
1-1.2 million loading cycles (100 N)
3.5-5 million loading cycles (100 N)
5 million loading cycles (>500 N)

10 million loading cycles (100 N)

AU N

2.8. Statistical Analysis

From the included nineteen studies/datasets, two to twelve observations were extracted each.
One observation consisted of the mean bending moment and standard deviation (at the time point
of fracture) and/or mean fracture load and standard deviation (including additional information
allowing us to calculate the bending moment) of a specific cohort of implants (comprising the
same type of implant subjected to the same treatment) extracted from one included study. These
observations had sample sizes of 2 to 12 implants. To analyze the effect of specific treatments of
features (as indicated in 2.7) on the bending moment, a multilevel mixed-effects generalized linear
model was used for each outcome, with each investigation as random effect to cluster observations
by the respective studies. The Sididk method was used to correct for multiple testing. The level of
significance was set at p <0.05.

In order to compare the aforementioned groups (1-6, depending on load and cycles) for het-
erogeneity of the data, both inter- and intra-standard deviations with 95% confidence intervals
(Cis) were computed. In addition, the cohort-specific standard error of the bending moment was
used for weighting. Furthermore, box plots were created for visualization of the data. The data
were analyzed with STATA 16.1 (StataCorp LLC, Texas, TX, USA).
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3. Results

3.1. Screening Process/Included Data

Screening of two databases using the aforementioned specifically adapted search terms resulted in
a total of 1864 records. After the removal of 622 duplicates, another 1202 records were withdrawn for
analyses by screening the titles and abstracts. After reading the full texts of the remaining 40 studies, a
further 23 manuscripts were excluded (Figure 1). Detailed reasons for exclusion can be found in Table
Al. In general, the most frequent reasons for exclusion were the fracture of zirconia abutments assem-
bled with titanium implants (mostly excluded by title and abstract) and the fracture on the restoration
level using zirconia one-piece implants as support (mostly excluded during full- text screening). When
only the fracture load [N] during static loading was reported, three options allowed for the calculation
of the bending moment: (1) embedding was described to fully respect ISO 14801 (prescribing a lever arm
of 5.5 mm allowing for the calculation of the bending moment), (2) all details regarding the embedding
were provided in the manuscript (e.g., by providing a scheme) or (3) the bending moment and/or lever
arm were provided by the authors upon request. As an example, six of the included studies adopt-
ed ISO 14801 for embedding [15,17,21,24-26], whereas three provided all necessary information
[19,27,28] allowing us to calculate the bending moment (embedding level, angulation, total sample
length, point of loading). In the remaining cases the bending moment was reported [13,20,22] or
sent by the authors [12,18,29,30]. Finally, 17 full-texts were analyzed in the present systematic re-
view (Table 1). In addition, the datasets of two finalized projects, currently under review and in
preparation of the manuscript, were included. Two authors of the present review (R.K. and B.C.S.)
were involved in both of these two investigations, and were able to access the full data. The ap-
plied materials and methods were already described in detail in precedent publications [21,26].
Since available on the market, the material composition of the included implant systems is likewise
available and accessible. In detail, three zirconia implant systems (1-piece: Straumann PURE Ce-
ramic, Straumann AG, Basel, CH; 2-piece: 5s-50-10, Z-Systems AG, Oensingen, CH and Ceralog
Hexalobe Implant, Axis biodental, Les Bois, CH) were subjected to identical treatments and frac-
ture load measurements, as described in two of the included studies [21,26]. In the case of Strau-
mann 1-piece (as-received: 609 + 20 Ncm; loaded/aged: 557 + 36 Ncm) and Z-Systems 2-piece im-
plants (as-received: 463 + 21 Ncm; loaded/aged: 443 + 39 Ncm), aging/loading (as described in
[21,26]) did not affect the fracture resistance to a statistically significant level (p = 0.171). In con-
trast, the fracture resistance of 2-piece Ceralog Hexalobe Implants (as-received: 547 + 89 Ncm;
loaded/aged: 413 + 127 Ncm) was significantly affected (p = 0.046) by aging/loading (as described
in [21,26]).

g
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&8 and abstract (n=1202)
1 Full-text articles obtained
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%& Full-text articles excluded
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i1 Studies included in the meta-analysis

e (n=17)

Figure 1. Flowchart according to the preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses (PRISMA) guidelines.
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Table 1. A total of 731 one- and two-piece implants made from yttria-stabilized tetragonal zirconia
polycrystal (Y-TZP) and alumina-toughened zirconia (ATZ), extracted from 17 studies and two un-
published datasets, subjected to different dynamic loading and thermal aging conditions prior to

static loading to fracture, were finally included in meta-analyses.

