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Einleitung

1. Einleitung

Parodontologische Erkrankungen und Karies, die unbehandelt bleiben, fihren zum
Verlust der naturlichen Zahne und damit zum Schwund des Alveolarfortsatzes. Die
Wiederherstellung der Kaufunktion, der Asthetik und der Phonetik sind auch nach
Traumata, Operationen und Fehlbildungen wichtige therapeutische Ziele, die die Zu-
friedenheit und die Lebensqualitat der betroffenen Patienten entscheidend verbes-
sern konnen. Gingival oder parodontal-gingival abgestutzter Zahnersatz kann diese
Anforderungen nur bedingt erfullen und wird so den Bedurfnissen der betroffenen

Patienten haufig nicht gerecht [Boerrigter 1995].

Festsitzender Zahnersatz hingegen kann entscheidend zur Verbesserung der Le-
bensqualitat beitragen. Der Einsatz von Implantaten stellt hier das Mittel der Wahl
dar. Die Patienten schatzen dabei die leichtere Handhabung bei der Mundhygiene

und das sicherere Geflhl beim Kauen, Sprechen und Lachen [John 2004].

Den Wunsch, fehlende Zahne dauerhaft und moglichst naturgetreu zu ersetzen, gibt
es schon lange. Bereits vor 2000—3000 Jahren wurde mit den damals zur Verfigung
stehenden Materialien versucht, einzelne Zahne im Kieferknochen zu verankern
[Hartmann 2009]. 1946 experimentierte Formiggini damit, spiralférmige Schrauben in
den Alveolarknochen der Kiefer zu befestigen. Er gilt als einer der Ersten, die diesen
Ansatz wahlten [Brinkmann 1995]. Doch erst die Entdeckung der Biokompatibilitat
der Titanoberflache von Branemark im Jahre 1967 und das damit verbundene Ver-
standnis der biologischen Fusion von Knochen mit einem Fremdkorper (Osseoin-
tegration) sorgten fur eine anhaltende, rasante Entwicklung auf dem Gebiet der
kunstlichen Zahnwurzeln und sind nach wie vor Grundlage fur die moderne Implanto-

logie [Shulman 1997] [Branemark 1969].
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Der prothetische Stabilitatsgewinn, der durch die Verwendung von enossalen Implan-
taten erreicht werden kann, er6ffnet dem Behandler ganz neue Madglichkeiten in der
Therapieplanung. Auch fur die Befestigung von Zahnersatz im atrophen Kiefer bieten
sich Implantate als Alternative an. In vielen Fallen kann so auf die friher Ublichen
praprothetisch chirurgischen Mallnahmen zur Verbesserung des Prothesenhalts, wie
z.B. die Mundbodensenkung oder die Vestibulumplastik, verzichtet werden
[Weingart 1992]. Durch diese entscheidenden Vorteile und die langfristige Erfolgssi-
cherheit von osseointegrierten Implantaten ist die Implantologie daher fester Be-
standteil der modernen Zahnheilkunde geworden [Adell 1981] [Zarb 1991] [Saadoun

1992].

Damit die Implantate im Ober- und Unterkiefer fest verankert werden kdnnen, und
damit eine ausreichende Primarstabilitat erreicht werden kann, ist ein ausreichendes
Knochenangebot Voraussetzung [Schilli 1984]. Abhangig vom Implantationssystem
konnen enossale Schrauben bis zu einem vertikalen Restknochenangebot von 6—
10 mm und einer Knochenbreite von mindestens 4—6 mm eingesetzt werden. Im
Oberkiefer gelten Implantationen aufgrund der schlechteren Qualitat des Knochens
erst ab einem ortsstandigen vertikalen Knochenangebot von mehr als 10 mm und
einer Knochenbreite von mehr als 4—6 mm als prognostisch gunstig [Schliephake

1997] [Neukam 1996].

Neben allgemeinmedizinischen Kontraindikationen und der Compliance des Patien-
ten (vor allem Nikotinabusus und die mangelnde Mundhygiene) ist es in vielen Fallen
aber der Mangel an Knochen, der den Einsatz von Implantaten und somit die prothe-

tische Rehabilitation erheblich erschwert oder gar unmoglich macht [Lehmann 2012].
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In solchen Fallen kann eine ausreichende, biologisch dynamische Verankerung des

Implantats nicht erzielt werden.

Die Alveolarkammatrophie kann zum einen durch die physiologische Altersinvolation
der Kieferareale (senile Osteoporose) und zum anderen durch eine pathologische
Atrophie nach Zahnverlust entstehen. Die pathologische Form der Atrophie Ubertrifft
die erstgenannte sowohl qualitativ als auch quantitativ [Watzek 2000]. Sie betragt
mehr als 60 % der Gesamthohe des Alveolarfortsatzes innerhalb der ersten zwei
Jahre nach Zahnverlust und die Resorption erfolgt im Allgemeinen im Unterkiefer

viermal schneller als im Oberkiefer [Cawood 1988].

Nach Verlust bzw. Extraktion eines oder mehrerer Molaren kommt es durch Wegfall
der Vaskularisation, der muskularen Stimulation und der kaufunktionellen Krafteinlei-
tung Uber das Parodont der Zahne in den Alveolarfortsatz zu einer physiologischen
Inaktivitatsatrophie. Diese Resorptionsprozesse beginnen bereits 15 Wochen nach
dem Zahnverlust [Cawood 2000]. Aufgrund des einwirkenden Lippen- und Wangen-
drucks ergibt sich im Oberkiefer eine Resorption in zentripedaler Richtung, im Unter-
kiefer, durch seine Form und durch den einwirkenden Zungendruck, eine Resorption
in zentrifugaler Richtung [Neukam 1989]. Im anterioren Bereich des Oberkiefers fin-
det die Atrophie auch haufig durch Absinken des Kieferhohlenbodens bei nahezu
unveranderter aullerer Form des Alveolarkammes statt, sodass oft nur eine sehr
dunne knocherne Abgrenzung zur Kieferhohle entsteht. Dadurch kommt es im Ober-
und Unterkiefer zu einer ungunstigen Kieferrelation in sagittaler und vertikaler Rich-
tung. Die Pneumatisation der basalen Kieferhohle mit Ausbildung von kaudalen Re-
zessi reduziert das lokale Knochenangebot weiter [Gottsauner 1993] [Wehrbein

1992]. Auch die Druckbelastung einer nicht richtig angepassten Prothese auf den
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Sinusboden bzw. den unbezahnten Alveolarkamm fordert den Knochenabbau zu-
satzlich [Lehmann 2012]. Die Knochenschicht des Sinusbodens atrophiert langsam
aber stetig. Papierdinne Knochenlamellen als Trennung zwischen Kieferhohle und
Mundhdhle sogar unter 1 mm Dicke kdnnen die Folge sein [Watzek 1993] [van den
Bergh 2000]. Selbst kleine und kurze Implantate finden hier aufgrund des geringen
Knochenlagers keinen ausreichenden Halt mehr. Das Verhaltnis zwischen Kronen-
und Wurzellange ist in diesem Fall zudem ungunstig. In solchen Fallen sollte eine
vertikale Augmentation des Knochenlagers in Betracht gezogen werden [McAllister
2007], da der posteriore Oberkiefer im Vergleich zum Unterkiefer zudem eine weni-
ger dichte und damit weichere Spongiosa aufweist (Typ llI-IV nach Lekholm, D4
nach Misch) [Lekholm 1985] [Misch 2008]. Eine ausreichende Primarstabilitat ist
hierbei nicht gewahrleistet. Fur solche Falle wurden in den letzten Jahrzehnten ver-
schiedene chirurgische Techniken entwickelt, um den atrophischen und deshalb in-
suffizienten Knochen wieder zu einem morphologisch und physiologisch ausreichen-
den Implantatlager umzuwandeln [Sorni 2005]. Diese Form der Knochentherapie be-
zeichnet man als Augmentation. Solche knochenverstarkenden bzw. aufbauenden
MalRnahmen lassen sich grundsatzlich in allen Bereichen des Ober- und Unterkiefers
vornehmen. Aufgrund der Anatomie und der besseren Zuganglichkeit ist ein Kno-
chenaufbau bzw. die Implantatsversorgung im Unterkiefer [Stellingsma 2004] meist
unproblematisch, wohingegen sich im Oberkiefer erhebliche Schwierigkeiten ergeben

konnen.