First Author  Year Ref. =n Material Pieces  Loading Cycles (x10e) Thermal Aging

Andreiotelli 2009 [29] 88 Y-TZP 1 0,1.2 TC, none
Kohal 2009 [30] 32 Y-TZP 2 0,12 TC, none
Kohal 2010 [18] 72 ATZ Y-TZP 1 0,12,5 TC, none
Kohal 2011 [12] 48 Y-TZP 1 0,1.2,5 TC, none
Rosentritt 2014 [28] 36 Y-TZP 1,2 1.2 TC
Kohal 2015 [20] 48 Y-TZP 1 0,5,10 TC, none
Sanon 2015 [25] 30 Y-TZP 1 0 HT
Spies 2015 [22] 48 ATZ 1 0,12,5 TC, none
Kammermeier 2016 [27] 30 Y-TZP 1,2 0,3.6 TC, none
Preis 2016 [19] 32 ATZ Y-TZP 2 1 TC, none
Spies 2016 [13] 48 ATZ Y-TZP 1,2 0,10 HT, none
Joda 2017 [24] 11 ATZ 2 0 none
Spies 2017 [21] 28 Y-TZP 2 0,10 HT, none
Ding 2018 [17] 29 Y-TZP 1 0,5 none
Spies 2018 [26] 14 ATZ 2 0,10 HT, none
Monzavi 2019 [15] 60 Y-TZP 1 0 HT, none
Stimmelmayr 2019 [16] 36 Y-TZP 2 1.2 TC
Kohal 2020 * 28 Y-TZP 1,2 0,10 HT, none
Zhang 2020 * 13 Y-TZP 2 0,10 HT, none

*Unpublished data, Ref. = Reference, n = total number of included implants, TC = thermal cycling,
HT = high temperature.

3.2. Meta-Analyses

All 17 articles published between 2009 [29] and 2019 [15,16] were included and analyzed in
the present meta-analysis. Moreover, unpublished data of two projects currently under review and
in preparation of the manuscript were included (Table 1). From the included articles/datasets, 114
observations were extracted or calculated (mean bending moment), comprising different implant
features (e.g., diameter, material, crown supply, abutment preparation or implant-abutment- con-
nection) or treatments (e.g., thermal aging or dynamic loading). One observation consisted of the
mean bending moment and standard deviation (SD) of up to 12 included implants.

In order to evaluate the impact of different dynamic loading procedures (implants were sub-
jected to prior to fracture loading) on the outcome (bending moment), groups as indicated in Sec-
tion 2.7 were analyzed for heterogeneity. As a result, standard deviation as a measure of variation
within and in between the included studies revealed to be within the same range (Table 2). No
heterogeneity of the bending moments for groups 1-6 was found, even if a decreased mean value
for group 3 was calculated (p = 0.612). This did not change when stratifying the implants according
to their design (1-piece: p = 0.951; 2-piece: p = 0.056).

Table 2. Groups 1-6 (as indicated in 2.7) were tested for heterogeneity regarding the outcome.

Groups Overall 1 2 3 4 5 6
Effect 1 395.27 407.42 397.99 262.17 400.73 579.96 448.94
95% CI ~ 330.2-460.3 338.4—476.4 272.1-523.9 195.0-329.3 249.2-552.2  521.8-638.0  373.7-524.1
Intra » 103.57 110.07 74.58 100.30 150.33 46.64 57.59
95% CI ~ 89.4-120.0  89.3-135.7  42.4-131.0  61.4-163.8  95.8-235.8  18.2-119.7  28.5-116.4
Inter 5 126.06 126.92 133.58 1.670 146.81 4.690 77.72
95% CI 86.5-183.8 82.1-196.2 65.5-272.3 - - 4 59.0-365.5 - - f 33.9-178.2
o0 o0 0 o0

1 Mean bending moment [Ncm], 2 Standard deviation/variation within included studies, s Standard devia-
tion/variation in between included studies.
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3.3. Outcomes

Outcomes extracted from the 17 included studies and the two unpublished datasets were cal-
culated and stratified for the material selection, manufacturing, implant diameter, anatomical
crown supply, abutment preparation (1-piece implants), implant-abutment-connection (IAC; 2-
piece implants), thermal aging procedure prior to static loading (none; TC = thermal cycling, most-
ly in between 5-55 °C; HT = high temperature, mostly in between 60-134 °C) and/or dynamic load-
ing in a chewing simulation device applying different loads (ranging from 50 to > 500 N) for a dif-
ferent amount of cycles (ranging from 1 to 10 millions). In total, 731 implants were available for
analyses, revealing a mean bending moment at the time point of fracture of 386.4 + 167.6 Ncm. Fur-
thermore, the outcome was stratified for 1- and 2-piece implants. Mean bending moments, stand-
ard deviations and the included number of implants are listed in Table 3. Significance (linear
mixed models, level of significance p < 0.05) calculated for differences regarding the implant de-
sign, different covariables and treatments can be found in Table 4.

Table 3. Calculated mean bending moment (in Ncm) and standard deviation depending on the im-

plant design, several covariables and treatments.

Overall 1 1-Piece 2-Piece
n Mean SD n Mean SD n Mean SD

Overall 731 386.4 167.6 495 431.9 151.0 236 291.7 162.4
Material

Y-TZP 577 378.7 160.1 383 422.2 143.4 194 284.3 155.7

ATZ 154 418.7 106.0 112 475.8 180.7 42 318.6 194.0
Manufacturing

Subtractive 5912 397.5 177.4 417 457 .4 154.4 174 260.1 149.6

Injection molded 120 - 364.8 116.7 70 329.4 73.7 50 426.8 154.4
Implant diameter

3.0-3.3 mm 15 207.2 14.3 9 215.0 6.7 6 191.6 -

3.84.4 mm 675 394.9 170.4 463 441.3 152.7 212 293.6 165.0

4.5-5.0 mm 41 349.4 125.4 23 388.0 59.4 18 301.2 178.0
Anatomical crown supply

Yes 209 237.5 96.6 74 327.0 65.4 135 186.9 714

No 522 455.2 1477 421 453.2 1548 101 463.9 114.2
Abutment preparation

Yes - - - 112 411.3 126.2 - - -

No - - - 383 436.5 156.5 - - -
Implant-Abutment-Connection

Screw-retained - - - - - - 159 327.5 179.0

Bonded - - - - - - 77 217.0 86.0
Thermal aging

Thermal cycling 310 355.5 171.7 218 426.5 149.4 92 174.6 41.1

High temperature 124 392.9 1159 75 362.6 96.4 49 453.4 135.1

None 297 406.2 180.4 202 464.0 163.2 95 299.9 164.6
Dynamic loading

Yes 391 389.4 1692 250 447.7 146.6 141 279.2 156.5

No/Group 1 340 383.2 166.3 245 417.7 153.6 95 303.5 171.2

Group 2 86 258.1 111.5 66 362.6 59.4 20 174.4 50.2

Group 3 76 394.7 211.2 40 457.3 188.1 36 144.4 15.0

Group 4 132 379.6 159.7 96 437.8 140.5 36 205.1 20.5

Group 5 17 580.8 55.7 17 580.8 55.7 - - -

Group 6 80 435.1 108.3 31 420.2 93.0 49 443.6 122.5

n=number of included implants, SD = standard deviation, 1 1- and 2-piece implants pooled together, 2 the
authors of one included study could not provide the manufacturing mode for all included implants [28].
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Table 4. Significance (linear mixed models (LMMs), level of significance p < 0.05) was calculated for
differences regarding the implant design, different covariables and treatments.

Significance (p)
Parameter Options Overall1  1-Piece 2-Piece
Implant design 1-piece, 2-piece 0.004 - -
Material Y-TZP, ATZ 0.002 0.001 0.282
Manufacturing Subtractive, injection-molded 0.749 0.076 0.095
Implant diameter Range: 3.3-5.0 mm 0.327 0.273 0.191
Anatomical crown Yes/No <0.0001 0.080 <0.0001
Abutment preparation Yes/No - <0.0001 -
Connection type Screw-retained, bonded - - 0.584
Thermal aging TC, HT, none 0.446 0.538 0.776
Yes/No 0.410 0.559 0.474
Applied load [range: 50-500 N] 0.050 0.181 0.202
Dynamic loading Amount of cycles [range: 1-10 x 106] 0.238 0971  <0.0001
Groups 1-6 [as indicated in 2.7] 0.612 0.951 0.056
Angulation Range: 30—45° 0.215 0.671 0.003
Crosshead speed Range: 0.5-10 mm/s 0.261 0.562 <0.0001

11- and 2-piece implants pooled together, TC = thermal cycling, HT = high temperature.

3.3.1. Implant Design

Eight studies [12,15,17,18,20,22,25,29] focused on 1-piece zirconia implants, whereas six studies
solely included 2-piece implants [16,19,21,24,26,30]. The remaining investigations evaluated a mixture of
both 1- and 2-piece implants [13,27,28]. Regardless of all other variables, 1-piece implants (431.9 + 151.0
Ncm) were found to be more fracture resistant than 2-piece implants (291.7 + 162.4 Ncm,

p =0.004; Figure 2).

1,000

p=0.004
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1-piece 2-piece
Figure 2. Boxplot showing the bending moment at the time point of fracture for 1- and 2-piece zir-

conia implants. Whiskers are used to represent all samples lying within 1.5 times the interquartile
range (IQR). Dots represent outliers. Detailed data can be found in Tables 3 and 4.

3.3.2. Material

Material selection of the included studies is listed in Table 1. Of the included implants, 577
were made from Y-TZP, whereas 154 were manufactured from ATZ [13,18,19,22,24,26]. When
pooling the outcome for 1- and 2-piece zirconia implants, the bending moment at the time point of
implant fracture was significantly affected by the material (p = 0.002; Table 4). In detail, implants
made from alumina-toughened zirconia (ATZ, 418.7 + 106.0 Ncm) were more fracture-resistant
compared to implants made from yttria-stabilized tetragonal zirconia polycrystals (Y-TZP, 378.7 +
160.1 Ncm, p = 0.002). When stratifying the outcome for 1- and 2-piece implants, however, material
selection only affected 1-piece implants (p = 0.001, Figure 3a), whereas 2-piece implants performed
the same, regardless of the material selection (p = 0.282, Figure 3b).
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Figure 3. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture depending on the ma-
terial selection for 1- (a) and 2-piece (b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all sam-
ples lying within 1.5 times the interquartile range. Dots represent outliers. Detailed data can be
found in Tables 3 and 4.