Die Applikation der verschiedenen Augmentationsmaterialien zur Schaffung eines
ausreichenden Implantatlagers erfolgt durch drei grundsatzlich verschiedene Opera-

tionsmethoden:
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- Onlay-Technik: Full- und Aufbaumaterial wird zur Erhohung des Alveolarkammes
vertikal und/oder lateral aufgebracht (Apposition);

- Sandwich-Technik: Fullmaterial wird zwischen den abgehobenen Kieferkamm
und den Kieferkorper eingebracht (Interposition);

- Inlay-Technik: mit Fullmaterial werden kieferkammnahe Hohlraume aufgeflllt

(Intraposition).

Die Sandwich-Technik wird wegen des grof3en operativen Aufwandes meist nur in
chirurgischen Kliniken angewandt, wohingegen die Onlay- und die Inlay-Technik
auch in zahnarztlichen Praxen zur Anwendung kommen [Hausamen 2000]

[Spiekermann 1996].

Im Oberkiefer sind die Verfahren zur Alveolarfortsatz-Extension vor allem bei tiefste-
hendem Kieferhohlenboden und dann, wenn die vertikale Dimension aufgrund fort-
geschrittener Atrophie reduziert ist, nicht anwendbar [Hochwald 1992]. Zu beachten
ist weiter, dass bei einer bestehenden Oberkieferatrophie und regelrechter interal-
veolarer Relation ein zur Mundhohle gerichteter vertikaler Knochenaufbau ausge-

schlossen ist. Eine prothetische Versorgung ist hierdurch erschwert oder unmaglich.

Die Losung ist deshalb eine interne Augmentation des Kieferhohlenbodens, um das
Knochenangebot zu erhohen und die Verankerung des Implantates zu ermdglichen
[Haessler 1992]. Bei der Sinusliftoperation wird nur die fir den Hauptteil des kno-
chernen Abbaus verantwortliche Pneumatisation der Kieferhohle rickgangig ge-
macht. Sie ist somit die einzige Augmentationsmethode, bei der die orale Konfigura-
tion des Alveolarkammes erhalten bleibt. Aus diesem Grund stellt der Sinuslift (Si-

nusbodenaugmentation) in solchen Fallen ein allgemein anerkanntes, weitestgehend
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alternativloses, risikoarmes, standardisiertes operatives Verfahren dar, um einen im-

plantatgetragenen Zahnersatz sicher zu verankern [Jensen 1998] [Boyne 1980].

Der Langzeiterfolg von anderen Therapiemdglichkeiten, welche bei gleicher Indikati-
onsstellung ohne Knochenaufbau auskommen (z. B. subperiostale Gerustimplantate,
gekippte bzw. lange im Processus pterygoideus verankerte Implantate), ist zum ei-
nen fraglich, zum anderen sind diese mit erheblichen operativen Risiken verbunden

[Aparicio 2001] [Branemark 2004].

1.1 Sinusbodenaugmentationsverfahren

Es ist zwar nicht genau nachweisbar, zu welchem Zeitpunkt Kieferhohlenoperationen
erstmalig durchgefuhrt wurden, doch es gibt Hinweise darauf, dass bereits im antiken
Agypten therapeutische Sinusfiillungen mit organischen und anorganischen Sub-
stanzen vorgenommen wurden. Ansonsten betrachtete man jedoch die Kieferhohle
als eine anatomische Struktur, die fur eine Augmentation ungeeignet ist, und vermied
deshalb so weit wie moglich jeglichen operativen Eingriff. Spatere Untersuchungen
haben jedoch nachgewiesen, dass verschiedene Stimuli (intrudierte Zéahne, Hebung
der Schneider'schen Membran bei Affen und Hunden) eine Knochenproliferation im

Sinus induzieren [Boyne 1980].

Der Sinuslift ist eine Zwischenlagerungsosteoplastik. Knochen (korperei-
gen/autogen), Fullmaterial (Knochenaufbaumaterial) oder ein Gemisch aus beiden
Materialien in unterschiedlichen Verhaltnissen werden dabei in einen operativ ge-
schaffenen Zwischenraum zwischen der angehobenen Schleimhaut der Kieferhohle

(Schneider'sche Membran) und dem kndchernen Kieferhohlenboden eingebracht.
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Man unterscheidet hierbei zwischen dem einzeitigen Verfahren und dem zweizeitigen

Verfahren.

Beim sog. einzeitigen Verfahren finden sowohl die Sinusbodenaugmentation als
auch die Insertion der Implantate im gleichen Eingriff statt.

Beim zweizeitigen Verfahren werden dagegen die Implantate erst nach der Einhei-
lung des Augmentats in einem gesonderten Eingriff inseriert. Das zweizeitige Vorge-
hen wird von vielen Autoren als weniger riskant eingestuft [Lekholm 1999, Pikos
1999, Kahnberg 2001]. Diese Methode verlangert jedoch die Behandlungszeit, bein-
haltet Traumata und erhoht aufgrund des Zweiteingriffs die Kosten [Raghoebar
2001]. Deshalb kommt dieses Verfahren in den Situationen zum Einsatz, in denen

ein besonders geringes Knochenangebot praoperativ vorliegt.

Die moderne Sinus-Augmentations-Operation, der Vorgang also, bei dem die Kiefer-
hohlenschleimhaut am Boden angehoben wird, wurde Mitte der 1970er Jahre zum
ersten Mal durch den amerikanischen Zahnarzt und Implantologen O. Hilt Tatum
durchgefuhrt. Seit der Veroffentlichung im April 1977 gilt seine Technik der Sinusbo-
denelevation als Standardverfahren im Bereich der Implantatchirurgie der zahnarztli-

chen Implantologie [Tatum 1986].

Mittlerweile kann die Anhebung der Schneider'schen Membran Uber verschiedene
Methoden bzw. Zugangswege erfolgen. Nach dem unterschiedlichen Zugangsweg
werden ein lateraler bzw. retrograder und ein krestaler bzw. orthograder Sinuslift un-

terschieden [Neukam 2004].
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1.1.1 Externer oder direkter Sinuslift/lateraler bzw. retrograder Zugang (nach O.
Hilt Tatum) — Technik A

Die Operationstechnik von Tatum sieht einen externen Zugang Uber ein vestibulares
Knochenfenster in der lateralen Kieferhohle vor. Durch diesen lateralen Zugang zum
Kieferhohlenboden wird der Knochen im Bereich des spateren Implantathalses ge-

schont.

Der ausgewahlte Bereich der dunnen seitlichen Kieferhohlenwand (ca. 1-2 cm?) wird
nach Abpraparieren des Zahnfleisches mit einer diamantierten Frase oder mit dem
Piezo-Skalpell durch eine umlaufende Linie geschwacht. Das so entstandene Kno-
chenfenster wird zusammen mit der Kieferhohlenschleimhaut (Schneider’sche
Membran), welche mittels Elevatorien vom Knochen gel6st wurde, vorsichtig nach
antral eingedruckt (,lifting“). In den so entstandenen Hohlraum bringt man autologen
Knochen bzw. Knochenflullmaterial ein. AnschlieRend wird die Schleimhaut readap-

tiert. Das eingebrachte Material heilt ein und wird knochern integriert [Koeck 2005].

Dieses Vorgehen ist auch dann noch moglich, wenn mit dem internen Verfahren eine
ausreichende Knochenhohe zur Insertion eines Implantates nicht vorgefunden wird.

Nachteile des externen Sinuslifts:

- Das Einschwenken des lateralen Knochenfensters kann durch Kieferhdohlensep-
ten verhindert werden. Das Anlegen von zwei getrennten Fenstern zur Elevation
der Schleimhaut kann in diesem Fall notwendig sein.

- Der Osteotomiezugang uber das laterale Fenster erfordert sehr viel Feingefuhl
des Behandlers. Insbesondere das Losen der Schneider'schen Membran entlang

den Kanten der infrakturierten Platte ist diffizil.
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- Eine grof¥flachige Deperiostierung der fazialen Kieferhohlenwand ist notwendig,
um diese darzustellen und anschlieRend zu er6ffnen. Dies fuhrt jedoch zu einer
Minderdurchblutung und moglichen Resorption des darunter liegenden Knochens

[Roberts 1988].