3.3.3. Manufacturing

Manufacturing was mostly subtractive (n = 591 implants), but ceramic injection-molding
(CIM) was likewise used for the production (n = 120 implants) [15,19,21,25]. There was no statisti-
cally significant difference in the fracture resistance of implants when manufacturing method (sub-
tractive: 397.5 + 177.4 Ncm, CIM: 364.8 + 116.7 Ncm) was regarded (p > 0.095). Boxplots can be seen
in Figure 4.

£ p=0.076 p=0.095
=

Bending moment [Nem]|
600
1
Bending moment [Nem]

Injection molded Subtractive Injection molded Subtractive

(a) 1-piece (b) 2-piece

Figure 4. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture depending on the manufac-
turing method for 1- (a) and 2-piece (b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all samples ly-
ing within 1.5 times the interquartile range. Detailed data can be found in Tables 3 and 4.

3.3.4. Implant Diameter

No statistically significant difference could be calculated for the bending moment at the time
point of fracture regarding the implant diameter ranging from 3 to 5 mm (p = 0.327). This did not
change when stratifying the outcome for 1- (p = 0.273) and 2-piece (p = 0.191) implants. However,
the included studies evaluated only very few implants in the range of 3 mm (range: 3.0-3.3 mm; n
= 15, 207.2 + 14.3 Ncm) [24,27] and 5 mm (range: 4.5-5.0 mm; n = 41, 349.4 + 1254 Ncm)
[15,19,27,28], whereas the majority of implants had a diameter in the range of 4 mm (range: 3.8-4.4
mm; 1 =675, 394.9 + 170.4 Ncm). Boxplots can be seen in Figure 5.
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Figure 5. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture depending on the im-
plant diameter for 1- (a) and 2-piece (b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all sam-
ples lying within 1.5 times the interquartile range. Dots represent outliers. Detailed data can be

found in Tables 3 and 4.

3.3.5. Anatomical Crown Supply

Of the included 731 implants, 209 were restored with an anatomically shaped crown, mostly
made from ceramic materials. Most of the crowns were designed to replace maxillary central inci-
sors but also some premolar reconstructions were included. The remaining 522 implants did not
receive any reconstruction and were directly loaded to the abutment or were equipped with a non-
anatomical stainless-steel hemisphere according to ISO 14801. When pooling the data for 1- and 2-
piece implants, anatomical crown supply (237.5 + 96.6 Ncm) negatively affected the outcome com-
pared to implants with no crowns or equipped with a hemisphere (455.2 + 147.7 Ncm, p < 0.0001).
When stratifying for 1- and 2-piece implants (Figure 6), statistical significance was only reached for
the group of 2-piece implants (p < 0.0001), likewise revealing an inferior outcome for implants re-
stored with anatomical crowns. Fracture resistance of 1-piece implants was not affected by crown

supply (p = 0.080).
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Figure 6. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture depending on the
crown supply for 1- (a) and 2-piece (b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all sam-
ples lying within 1.5 times the interquartile range. Dots represent outliers. Detailed data can be

found in Tables 3 and 4.

52



Materials 2020, 13, 562 11 of 20

3.3.6. Abutment Preparation and Implant-Abutment-Connection (IAC)

Of the 1-piece implants (1 = 495), 112 abutments were prepared/modified by grinding
[12,18,22,29], whereas 383 abutments remained untouched until fracture. In most cases, abutment
preparation should simulate a clinically relevant situation of a 1-piece implant installed in anterior
regions of the mouth. In both groups, some implants were restored with anatomically shaped inci-
sor crowns, and some did not receive any reconstruction. Grinding of the abutment (411.3 + 126.2
Ncm) resulted in a significantly reduced bending moment at the time point of fracture compared
to non- grinded implants (436.5 + 156.5 Ncm, p < 0.0001; Figure 7a).

Of the two-piece implants included in the present review (n = 236), 159 abutments were as-
sembled by screw retention [13,16,19,21,24,26]. Most screws were made from titanium, but also
gold and polyetheretherketone (PEEK; in one study, carbon-fiber-reinforced [26]) were used. The
remaining 77 two-piece implants were irreversibly assembled by adhesive bonding
[13,19,27,28,30]. The type of abutment retention (screw-retained: 327.5 + 179.0 Ncm, bonded: 217.0
+86.0 Ncm) did not affect the fracture resistance (p = 0.584; Figure 7b).

g p<0.0001 | p=0.384 |
- 1 .
- z
L ]
_ &1 * =
§ _ T
Z z
E -1 = E 4
E £
En g
o § ) [ e —
_ 1
=2 —— =
g =
Abutment prepared Abutment not prepared Bonded Screw-retained
(a) Abutment preparation: 1-piece (b) IAC: 2-piece

Figure 7. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture depending on the
abutment preparation for 1-piece (a) and depending on the implant-abutment-connection (IAC) for
2-piece (b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all samples lying within 1.5 times the
interquartile range. Dots represent outliers. Detailed data can be found in Tables 3 and 4.