Neben diesem sogenannten externen oder auch direkten Sinuslift wird die Sinusbo-
denelevation, die lokal direkt am Ort der Implantation durchgeflhrt wird, als interner
oder auch indirekter Sinuslift bezeichnet. Diese weniger invasive Methode ermaoglicht
es durch die Verwendung von Osteotomen zunehmenden Durchmessers, die wah-
rend der Bohrung anfallenden Knochenspane nach subantral vorzuschieben und so
das Knochenniveau zu erhohen und die Knochenstruktur zu verdichten [Summers

1994].

1.1.2 Interner oder indirekter Sinuslift/krestaler bzw. orthograder Zugang (nach
Summers)

Summers [Summers 1994] beschreibt die Technik des krestalen Zugangs mit spezi-
ellen Osteotomen. Dabei wird nach der Darstellung des Alveolarfortsatzes dieser an
den fur die Implantate vorhergesehenen Stellen mit einer zylindrischen Frase bis zu
einem Durchmesser von 2 mm stufenformig in aufsteigenden Durchmessern aufbe-
reitet. Durch das Vortreiben eines Kondensators wird der Knochen verdichtet. Durch
das so hergestellte Osteotomielumen kann dann die Kortikalis des knochernen Kie-
ferhohlenbodens frakturiert und indirekt mit der Kieferhohlenschleimhaut (Schnei-
der'sche Membran) wenige Millimeter nach kranial luxiert werden. Uber die krestale
Offnung wird das Augmentationsmaterial eingebracht und bis zum Kieferhéhlenbo-
den vorgeschoben [Koeck 2005]. Nach Summers wird mindestens 5 mm Restkno-
chen bendtigt, um die Primarstabilitat des inserierten Implantates zu gewahrleisten

[Summers 1996].
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Durch dieses interne, atraumatische und minimalinvasive Vorgehen [Summers 1998]
entstehen geringere postoperative Beschwerden [Engelke 1997]. Es reduziert die
Weichteilschwellung sowohl vestibular als auch vonseiten der Kieferhohle [Baumann
1999]. Das Risiko einer Membranperforation bei auftretenden Kieferhohlensepten
wird nicht erhoht. Durch den Einsatz von Osteotomen kann der spongidose Knochen
auch zirkular verdichtet und somit das Implantatbett stabilisiert werden [Summers
1998]. Vor allem im weichen Knochen der Qualitat D3 und D4 kann der Einsatz von
Bohrern und Frasen zu einem Mangel an Friktion der Implantate fuhren. Aufgrund
fehlender Fuhrung im weichen Knochen konnte durch den alleinigen Einsatz von
Bohrern und Frasen eine optimale Implantatbett-Vorbereitung nicht erzielt werden.

Der Einsatz von Osteotomen umgeht dieses Problem [Summers 1994].

Nachteile des internen Sinuslifts:

- Die Knochenhohe, die durch diese Operationsmethode gewonnen werden kann,
ist gewohnlich geringer.

- Perforationen der Kieferhdhlenschleimhaut konnen bei dieser Operationsmetho-
de unentdeckt bleiben. Entsprechende MalRnahmen zur Beherrschung dieser

Komplikation bleiben somit aus.

Heute sind sowohl die externe direkte Sinuslift-Technik durch ein laterales Knochen-
fenster als auch die interne oder indirekte Sinuslift-Technik nach Summers zu Routi-

neeingriffen fur erfahrene Implantologen geworden.

Die Herausforderung bei beiden oben genannten Verfahren ist die initiale Stabilitat
des Implantates. Als limitierende Faktoren werden die Hohe und die Harte des Kie-

ferknochens im Operationsbereich angegeben. Kann bei der Sinuslift-Operation die

10
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Primarstabilitat nicht ausreichend erreicht werden (Kammhohe < 4mm), dann sollte
das Setzen des Implantates nach einer adaquaten Einheilzeit (ca. 6 Monate) des neu
eingebrachten Knochens in einer nachsten Sitzung erfolgen [Jensen 1998]. Sollte die
Primarstabilitat bei einer Sofortimplantation gegeben sein, so kann auf ein zweizeiti-

ges Vorgehen verzichtet werden [Kirsch 1999].

Es wurden bis heute keine klaren Grenzhdhen des ortsstandigen Knochenlagers flr
die jeweiligen Verfahren definiert [Jensen 2009]. Der Grenzwert fur die Knochenstar-
ke im Implantationsgebiet bei einer Sofortimplantation wurde in der Literatur in den
letzten Jahren stets weiter nach unten korrigiert. Sogar Restknochenhohen von nur
1-2 mm in Kombination mit gleichzeitiger Implantation sind versorgbar [Peleg 1998].
Bei ihren Untersuchungen konnten Jensen et al. (1998), Wallace und Froum (2003)
sowie Stricker et al. (2003) einen Zusammenhang zwischen Restknochenhohe und
Implantatverlust nicht ausreichend nachweisen [Jensen 1998] [Wallace 2003]
[Stricker 2003]. Tawil und Mawla (2001) kamen jedoch in ihren Untersuchungen zur
Sinusbodenelevation zu der Schlussfolgerung, dass Restknochenhdhen kleiner als
5 mm die Uberlebensrate von Implantaten stark verkiirzen [Tawil 2001] [Pjetursson
2009]. Kotsovillis et al. (2009) geht in seiner Studie sogar davon aus, dass die Uber-
lebensraten schon ab einer Lange von weniger als 8 mm abnehmen [Kotsovilis
2009]. Das Verwenden von kurzeren Implantaten ist Gegenstand aktueller wissen-
schaftlicher Diskussionen. Der Einsatz dentaler Implantate mit einem Durchmesser
von weniger als 3,5 mm zur Behandlung der Seitenzahnregionen bei geringem Kno-
chenlager ist wissenschaftlich nicht untermauert und wird nur mit Einschrankungen

empfohlen.

11
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Bei allen Verfahren ist es gangige Lehrmeinung der Kieferchirurgie, dass eine Perfo-
ration der Kieferhohlenschleimhaut von der Mundhohle her — die Schaffung einer
sogenannten Mund-Antrum-Verbindung (MAV) — mit statistischer Signifikanz die
Moglichkeit der Entwicklung einer Kieferhohlenentzindung, Sinusitis maxillaris, in
sich birgt. Branemark [Branemark 1984] weist ausdricklich darauf hin, dass bei ei-
nem implantologischen Eingriff im Oberkiefer-Seitenzahnbereich die Kieferhohlen-
schleimhaut in keinem Fall perforiert werden darf. Eine Ruptur der Kieferhdhlen-
schleimhaut erscheint nur bei kleineren Defekten unproblematisch. Bei ausgepragten
Defekten miussen eine entsprechende Reparatur der Perforation sowie eine prophy-
laktische antibiotische Begleittherapie erfolgen. Zur Behandlung dieser Perforationen
wurden ebenfalls mehrere Techniken entwickelt (Einbringen einer Membran, das

bakteriendichte Vernahen sowie die Anwendung eines Fibrinklebers).

Um eine Ruptur der Schneider'schen Membran nach Maoglichkeit zu verhindern und
den Prozess des Ablosens in gewisser Weise zu standardisieren und damit zu ver-
einfachen, wurde die Ballon-Technik (Transkrestale Antro Membrano Plastie) entwi-
ckelt [Black 2002]. Dabei wird die Kieferhohlenschleimhaut durch einen mit Flissig-
keit geflullten Ballon minimalinvasiv und kontrolliert vom knochernen Boden der Kie-
ferhohle abgelost. Erfolgreiche klinische Anwendungen zeigen geringe Komplikati-
onsraten und lassen erahnen, welches Potenzial in dieser Technik steckt [Benner

2007].

1.1.3 Ballonverfahren — Transkrestale Antro Membrano Plastie (nach Benner,
Bauer, Heuckmann) — Technik B

Das Vorgehen ist weitestgehend mit dem indirekten Sinuslift mit transkrestalem Zu-
gang identisch. Es wird eine vorsichtige Bohrung bis ca. 1 mm an den Boden der

Kiefernohle heran durchgefuhrt. Anschliel3end erfolgt eine vorsichtige Grunholzfrak-
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tur der an der Sinusschleimhaut anhaftenden Kompakta. Der so in Richtung Kiefer-
hohle vorgetriebene Knochendeckel verletzt die Kieferhdhlenschleimhaut nicht. Der
Ballonkatheter wird durch die Knochenkavitat bis zu dem auf der Sinusschleimhaut

haftenden Knochenfrakturstiick eingefiihrt und kann anschlieend langsam und un-

ter maRigem Druck mit Flussigkeit gefullt werden. Dabei 16st sich die Schleimhaut
vom Boden der Kieferhohle. Die Ablosehohe der Schleimhaut kann durch kontrollier-
tes Auffullen des Ballons genau bestimmt werden. So entsteht ein definierter Hohl-
raum zwischen dem Knochen und der Kieferhohlenschleimhaut, welcher Uber die

krestale Offnung mit Augmentationsmaterial gefillt wird [Benner 2007].