3.3.7. Thermal Aging

Regardless of the implant design, in 297 implants, no aging was induced prior to static loading to
fracture, whereas 124 implants were subjected to a high temperature (HT) treatment in a humid envi-
ronment, ranging from 60 up to 134 °C for different time periods lasting from 5-30 h (134 °C) [15,25] to
60 days (85 °C) [21,26]. High temperature treatment was applied in combination or during dynamic
loading or alone. The remaining 310 implants were subjected to a thermal cycling (TC) procedure, ex-
posing the samples to a changing water bath set at 5 and 55 °C [12,16,18-20,22,27-30]. The latter was
mostly performed during dynamic loading in a chewing simulation device. Compared to untreated im-
plants (406.2 + 180.4 Ncm), neither HT treatment (392.9 + 115.9 Nem) nor TC (355.5 + 171.7 Nem) did af-
fect the fracture resistance (p = 0.446). This did not change when calculating the outcome for 1- (p =
0.538) and 2-piece implants (p = 0.776) separately (Figure 8).
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Figure 8. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture, depending on the
thermal aging conditions (none, HT = high temperature, TC = thermal cycling) for 1- (a) and 2-piece
(b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all samples lying within 1.5 times the inter-
quartile range. Dots represent outliers. Detailed data can be found in Tables 3 and 4.

3.3.8. Dynamic Loading

The effect of dynamic loading was evaluated from different perspectives. The simplest one as-
signed the included implants to two categories subjected to either no dynamic loading procedure (“No”)
or those being subjected to dynamic loading (“Yes”; Figure 9, Table 4). Furthermore, the effect of dy-
namic loading was evaluated regarding the dynamically “applied load”, ranging from 45 [30] up to
more than 500 N [17], or regarding the “amount of cycles” ranging from 1.2 [12,16,18,22,28-30] to 10 mil-
lion [13,20,21,26] loading cycles. Finally, a combination of “applied load” and “amount of cycles” was
used to from six groups, as mentioned in Section 2.7 (Figure 10).

When pooling the extracted data for 1- and 2-piece implants, dynamic loading did not affect the
fracture resistance (dynamically-loaded implants showed a mean bending moment at the time point of
fracture of 389.4 + 169.2 Ncm compared to 383.2 + 166.3 Ncm calculated for non-loaded implants (p =
0.410)). This did not change when evaluating 1- and 2-piece implants separately (p > 0.474). Solely the
category “applied load” was close to statistical significance (p = 0.05). However, none of the multiple
pairwise comparisons comparing different dynamically applied loads showed a statistically significant
difference (p > 0.07). When solely evaluating 2-piece implants, “amount of cycles” significantly affected
the fracture resistance (p < 0.0001), whereas “applied load” (p = 0.202) and groups 1-6 respecting the ap-
plied load and the amount of cycles (p = 0.056) did not affect the outcome.
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Figure 9. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture depending on dynamic
loading (Yes: Implants were subjected to dynamic loading, No: Implants were not dynamically
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loaded) for 1- (a) and 2-piece (b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all samples lying
within 1.5 times the interquartile range. Dots represent outliers. Detailed data can be found in Ta-

bles 3 and 4.
g p=0.951 p-0.056
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Figure 10. Boxplots showing the bending moment at the time point of fracture depending on dynamic
loading conditions respecting the applied load and amount of cycles (as categorized in Section 2.7) for 1-
(a) and 2-piece (b) zirconia implants. Whiskers are used to represent all samples lying within 1.5 times the
interquartile range. Dots represent outliers. Detailed data can be found in Tables 3 and

4. No 2-piece implants were allocated to group 5.

4. Discussion

The present systematic review and meta-analysis included the data of 17 studies and two un-
published datasets. To be finally able to compare the outcomes of the included data, it was necessary to
extract or calculate the bending moment at the time point of implant fracture [Ncm], since the mostly
reported fracture load values [N] do not respect the leverage (length of the lever arm) and are therefore,
if not considering a rigorously standardized embedding procedure as described in ISO 14801, not com-
parable to each other. Of the included 19 investigations/datasets, three studies reported the bending
moment individually calculated for each included implant [13,20,22], whereas six studies [15,17,21,24—
26] and the two included unpublished datasets fully respected ISO 14801 for embedding. Fully respect-
ing this ISO implies the fixation of the endosseous part in a rigid clamping device or embedding in a
material with a modulus of elasticity higher than 3 GPa. Moreover, the embedding/clamping level
should respect a distance of 3.0 + 0.5 mm apically from the nominal bone level, as specified in the manu-
facturer’s instructions for use. Furthermore, implant abutments need to be equipped with a non-
anatomical hemisphere designed to realize a distance of = 11.0 + 0.5 mm from the center of the hemi-
sphere to the embedding level (Figure 11).

(a) Hemisphere (b) Anatomical crown (c) No crown

Figure 11. Exemplary schemes of embedded implants according to ISO 14801 (a) [21], equipped with an
anatomically shaped incisor crown (b) or without any restorative supply (c) [20]. When embedding
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the samples according to ISO 14801, the lever arm measures 5.5 mm. In the latter two cases, the lev-
er arm needs to be individually calculated and reported.

When loading such samples with an angle of = 30° to the vertical, the lever arm (y) or bending
moment (M) for this configuration can be calculated with the reported fracture load (F) by using
Equation (1).

M=y-F=sina-l-F (€))]

This results in = 0.55 cm when embedding according to ISO 14801. For the aforementioned publica-
tions/datasets fully respecting ISO 14801 for embedding and reporting the fracture load values [N], the
bending moment was therefore calculated by multiplying the fracture load with 0.55. Interestingly,
some of the included investigations reported embedding according to ISO 14801, but solely adopted the
embedding level (simulation of a bony recession of 3 mm), and sometimes the angulation (30°), but did
not use a loading hemisphere, finally resulting in a lever arm different to 5.5 mm, as proposed by the
ISO standard [16,19,27,28]. In most cases, anatomical crowns (maxillary premolars or incisors) made
from ceramic materials were used instead of the hemisphere, finally resulting in altered lever arms and
loading conditions. In the investigations of one group, the crown design and embedding procedure
were described in detail (, and were reported), allowing us to calculate and [19,27,28]. To calculate the
bending moment for the remaining studies, authors needed to provide the necessary data upon request
or standardized photographs provided in the publications, or by the authors needed to allow the ap-
proximation of the lever arm by using an image analysis software (Image], National Institutes of Health,
Bethesda, MD, USA) [12,16,18,29,30]. In order to be able to compare the outcome of preclinical studies
evaluating the fracture resistance of dental implants, it is therefore recommended to either fully adopt
an ISO standard for the embedding procedure or to provide the bending moment additionally to the
fracture load. Considering different lever arms due to different embedding procedures for the implants
included in this systematic review and meta-analysis, one needs to keep in mind that dynamic loading
prior to static loading to fracture can result in altered fatigue, even if the applied load was the same.

The heterogeneity of the included samples comprising a mixture of market-available products
(finally sterilized and incorporating a micro-roughened surface) [15,16,22,24,26] but also prototype
implants (e.g., with or without any surface post-processing) [13,19,21,25,28,30] represents a major
limitation of the present systematic review and meta-analysis. However, it was shown that, for ex-
ample, surface modifications like micro-roughening to enhance osseointegration or steam- sterili-
zation can significantly compromise fracture strength and ageing kinetics [31,32].

Another shortcoming of this systematic review presents the fact that of the 19 included datasets,
more than half (nine published and two unpublished studies) were at least partially authored by the col-
laborates of the current paper. This might be considered a reasonable risk of bias. However, the present
review was conducted according to standardized guidelines, and the available literature was systemati-
cally screened on the basis of predefined search terms and inclusion criteria. Modifying the search strat-
egy, outcome measure or inclusion criteria in consequence of unexpected or homogeneously authored
findings would likewise present a source of bias.

Regarding the treatments, the included samples have been subjected to prior to loading, and
six groups (representing different categories of loading conditions as indicated in Section 2.7) have
been evaluated for heterogeneity of the outcome. As a result, no heterogeneity of the bending
moments for groups 1-6 was found (p = 0.612). This did not change when stratifying the implants
according to their design (1-piece: p = 0.951; 2-piece: p = 0.056). Therefore, it was decided to pool
the data of all groups for any further calculations, and yet still, one can hardly generalize the pre-
sent findings and apply them to a specific zirconia implant system.