Diese Art der Schleimhautabhebung hat gegenuber den instrumentellen Verfahren
viele Vorteile. Zum einen wird die Membran nicht punktuell, sondern flachig vom
Knochen abgehoben, und zum anderen ist die Gefahr, dass narbig veranderte
Schleimhautbezirke perforieren, nicht gegeben. Des Weiteren bleibt die Vaskularisa-
tion im Stratum vasculare der abgelosten Membran weitestgehend erhalten und
selbst an scharfkantigen Kieferhdhlensepten ist mit einer Ruptur der mit dem Ballon
abgehobenen Schleimhaut nicht zu rechnen [Black 2002] [Vollmer 2004]. Hervorzu-
heben ist weiter, dass durch diesen schonenden, atraumatischen Eingriff die Belas-
tung fur den Patienten relativ gering ist (minimaler Zugangsweg, geringe Schmer-
zen). Intraoperativ kann sogar mithilfe von Kontrastmittel das Anheben der Kiefer-

hohlenschleimhaut rontgenologisch kontrolliert bzw. beurteilt werden.
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1.2 Knochenfullmaterial

In dieser Studie soll in erster Linie die Augmentationstechnik im Vordergrund stehen,
weniger das verwendete Knochenfullmaterial oder sonstige Einflussfaktoren. Aus
diesem Grund darf an dieser Stelle auf die aktuelle Literatur verwiesen werden [Kolk

2012] [Gotz 2015].

Knochentransplantate und Knochenaufbaumaterialien konnen die Regeneration in
Knochendefekten unterstutzen und die umliegenden Strukturen stabilisieren. So
kann einem Volumenverlust an der Defektstelle vorgebeugt werden. Zudem koénnen
sie zum Aufbau von Knochen, d. h. zur Knochenaugmentation, verwendet werden.

Knochenfullmaterialien werden nach ihrer Herkunft eingeteilt.

Tabelle 1: Ubersicht Knochenfiillmaterialien; KEM = Knochenersatzmaterial; KAM = Knochenaufbaumaterial

Bezeichnung Herkunft Inhalt
1 | Autogenes KEM vom Patienten selbst lf.reirs{cher Knochen, Endost und Markzel-
2 | Allogenes KAM von menschlichen Spendern | Knochen deproteinisiert
3 | Xenogenes KAM von tierischen Spendern L(iztr)tchen deproteinisiert, deminerali-
4 | Alloplastisches KAM kiinstlich hergestellt styfroxylapatit, Tricalciumphosphate

Alloplastische (synthetische) Knochenaufbaumaterialien werden kunstlich, aus mine-
ralischen Rohstoffen hergestellt. Daraus ergeben sich viele Vorteile. lhre Zusam-
mensetzung kann genau definiert werden und sie stehen zudem unbegrenzt zur Ver-
fligung. Es besteht kein Risiko einer Ubertragung von Krankheitserregern oder einer

AbstoRungsreaktion gegen Spenderantigene. Ethische Bedenken bezuglich syntheti-
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scher Materialien haben Patienten in der Regel nicht. Dies kann bei allogenen oder

xenogenen Materialien jedoch durchaus der Fall sein kann.

Die am haufigsten eingesetzten alloplastischen Knochenaufbaumaterialien bestehen
aus Calciumphosphaten wie z.B. R-Tricalciumphosphat (R-TCP), Hydroxylapatit
(HA) und biphasischen Calciumphosphaten (BCP). Sie stellen das mineralische
Grundgerust des Knochens dar und dienen als Substrat fur die Osteogenese. Calci-
umphosphate werden in der Oralchirurgie schon lange mit sehr gutem Erfolg einge-
setzt und sind wissenschaftlich eingehend dokumentiert [LeGeros 1988] [Passulti
1989] [Daculsi 2003] [Zerbo 2004]. Durch die Zusammensetzung lasst sich ihr Re-
sorptionsverhalten steuern, von vollstandig resorbierbar bis hin zu praktisch unlos-

lich.

Fir eine knocherne Regeneration ist es entscheidend, dass das eingesetzte Calci-
umphosphat eine durchgehend mikropordse Struktur aufweist, denn solche Materia-
lien zeigen im Vergleich zu Materialien ohne Mikroporen eine erhohte Osteokonduk-
tivitat und eine erhdohte Knochenbildungspotenz [Habibovic 2005] [Hing 2005]
[Habibovic 2006]. Man geht davon aus, dass diese Mikroporen als Nischen fur oste-
ogene Zellen dienen und dass der Stoffaustausch durch das offene Porensystem
begunstigt wird. Neu gebildeter Knochen kann in solchen Mikroporen nachgewiesen
werden. Dies deutet auf eine kndcherne Integration der Calciumphosphate auf Mik-
roebene hin [Lan Levengood 2010]. Die groReren Poren geben der Knochenneubil-

dung und einsprossenden Blutgefallen Raum.

In der hier vorliegenden experimentellen Arbeit wurde das synthetische Knochenauf-
baumaterial easy-graft™ der Firma DS Degradable Solutions AG, Wagistrasse 23,

8952 Schlieren, Schweiz, verwendet (Bezugsquelle: Sunstar Interbros GmbH, Aiter-
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feld 1, 79677 Schonau, Deutschland). Easy-graft™ ist offen mikropords. Groliere
Poren befinden sich in den Raumen zwischen den runden, druckfesten Granulaten

und im Inneren der Partikel.

1.2.1 DS Dental easy-graft™

Easy-graft™ ist ein Knochenaufbaumaterial, das seit Jahren erfolgreich eingesetzt
wird. Das Material ist hochpords und weist trotzdem eine stabile Struktur auf. Es be-
steht aus zwei Komponenten (Granulat und BioLinker™). Nach dem Anmischen in
der Spritze wird es damit direkt in den Defekt appliziert und kann aufgrund seiner
pastosen Eigenschaft anschlielfend nachmodelliert werden. Durch Kontakt mit Kor-
perflussigkeiten wie Speichel oder Blut hartet das Material innerhalb von Minuten aus
und bildet einen stabilen, aber dennoch porésen Formkorper. Deshalb kann in vielen
Fallen auf den Einsatz einer Membran verzichtet werden [Kohli 2009]. Diese Eigen-
schaft unterscheidet easy-graft™ von vielen anderen Knochenaufbaumaterialien.
Das in der Spritze enthaltene Granulat besteht hauptsachlich aus porésem Calci-
umphosphat (R-Tricalciumphosphat [R-TCP; Ca3(POs),], Hydroxylapatit [HA,
Ca10(PO4)s(OH)2]) sowie biphasischen Calciumphosphaten (BCP, Verbund aus
R-TCP und HA). Alle drei Materialien bestehen ausschliel3lich aus Calcium und

Phosphat in unterschiedlichen Anteilen.

Der wesentliche Unterschied zu vielen anderen KAM besteht darin, dass hier die
Granulate mit einer rund 10 ym dunnen Schicht aus einem Copolymer aus Milch-
und Glykolsaure (Polymilchsdure) Poly(-lactid-co-Glycolid); PLGA beschichtet sind.
Diese Beschichtung findet sich in zahlreichen Medizinprodukten wieder. Durch diese
Beschichtung haften die einzelnen Granulate aneinander und bilden eine formbare

Masse, die schnell aushartet. Das Abbauverhalten dieser bioresorbierbaren Kunst-
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stoffe kann Uber die Zusammensetzung verandert werden. In dem hier zur Anwen-
dung gekommenen Produkt easy-graft™ wird ein Poly(-lactid-co-Glycolid) verwendet,
welches sich in einem Zeitraum von 3-6 Wochen abbaut. Blut fullt das Porenvolu-
men nach dem Einbringen des Materials in den Knochendefekt, wodurch die fur die
Heilung forderlichen Faktoren bereitgestellt werden. Gewebe und Knochen kdnnen in
das Augmentationsmaterial einwachsen. Parallel zur Ossifikation wird easy-graft™
langsam resorbiert, wodurch Calcium und Phosphat, die zwei Hauptbestandteile von

Knochen, lokal freigesetzt werden [Kurt Ruffieux 2010].

Welches Material sich zum Auffullen des nach der Sinusbodenelevation neu geschaf-
fenen Raumes am besten eignet, wird nach wie vor kontrovers diskutiert [Jensen
1998]. Im Hinblick auf Komplikationen und Implantat-Langzeiterfolge scheint es kei-
nen Unterschied zu geben bezuglich der Wahl von autologem Knochen oder KEM
bei der Augmentation des Kieferhohlenbodens [Jensen 2009] [Esposito 2009]. So-
wohl autologer Knochen als auch eine Anzahl von KEM kdénnen mit ahnlichem klini-

schen Erfolg eingesetzt werden.

Eine wertende Beurteilung der aufgefuhrten Augmentationsmaterialien ist kaum mog-
lich. Da die Anforderungen je nach Knochenlager und Augmentationstechnik unter-
schiedlich sind, lasst sich ein fur alle Indikationen ideales Material nicht definieren.
Die Verantwortung zur individuell richtigen Indikationsstellung bleibt dem behandeln-

den Zahnarzt oder Chirurgen vorbehalten.
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1.3 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht darin, die klassische, direkte Sinusboden-
augmentationstechnik nach Tatum anhand eines Tiermodells mit der indirekten Bal-
lon-Technik (Transkrestale Antro Membrano Plastie) histologisch und fluoreszenz-
mikroskopisch zu vergleichen, um Aussagen zu einem madglichen Einfluss der Ope-
rationstechnik auf das Ausmall der Knochenneubildung bzw. das Einheilen der

Augmentate treffen zu konnen.
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2. Material und Methode

2.1 Versuchsaufbau

Fiar die vorliegende Studie wurden die aus dem Tierversuch, welcher Gegenstand
einer anderen Studie war, entnommenen und bereitgestellten Kieferhohlen histolo-
gisch, histomorphometrisch und fluoreszenzmikroskopisch aufgearbeitet und an-
schlielend untersucht. Die Durchfuhrung des Tierversuchs und die Entnahme der
Praparate waren nicht Gegenstand dieser Arbeit. Die Methode war gegeben. Zum
besseren Verstandnis und um die wissenschaftlichen Ergebnisse spater besser in
den Gesamtzusammenhang stellen zu konnen, wird im Folgenden die Versuchs-

durchfiihrung im kurzen Uberblick dargestellt.

2.1.1 Versuchstiere

Der experimentelle Teil der Arbeit fand in den Rdumen der experimentellen Chirurgie
an der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Technischen
Universitat Munchen, Klinikum rechts der Isar, statt. Gemall § 8 TSchG wurde das
Versuchsvorhaben der Regierung von Oberbayern zur Genehmigung vorgelegt und
von dieser bewilligt (amtliches Aktenkennzeichen 237/07). Die notwendigen Eingriffe
an allen Tieren sind unter strikter Bertucksichtigung der geltenden Rechtsbestimmun-
gen (TSchG i. d. F. vom 18. Mai 2006) ausgefuhrt worden. Die Operation und die
Unterbringung der Tiere erfolgten im Zentrum fur praklinische Forschung des Kilini-
kum rechts der Isar der TU Miunchen, Ismaninger Stralde 22, D-81675 Munchen. Die
Haltung der Tiere erfolgte in Umsetzung der in der EU-Richtlinie 86/609 festgelegten
Bedingungen. Alle Versuchstiere wurden ausschlief3lich flr Versuchszwecke gezuch-

tet und von einer zugelassenen Firma bezogen. Fur das Versuchsvorhaben wurden
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ca. 12 Monate alte Gottinger Mini-Schweine gewanhlt (Ellegaard Gottingen Minipigs

A/S; Sorg Landevej 300, 4261 Dalmose, Danemark).

2.1.2 Gruppeneinteilung

Sieben Versuchstiere wurden operiert. Pro Tier wurde jeweils eine Kieferhohle mit
der Technik der offenen Sinusbodenelevation (nach Tatum) operiert, bei der anderen
Kiefernohle der Gegenseite desselben Versuchstieres wurde die Ballontechnik an-
gewandt. Bei Gruppe 1 erfolgte die Totung der Tiere nach 28 Tagen post operatio-

nem und bei Gruppe zwei nach 56 Tagen post operationem.

Tabelle 2: Gruppeneinteilung der Versuchstiere

Gruppe 1/28 Tage/T1 Gruppe 2/56 Tage/T2
3 Tiere 4 Tiere
je Tier beide Operationstechniken ... je Tier beide Operationstechniken ...
Kieferhohle 1: Kieferhohle 2: Kieferhohle 1: Kieferhohle 2:
nach Tatum Ballontechnik nach Tatum Ballontechnik
(Technik A) (Technik B) (Technik A) (Technik B)

2.1.3 Versuchsdurchfiuihrung

Bei der Durchfuhrung des Tierversuchs wurden die Ublichen chirurgisch-operativen
technischen Bedingungen strikt eingehalten. Die interventionellen Eingriffe wurden in
steuerbarer, reflexfreier Allgemeinanasthesie und unter kinstlicher Beatmung im
halbgeschlossenen Kreislaufsystem durchgefuhrt. Die Operation der Tiere wurde in
Vollnarkose durchgefuhrt. Eine luckenlose analgetische Abdeckung wahrend des
gesamten Eingriffs wurde sichergestellt. AuRerdem wurde jedes Tier uber Kapnomet-

rie, Pulsoximetrie, EKG und Temperatursonde uberwacht und die Parameter wurden
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bei Bedarf angepasst. Auf eine analgetische Behandlung in der postoperativen Pha-
se wurde geachtet. Eine auf den Tierversuch Ubertragbare und genaue Operations-
beschreibung der Sinusboden-Elevations- und Augmentationstechniken kann der

Einleitung der vorliegenden Arbeit entnommen werden.

Abweichend zu dieser allgemeinen Operationsbeschreibung wurde bei der Anwen-
dung der Ballontechnik jedoch der Zugang im vorliegenden Tierversuch, statt wie

ublich von krestal, an der lateralen Kieferhohlenwand angebracht.

Die Totung der Tiere, in Narkose, erfolgte jeweils 28 und 56 Tage post operationem.

FUr die histologische Untersuchung wurde der operierte Bereich der Kieferhohlen
atraumatisch entfernt. Die so gewonnenen Praparate wurden von den Operateuren
fur die histologische, histomorphometrische und fluoreszenzmikroskopische Aufar-
beitung, welche Gegenstand der vorliegenden Dissertation war, zur Verfigung ge-

stellt.

2.1.4 Polychrome Fluoreszenzmarkierung

Die fluoreszierenden Marker wurden in einem Zeitraum von vier (Gruppe 1/28 Ta-
ge/T1) bis acht (Gruppe 2/56 Tage/T2) Wochen post operationem subkutan verab-
reicht. Bei der Gruppe 2 erfolgte eine Doppelmarkierung, d. h., die fluoreszierenden
Marker wurden jeweils ca. 7 Tage nach der ersten Gabe wiederholt verabreicht. Es
wurden die Marker Calzein gran (Cg) (grun), Xylenolorange (X) (rot), Calzein blau
(Cb) (blau), Rolitetracycline (R) (gelb) verwendet. Diese Farbstoffe wurden vor der
Injektion in einem Volumen von 0,5 ml je Tier mit der nachfolgend aufgelisteten Do-
sierung in Injektionswasser gelost. Durch Titration mit Natronlauge wurden diese
Farbstofflosungen auf einen pH-Wert von 7,2 eingestellt und anschlieRend steril fil-

triert.
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Tabelle 3: Gruppe 1; Farbstoffe der polychromen Fluoreszenzmarkierung mit Angabe des Injektionszeitpunktes

nach der Operation sowie der Dosierung

Farbstoff

Applikation

(Tage post operationem)

Dosierung

(mg pro kg/KG)

Calzein (griin) 2 20 mg pro kg/KG
= 0,6 Gramm
Xylenolorange (rot) 8 990 mg pro kg/KG
=30 Gramm
Calzein (blau) 16 300 mg pro kg/KG
=9 Gramm
Rolitetracycline (gelb) 23 450 mg pro kg/KG