No statistically significant influence of hydrothermal aging on the fracture resistance of zirconia
implants was calculated in the present review. It is important to note that aging or so-called low- tem-
perature degradation (LTD) can, depending upon the sample quality and surface conditions, result in
both increased [21,25] and decreased [33] fracture load. This might be explained by the following: As-
suming a zirconia sample surface with various process-related defects/impurities, the
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largest defects/impurities are thought to act as “locus minoris resistentiae”, and can thereby be consid-
ered representative for the fracture resistance of this sample. Increased fracture load of such zirconia
samples after a hydrothermal aging procedure is thought to be attributed to a transformed layer at the
sample surface, inducing a compressive stress on the surface, tending to close a potential advancing
crack at such existing defects/impurities located on the surface. This phenomenon is liable to cause an
increase in the strength of the material, and was described for the first time three decades ago [34]. On
the other side, at some point when the degradation process penetrates deeper into the material, the con-
tribution from the aging may instead cause the strength of the same sample to be decreased, since once
transformed to the monoclinic, zirconia grains cannot exhibit stress-induced phase transformation
toughening anymore [33]. As an example, in the included investigation of Monzavi and co-workers [15]
the effect of artificial aging on the mechanical resistance and micromechanical properties of commercial-
ly- and noncommercially-available zirconia dental implants was evaluated. In this study, the bending
moment was significantly increased after aging for three of six groups, whereas two groups showed no
influence of the aging procedure, and one group was negatively affected in terms of fracture resistance
by the treatment [15]. When pooling the outcomes of the included studies showing positive, negative or
no effects of LTD on the fracture resistance of zirconia implants in one dataset, as happened in the pre-
sent meta-analyses, no effect of hydrothermal aging on the bending moment at the time point of fracture
was calculated (p > 0.446). This, however, might be misleading, since several of the included studies in-
deed showed that aging can significantly affect the fracture resistance. However, due to the explanation
given at the beginning of this paragraph, both in a negative or positive way. Therefore, missing signifi-
cance, as calculated for pooled data in this review, should not be interpreted as an argument to refrain
from aging tests of a zirconia implant system prior to market release. Therefore, pooling the data from
different studies using the different conditions of thermal aging needs to be considered a limitation of
the present review. It is discussed in the literature that the present amount of transformation to the
monoclinic on the surface of as-delivered zirconia implants can be decisive for the ongoing fracture re-
sistance after further hydrothermal aging procedures. In detail, implants showing no or very limited
transformation to the monoclinic when released to the market (e.g., due to final temperature annealing
[35] or manufacturing by ceramic injection-molding [21,25]) were observed to be less fracture-resistant
in the original as-delivered state, but significantly gained fracture resistance due to increasing compres-
sive stress at the sample surface after transformation to the monoclinic occurred. In contrast, samples al-
ready revealing a transformed layer of several micrometers (e.g., due to subtractive manufacturing or
post-processing steps like sandblasting in order to roughen the surface to enhance osseointegration [26])
mostly do not benefit from further aging by means of an increased fracture resistance. Besides the
amount of already transformed grains, implant surface topography showed to have a significant impact
on aging susceptibility and its impact on fracture resistance [32,36]. As an example, implants structured
with porous or alveolar surfaces were more likely to be negatively affected by aging procedures due to
interconnected porosities in the surface layer, offering a path for the transformation to start at every sur-
face accessible by water [25]. Finally, a layer structured in this way can be transformed in a shorter peri-
od of time.

Of the implants included in the present investigation, 209 of 731 were restored with anatomi-
cally-shaped crowns [16,19,20,27-30]. Most of these crowns were designed as maxillary central in-
cisors, and were manufactured from: lithium disilicate [20], veneered [29] or monolithic [19,27,28]
zirconia, or porcelain fused to metal [30]. Another included study restored the implants with max-
illary first premolar restorations made from lithium disilicate [16], whereas Joda and collaborates
restored the implants with non-anatomical hemispheres likewise made from lithium disilicate [24].

Most of the included studies not restoring the implants with anatomically-shaped crowns were
conducted by adopting ISO 14801. According to this standard, the loading force shall be applied to the
hemispherical loading surface, by a loading device with a plane surface normal to the loading direction
of the machine, without additional horizontal loading forces. In contrast, especially incisor crowns pre-
sent an inclined plane when loaded during the dynamic and finally static loading
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procedure, resulting in an increased shear force. Additionally, some investigations applied horizontal
forces during the dynamic loading procedure (as it happens in the oral cavity), causing further fatigue
of the sample [20,29,30]. Therefore, not the restoration itself, but the altered investigational setup, result-
ing in increased shear forces and fatigue during static loading, and in some cases, precedent chewing
simulation might be considered responsible for decreased fracture resistance. Nonetheless, this finding
should be taken into account when drafting international standards in order to guarantee clinical safety,
since the anatomical reconstruction of zirconia oral implants and horizontal shear forces during loading
represent clinical reality. Regarding the nature or location of failure, 1-piece implants mostly fractured
at the embedding level or slightly below, with crack initiation on the tensile side of the implant. As de-
scribed in the included studies, it seems that the fracture mode was not affected by crown supply. In 2-
piece implants, fracture modes were generally observed to be highly heterogeneous, depending on the
mode of assembly and the materials used.

When it comes to clinical reality, the fracture resistance of a zirconia implant should finally
withstand the maximum voluntary bite forces of the patients. Nonetheless, one cannot find the
definition of any indication specific (e.g., for implants installed in anterior or posterior regions)
minimum value for the fracture strength of a zirconia implant in ISO 14801. This, as an example, is
provided in detail in ISO 6872 for ceramic materials used for reconstructions (e.g., crowns, bridges)
in dentistry [37]. Taking the highest bending moment measured in vivo (95 Ncm) with the help of
strain gauge abutments into account [38], and applying a safety buffer of 100%, one might consider
a minimum fracture resistance of 200 Ncm sufficient to guarantee clinical safety. When applying
this requirement to the included studies, mostly 2-piece prototype implants and implants with a
reduced diameter (< 3.3 mm) did not meet this demand [19,24,27,28,30].