=14 Gramm

Tabelle 4: Gruppe 2; Farbstoffe der polychromen Fluoreszenzmarkierung mit Angabe des Injektionszeitpunktes

nach der Operation sowie der Dosierung

Farbstoff

Applikation

(Tage post operationem)

Dosierung

(mg pro kg/KG)

Calzein (griin) 2&8 20 mg pro kg/KG
= 0,6 Gramm
Xylenolorange (rot) 16 & 23 990 mg pro kg/KG
=30 Gramm
Calzein (blau) 30 & 37 300 mg pro kg/KG
=9 Gramm
Rolitetracycline (gelb) 44 & 50 450 mg pro kg/KG

=14 Gramm
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OopP X Cb +
0 2 8 16 23 T1 30 37 44 50 T2
OP X X Cb Cb +

Abbildung 1: Zeitliche Darstellung der Fluorchromapplikation post operationem — OP = Operati-
on/Versuchsdurchfiihrung; T1 = Opferungszeitpunkt 28 Tage p.o.; T2 = Opferungszeitpunkt 56 Tage p.o.; Cg =
Calzein griin; X = Xylenolorange; Cb = Calzein blau; R = Rolitetracycline

2.1.5 Beobachtungszeit

Die Operation verlief bei allen Tieren ohne Komplikation. Zwischenfalle wahrend der
Anasthesie oder der anschlieRenden postoperativen Wundheilung konnten nicht be-
obachtet werden. Eingriffe fanden wahrend der Beobachtungszeit nicht statt. Die Tie-

re wurden in lhrem gewohnten Gruppenverband gehalten.

2.2 Histologische Aufarbeitung

Die histologische Aufarbeitung der Praparate erfolgte in den Laboren der Anatomi-

schen Anstalt — Lehrstuhl Anatomie Il, LMU Munchen.

2.2.1 Fixierung und Einbettung

Sofort nach Entnahme der Kieferhohlen wurden diese in 4-prozentigem Formalin fi-
xiert. Die gewonnen Proben wurden fur die Histologie gemal etablierten, standardi-
sierten Protokollen in Methylmethacrylat MMA (Technovit 9100; Heraeus Kulzer
GmbH & Co. KG, D-61273 Wehrheim) nach der Hindringer-Methode definitiv einge-

bettet.
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Abbildung 2: In Methylmethacrylat MMA definitiv eingebettete Kieferhéhlen

2.2.2 Festlegen der Schnittebene und Aufsuchen der ,region of interest”

Um die Schnittebene festzulegen, wurden CT-Aufnahmen der eingebetteten Kiefer-
hoéhlen angefertigt (Philips Brilliance ICT scanner 256; Philips Deutschland GmbH,
20099 Hamburg; mit Inner-Ear-Protokoll; Schichtdicke 670.00 mikrom; WinkelGantri:
0 Grad). Damit eine Ubertragung der gewonnenen Daten vom Computer auf die Blo-
cke sichergestellt werden konnte, wurde jeder einzelne Block mit im CT eindeutig
erkennbaren und reproduzierbaren Markierungen aus lichthartendem Kunststoff in

daflr zuvor gefrasten Bereichen versehen.
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Abbildung 3: In Methylmethacrylat MMA eingebettete Kieferhdhle. Markierungen aus lichthartendem Kunststoff
(1 und 2). 1 = punktférmige Markierungen als Begrenzungspunkte der Probe. 2 = asymmetrisch kreuzende Gitter-
linien als Orientierungshilfe im Raum

2.2.3 Schneidetechnik

Die polymerisierten Kunststoffblocke wurden nach der vollstandigen Aushartung des
Kunststoffgemisches auf die Dimensionen der eingebetteten Proben entsprechend
zugetrimmt. Durch den Abgleich der CT-Daten mit den Kunststoffblocken, der mithilfe
der CT-Aufnahmen und den zuvor angebrachten Markierungen auf den Blécken
moglich war, konnte der Schnittwinkel bzw. die Schnittebene ziemlich genau festge-
legt werden. Die so entstandenen bzw. zugetrimmten Bl6cke wurden mittels Cyanac-
rylat (Cyanolit 201, Birklin OHG, D-82041 Oberhaching) auf einen Messinghalter
aufgeklebt und anschlieend mit einer Innenlochsage mit diamantiertem Sageblatt
(Leica, D-35578 Wetzlar) auf der gewiinschten Schnittebene zugeschnitten. Auf die-
se Weise konnten ca. 300 um dunne Schnitte hergestellt werden. Jede Probe lieferte
ca. 20 Schnitte. Die Schnitte wurden anschlief3end fir ca. 7 Tage gepresst und ab-

schlieRend gerdntgt.

Anhand dieser Rontgenbilder und durch den Serienschnitt konnte die Region von

gréltem Interesse ziemlich genau bestimmt bzw. ,getroffen* werden. Je Probe wur-
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den ca. 3—4 Schnitte ausgewahlt, mit Cyanacrylat (Cyanolit 201, Burklin OHG, D-
82041 Oberhaching) auf einen Plexiglasobjekttrager aufgeklebt und im Nassschleif-
verfahren nach Donath plan geschliffen und streifenfrei poliert. Von diesen Objekttra-
gern wurden je Probe 1 Objekttrager ungefarbt der Fluoreszenzanalyse und je 2 Ob-

jekttrager der histologischen Farbung zugefuhrt.

2.2.4 Histologische Farbemethode

Zur lichtmikroskopischen Untersuchung der MMA-Schnitte/Schliffpraparate wurde die
Giemsa-Eosin-Farbung gewahlt. Dazu wurden die Schnitte zu Beginn in
0,1-prozentiger Ameisensaure fur ca. 15 Minuten angeatzt. Danach wurde die
Giemsaldsung der Firma Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Vereinigte Staaten) aufge-
bracht und fur 30 Minuten bei 60 °C in einer feuchten Kammer aufbewahrt. Nach
kurzem Eintauchen in 0,1-prozentiger Essigsaure wurden alle Schnitte grandlich ge-
spult. AnschlieRend wurden die Schliffpraparate fur ca. 4 Minuten mit 0,1-prozentiger
Eosin-Losung und einem Tropfen Eisessig gefarbt und wiederum mit Aqua dest. ab-
gespult. Die Eosin-Losung wurde vorab im Verhaltnis [1 : 10] verdinnt (1 ml Eosin +

9 ml Aqua dest.).

2.3 Mikroskopie

2.3.1 Lichtmikroskopie

Die lichtmikroskopische Auswertung erfolgte am Axioskop 40 und Axiophot® | (Carl
Zeiss Unternehmensbereich Mikroskopie, D-37081 Gottingen). Die Aufnahmen wur-
den mit einer hochauflosenden Digitalkamera (AxioCam® MRc5 und AxioCam HRc;
Carl Zeiss Unternehmensbereich Mikroskopie, D-37081 Gottingen) angefertigt. Die
digitale Nachbearbeitung wurde auf einem MacBook mit Intel Core 2 Duo 2,4 GHz
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und 4 GB RAM mit den Programmen Adobe® Photoshop® CS3 Version 10.0 (Adobe
Systems Incorporated, San Jose, CA 95110-2704 USA) und Carl Zeiss Axiovision®
V 02-2002 (Carl Zeiss Unternehmensbereich Mikroskopie, D-37081 Gottingen)

durchgefuhrt.

2.3.2 Fluoreszenzmikroskopie

Die histologischen Schnitte fur die Fluoreszenzmikroskopie wurden mit dem Axio-
phot® | (Carl Zeiss Unternehmensbereich Mikroskopie, 37081 Gottingen) mit einer
Wellenlange von 350 nm (blau), 594 nm (rot) und 488 nm (griin) angeregt. Alle weite-
ren technischen Voraussetzungen fur die Fluoreszenzmikroskopie sind dieselben,

wie unter ,Lichtmikroskopie® beschrieben.

2.4 Auswertung

Fur die Auswertung lagen insgesamt 14 Praparate vor. 7 Praparate, die mit der
Technik der offenen Sinusbodenelevation (nach Tatum) operiert wurden, und 7 wei-
tere Praparate, bei denen die Ballontechnik angewandt wurde. Je Kieferhohle wur-
den die 2 Objekttrager, die der histologischen Farbung zugefuhrt wurden, histomor-
phometrisch unter dem Lichtmikroskop analysiert. Jeweils ein weiterer Objekttrager
mit einem ungefarbten Schliffpraparat der gleichen Kieferhohle wurde fluoreszenz-
mikroskopisch analysiert. Daraus ergaben sich 42 Schnitte, 28 davon wurden licht-
mikroskopisch und 14 fluoreszenzmikroskopisch ausgewertet. Vor Beginn der Analy-
se wurde von jedem Schliffpraparat eine aus mehreren Einzelfotos zusammengefug-

te, mikroskopische Gesamtaufnahme angefertigt.
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Abbildung 4: Ubersichtsaufnahme eines aus Einzelfotos zusammengefiigten Schliffpréparates. (1: Kieferhéhlen-
lumen; 2: Mundhoéhle; 3: eingebrachtes KAM/Granula easy-graft™; 4: elevierte Kieferhdhlenschleimhaut; 5: kno-
cherner Kieferhéhlenboden)

2.4.1 Histomorphometrische Analyse (Lichtmikroskop)

Anhand der digitalisierten Ubersichtsaufnahmen konnte die Vermessung durchge-
fuhrt werden. Mithilfe des Bildbearbeitungsprogramms Axiovision® V 02-2002 Carl
Zeiss (Carl Zeiss Unternehmensbereich Mikroskopie, D-37081 Gottingen) wurden
dazu im Rahmen der Auswertung, manuell und fur jedes Schliffpraparat individuell,
sowohl Flachen (um?) ausgemessen, die eine zum Kieferhdhlenlumen hin gerichtete
periostale Reaktion aufwiesen, als auch Flachen (um?), die zur Mundhéhle hin peri-
ostale Veranderungen zeigten. Durch die histologische Farbung war es gut moglich,
ortsstandigen (,alten®) Knochen der Kieferhohlenwand von neu gebildetem Knochen
zu unterschieden. Der ,alte” ortsstandige Knochen stellte sich in den Aufnahmen
hellrosa und mit homogener Struktur dar, wahrend der neu gebildete Knochen inho-
mogener und dunkler war. Diese Flachen wurden dann ins Verhaltnis zum gesamten
auf der Probe feststellbaren Knochen gesetzt, der zuvor ebenfalls manuell markiert
und ausgemessen wurde und sich auf die umliegende Region des Augmentations-

gebiets beschrankte.
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Zusatzlich wurde die periostale Reaktion als Strecke (um) auf der Kieferhéhleninnen-
seite gemessen und ins Verhaltnis zur gesamten sichtbaren Kieferhéhleninnenseite
gesetzt. Es ergaben sich prozentuale Werte von den Bereichen, an denen eine peri-

ostale Reaktion festzustellen war.

Abbildung 5: Histomorphometrische Analyse (Lichtmikroskop) eines Schliffpraparates (hier: periostale Reaktion
als Flache gemessen; gelb: periostale Reaktion zum Kieferh6hlenlumen hin gerichtet; blau: periostale Reaktion
zur Mundhéhle hin gerichtet)

Abbildung 6: Histomorphometrische Analyse (Lichtmikroskop) eines Schliffpréparates (hier: periostale Reaktion
als Strecke gemessen; grin: periostale Reaktion zum Kieferhéhlenlumen hin gerichtet)
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2.4.2 Histomorphometrische Analyse (Fluoreszenzmikroskopie)

Die auf den Schliffpraparaten erkennbare Kieferhohlenwand wurde gedrittelt und so
in 3 Zonen unterteilt (innen/zum Kieferhohlenlumen, Mitte/dazwischen, aullen/zur
Mundhohle). Jede dieser Zonen erhielt fur jeden verwendeten Farbstoff extra, je
nach Intensitat, einen Wert von 0-3 zugewiesen (0 = keine Farbe erkennbar, 1 = ge-

ringe Leuchtkraft, 2 = mittlere Leuchtkraft, 3 = starke Leuchtkraft).

mitte “innen
mitte

auBen

Abbildung 7: Histomorphometrische Analyse (Fluoreszenzmikroskopie) eines Schliffpraparates; Beispielhafte
Zoneneinteilung

Tabelle 5: Histomorphometrische Analyse (Fluoreszenzmikroskopie) eines Schliffpraparates; Beispielhafte Aus-
wertung

Fluorchrome
Zone Cg X Cb
innen 3 2 0 0
Mitte 2 1 0 1
auflen 1 0 3 0

30



Material und Methode

2.4.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der histomorphometrisch erhobenen Daten erfolgte mit-
hilfe des Computerprogramms SPSS 21.0 der Firma IBM (Armonk, NY, USA). Steti-
ge Merkmale wurden durch den Mittelwert und die Standardabweichung prasentiert,
die diskreten Merkmale durch die absoluten Haufigkeiten sowie Prozente. Nach
Uberprifung der stetigen Variablen auf Normalverteilung durch den Test nach Shapi-
ro Wilk wurde im parametrischen Fall der t-Test fur unverbundene Stichproben und
im nonparametrischen Fall der Mann-Whitney-U-Test benutzt, um mdgliche Unter-
schiede zwischen und innerhalb der Gruppen aufzudecken. Im Mehrstichprobenfall
wurde entweder eine ANOVA mit Sidak-post-hoc-Verfahren (bei Normalverteilungs-
annahme) oder ein Kruskall-Wallis-Test mit anschlieRenden Mann-Whitney-U-Tests
genutzt. Fir den Vergleich zweier diskreter Variablen wurde der Exakte Test nach
Fisher eingesetzt. Fur alle Verfahren wurde ein Signifikanzniveau von 5 % ange-
nommen. Um die Fluoreszenzen zu Uberprufen, wurde fur die verbundenen Stich-
proben zunachst der Friedmans-Test eingesetzt und bei einem signifikanten Ergeb-
nis der Wilcoxon-Test als Post-hoc-Verfahren. Hier wurde das Signifikanzniveau mit-

tels Bonferoni-Methode korrigiert, um dem multiplen Testproblem entgegenzuwirken.
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3. Ergebnisse

3.1 Histomorphometrische Analyse (Lichtmikroskop)

Betrachtet man die periostale Reaktion als Strecke, welche auf der Kieferhdhlenin-
nenseite gemessen wurde, so kann sowohl bei Betrachtung der Operationstechnik
(p = 0,49) (siehe Abbildung 8) als auch der zur Verfugung stehenden Zeit (p = 0,55)
(siehe Abbildung 9) kein signifikanter Unterschied zwischen den Operationstechni-

ken nachgewiesen werden.

Tabelle 6: Angabe der Mittelwerte und Standardabweichung in % fir die Auswertung Uber die Strecke in Bezug
auf den direkten Vergleich der Techniken untereinander, der Zeit miteinander und der Kombinationen zwischen
Technik und Zeit — Operationstechnik (p = 0,49) n.s.; Zeit (p = 0,55) n.s.; T1 = 28 Tage; T2 = 56 Tage; Technik A
= offener Sinuslift nach Tatum; Technik B = Ballontechnik

Strecke Mittelwert (Standardabweichung)
Technik B 57,98 (19,92)
Technik A 52,35 (22,51)
Strecke Mittelwert (Standardabweichung)
T1 52,37 (23,25)
T2 57,26 (19,76)
Strecke Mittelwert (Standardabweichung)
T1; Technik B 54,01 (18,08)
T2; Technik B 60,95 (21,90)
T1; Technik A 50,73 (29,26)
T2; Technik A 53,56 (18,05)
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Abbildung 8: Auswertung Uber die Strecke (%) — Operationstechnik (p = 0,49) n.s
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Abbildung 9: Auswertung Uber die Strecke (%) — Zeit (p = 0,55) n.s
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Betrachtet man die periostale Reaktion als Flache, so kann man sowohl bei der Ope-
rationstechnik (p = 0,04) (siehe Abbildung 70) als auch bei der zur Verfigung ste-
henden Zeit (p = 0,029) (siehe Abbildung 77) einen signifikanten Unterschied fest-
stellen. Bei der Ballontechnik ist die periostale Reaktion als Flache betrachtet nach-
weislich starker ausgepragt als beim offenen Sinuslift. Auch bei den 56-Tage-Proben
kann signifikant mehr Knochenneubildung nachgewiesen werden als bei den 28-

Tage-Proben.