Of the zirconia implants included in the present investigation, 577 were manufactured from Y- TZP
and 154 from ATZ. Overall, implant stability was significantly affected by the material, in favor of ATZ
(p = 0.002). When evaluating 1- and 2-piece implants separately, however, only 1-piece implants made
from ATZ performed better (p = 0.001), whereas 2-piece implants performed the same, regardless of the
material selection (p = 0.282). This might be explained by the fact that 1-piece zirconia implants or even,
as an example, 2-piece titanium implants are mostly made from one single material (in the case of tita-
nium: the implant, the abutment and the abutment screw are mostly fabricated from titanium). In con-
trast, most of the available 2-piece zirconia systems represent a multi-material complex comprising at
least two or sometimes even three different materials. In some cases, only the implant body is manufac-
tured from zirconia, whereas the screw (e.g., titanium or PEEK) and/or abutment (e.g., glass-fiber or
polyetherketoneketone/PEKK) might be manufactured from different materials revealing different aging
or degradation behavior during treatments (hydrothermal aging, dynamic loading), precedent to final
static loading to fracture. To date, sound correlations to approximate intraoral aging conditions in an ac-
celerated way in the dental laboratory are mostly available for zirconia ceramics, but missing for screw
and abutment materials prone to degradation in aqueous environments, like e.g., polyetherketones
[39,40]. In consequence, no standardized testing procedures were proposed to the present date, suffi-
ciently evaluating multi-material, 2-piece implants regarding their fracture resistance, and individually
respecting the degradation behavior of several included components. Regrettably, the sample size and
heterogeneity of the extracted data gathered from 2-piece implants included in the present review did
not allow for the statistical evaluation of a potential impact of the screw or abutment material on the
fracture resistance of 2- piece zirconia implants. In one of the included studies, the aim was to measure
the abutment rotation and fracture load of 2-piece zirconia implants screwed with three different abut-
ment screw materials [16]. Implants and abutments of the included system were assembled with
screws made from gold, titanium and PEEK.

As a result, no significant differences were found for these three materials, even if PEEK screws
showed inferior results. When choosing PEEK as an abutment screw material, the incorporation of con-
tinuous carbon fibers proved to positively affect the maximum tensile strength of the screw [41]. How-
ever, a strengthening effect on the entire implant-abutment complex in case of zirconia implants still
needs to be evidenced. In one of the included studies [26], a 2-piece ATZ implant system
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assembled with a carbon-fiber-reinforced abutment screw showed to be non-inferior compared to
a market-established 2-piece titanium implant of a highly comparable design regarding its fracture
resistance.

5. Conclusions

The null hypothesis of the present review, supposing no distinction between treatments and features in
relation to bending moment when statically loading a zirconia implant to fracture, needs to be partially
rejected. The focused question can be answered as follows: In general, 1-piece implants can be consid-
ered more fracture resistant than 2-piece implants, even if some of the included studies showed very
promising results for 2-piece zirconia implants. When focusing on 1-piece implants, implants made from
ATZ are more fracture resistant than implants made from Y-TZP. Due to its negative impact on fracture
resistance, abutment preparation of 1-piece zirconia implants should be avoided. When drafting interna-
tional standards to guarantee clinical safety, one should keep in mind that the loading of anatomically
shaped crowns might result in the decreased fracture resistance of zirconia implants compared to non-
anatomical loading hemispheres, as mentioned in ISO 14801. Further research is needed to define ade-
quate hydrothermal aging and dynamic loading conditions for 2-piece ceramic implants, nowadays
mostly comprising a multi-material complex.

Author Contributions: Conceptualization, B.C.S.; methodology, B.C.S. and A.B.; validation, S.P., M.v.S.-L.,
F.B. and K.V, statistical analysis, K.V.; writing—original draft preparation, B.C.S. and A.B.; writing —review
and editing, S.P., K.V.,, RK,, F.B. and M.v.S.-L. All authors have read and agreed to the published version of
the manuscript.

Funding: This research received no external funding.

Acknowledgments: We acknowledge support from the German Research Foundation (DFG) and the Open
Access Publication Fund of Charité —Universitatsmedizin Berlin.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

Appendix A
Table Al. Articles excluded after screening of the full-texts.
First Author Year Ref. Reason for Exclusion
Young 1972  [42] Narrative review
Kohal 2006 [43] Root analogue implants
Silva 2009  [44] No static loading to fracture (step-stress fatigue)
Silva 2011  [45] No static loading to fracture (pendulum impact tester)
Van Dooren 2012 [46] Narrative review and case report
lijima 2013 [47] No evaluation of dental implants (discs)
Mobilio 2013  [48] No static loading to fracture (strain measurements), <5 samples
Sanon 2013 [36] No static loading to fracture (step-stress fatigue)
Cattani-Lorente 2014  [31] No evaluation of dental implants (bar-shaped samples)
Rohr 2015 [49] Fracture on the restoration level
Kamel 2017  [50] Calculation of bending moment not possible, no author response
Karl 2017  [51] No static loading to fracture (insertion torque measurements)
Korabi 2017  [52] No static loading to fracture (finite element analysis)
Monzavi 2017 [53] No static loading to fracture (accelerated aging only)
Zietz 2017  [54] No zirconia implants
Baumgart 2018 [55] No static loading to fracture
Rohr 2018 [56] Fracture on the restoration level
Zaugg 2018  [57] Fracture on the restoration level
Faria 2019  [58] No evaluation of dental implants (discs)
Nueesch 2019  [59] Fracture on the restoration level
Rohr 2019  [60] Fracture on the restoration level
Scherrer 2019  [61] Fractographic analysis of clinically fractured zirconia implants
Siddiqui 2019 [62] Cyclic fatigue w/o subsequent fracture loading
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