Tabelle 7: Angabe der Mittelwerte und Standardabweichung in % fir die Auswertung Uber die Flache in Bezug
auf den direkten Vergleich der Techniken untereinander, der Zeit miteinander und der Kombinationen zwischen
Technik und Zeit — Operationstechnik (p = 0,04) s.; Zeit (p = 0,029) s.; T1 = 28 Tage; T2 = 56 Tage; Technik A =
offener Sinuslift nach Tatum; Technik B = Ballontechnik

Flache Mittelwert (Standardabweichung)
Technik B 41,70 (18,57)

Technik A 25,34 (11,41)

Flache Mittelwert (Standardabweichung)
T1 27,44 (15,66)

T2 38,08 (17,47)

Flache Mittelwert (Standardabweichung)
T1; Technik B 36,04 (18,38)

T2; Technik B 45,94 (18,74)

T1; Technik A 18,84 (4,87)

T2; Technik A 30,22 (12,71)
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Betrachtet man die Technik bzw. die Zeit nicht nur getrennt voneinander, sondern
untersucht weiter auch deren Kombinationen (Technik und Zeit kombiniert), so kann
man statistisch belegen, dass die 56-Tage-Proben der Ballontechnik ein signifikant
besseres Ergebnis in Bezug auf das Knochenflachenwachstum zeigen als die 28-
Tage-Proben des offenen Sinuslifts. Alle anderen Kombinationen konnten das Signi-

fikanzniveau (p < 0,05) nicht erreichen (siehe Abbildung 72).

1004

80+

60+

Ergebnis Flache

404

B

T T T T
Offene SL 28 Tage Offene SL 56 Tage  Ballontechnik 28 Tage Ballontechnik 56 Tage

Abbildung 12: Auswertung uber die Flache (%) — Operationstechnik und Zeit kombiniert

Des Weiteren muss festgehalten werden, dass die Steigung einen gewissen Trend
angibt. Betrachtet man die Mittelwerte, dann kann sowohl ein Wachstum innerhalb

der ,Techniken® als auch innerhalb der ,Tage" festgestellt werden.
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Tabelle 8: Darstellung der Mittelwerte in %. Erkennbar ist ein Anstieg sowohl innerhalb der ,Operationsmetho-
den” als auch innerhalb der ,Zeit"

Technik B Technik A
Zeit T T2 T T2
Flache 36,04 45,94 18,84 30,22
Strecke 54,01 60,95 50,73 53,56

Um die beiden Knochenwachstumswerte (Auswertung von 2 Schnitten pro Kiefer-
hohle) je angewandter Technik (linke Kiefernohle/rechte Kieferhohle) pro Tier besser
vergleichen zu konnen, wurden die Werte nach Maximum und Minimum sortiert und
gegen die Operationsmethode verglichen. Die kleineren Knochenwachstumswerte
wiesen in der Flache ein signifikantes Ergebnis auf. Hier war die Ballontechnik dem
offenen Sinuslift Uberlegen (p = 0,035). Die anderen Vergleiche brachten kein signifi-
kantes Ergebnis.

Tabelle 9: Vergleich der kleinsten Knochenwachstumswerte je angewandter Technik desselben Tieres. Angabe

von Mittelwert und Standardabweichung in %. Die kleinsten Knochenwachstumswerte als Flache betrachtet (p =
0,035) s

Proben Mittelwert Standardabweichung
Die kleinsten Ballontechnik 7 36,4186 12,35227
Knochenwachs-
tumswerte offener SL 7 22,1000 10,14274

3.2 Histomorphometrische Analyse (Fluoreszenzmikroskopie)

Um festzustellen, ob es in den festgelegten Wachstumszonen (innen, Mitte, aul3en),
zu unterschiedlichem Knochenwachstum zu ganz bestimmten Zeitpunkten (Gabe
des Fluoreszenzfarbstoffes; Auswertung Uber die Zeit) des Kieferknochens kam,
wurde eine Untersuchung innerhalb der jeweiligen Wachstumszonen (innen, Mitte,

aulen) durchgefuhrt (ein ,vertikaler Vergleich; Zone konstant).
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Der Friedman-Test zeigte bei Betrachtung der Zone ,,auf3en” ein signifikantes Ergeb-
nis (P-Wert = 0,008). Die Post-hoc-Analyse ergab einen signifikanten Gruppenunter-
schied zwischen R (median = 0) und Cg (median = 1) sowie zwischen R und X (me-

dian = 1,5), mit den P-Werten 0,008/0,001.

Bei Betrachtung der Zone ,Mitte“ zeigte der Friedman-Test auch ein signifikantes
Ergebnis (P-Wert < 0,0001). Die Post-hoc-Analyse ergab weiter einen signifikanten
Gruppenunterschied zwischen Cb (median = 0) und Cg (median = 2), zwischen R
(median = 0,5) und Cg sowie zwischen Cb und X (median = 1), mit den P-Werten

0,000/0,003/0,000.

Und schlief3lich konnte durch den Friedman-Test auch bei Betrachtung der Zone ,in-
nen® ein signifikantes Ergebnis (P-Wert <0,0001) gezeigt werden. Die Post-hoc-
Analyse ergab einen signifikanten Gruppenunterschied zwischen Cb (median = 0,5)
und Cg (median = 2), zwischen R (median = 0) und Cg, zwischen Cb und X (median

= 2), sowie zwischen R und X, mit den P-Werten 0,002/0,000/0,001/0,000.
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Tabelle 10: Auswertung Uber die Zeit (Gabe des Fluoreszenzfarbstoffes), ein vertikaler Vergleich (Zone kon-
stant). Perzentil 25 % ist der 25. Prozentwert der Verteilung. D. h., 25 % der Daten liegen unter diesem Wert und
75 % daruber. Umgekehrt verhalt es sich bei Perzentil 75 %. Hier liegen 75 % unter diesem Wert und 25 % dar-
Uber

Wachstumszone
innen Mitte aullen

Perzentil 25 1,0 2,0 ,0
Calzein griin Median 2,0 2,0 1,0
Perzentil 75 3,0 2,0 3,0
Perzentil 25 1,0 1,0 1,0

Xylenolorange ]
Median 2,0 1,0 1,5

(rot)

Perzentil 75 3,0 2,0 3,0
Perzentil 25 ,0 ,0 ,0
Calzein blau Median 5 ,0 5
Perzentil 75 1,0 ,0 2,0
Perzentil 25 ,0 ,0 ,0

Rolitetracyc- ]
. Median ,0 9 ,0

line (gelb)

Perzentil 75 ,0 1,0 ,0

Um festzustellen, ob es zu den festgelegten Zeiten (Gabe des Fluoreszenzfarbstof-
fes) zu unterschiedlichem Knochenwachstum in den Zonen (innen, Mitte, aulen;
Auswertung uber die Knochenwachstumszonen) des Kieferknochens gekommen ist,
wurde eine Untersuchung innerhalb der einzelnen Fluoreszenzfarbgebungen (Calz-
ein grun, Xylenolorange, Calzein blau, Rolitetracycline) mit vier Kruskall-Wallis-Tests

durchgefuhrt (ein ,horizontaler” Vergleich; Fluoreszenzfarbstoff konstant).

Diese ergaben bei den Farben Cb und R ein signifikant unterschiedliches Wachstum.
Die anschliellend durchgefuhrten Mann-Whitney-U-Tests ergaben bei Cb einen
schwach signifikanten Unterschied bei dem Gruppenvergleich der Zonen Mitte und
innen (P-Wert 0,03) sowie Mitte und aul3en (P-Wert 0,02). Die Post-hoc-Tests der

gelben Farbung ergaben keine signifikanten Gruppenunterschiede.
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Bei der Cb-Farbung wuchs in der mittleren Region bei 13 von 14 Proben kein Kno-
chen. Bei den anderen beiden Regionen lag nur bei 50 % der Proben kein Knochen-
wachstum vor. Es ist davon auszugehen, dass die Mitte den anderen beiden Regio-

nen jeweils in der Wachstumspotenz unterlegen ist.

Tabelle 11: Auswertung Uber die Knochenwachstumszonen (innen, Mitte, auen), ein horizontaler Vergleich
(Farbe konstant) — Griin = Cg; Rot = X; Blau = Cb; Gelb = R — Perzentil 25 % ist der 25. Prozentwert der Vertei-
lung. D. h., 25 % der Daten liegen unter diesem Wert und 75 % dartber. Umgekehrt verhélt es sich bei Perzentil
75 %. Hier liegen 75 % unter diesem Wert und 25 % dariber

Fluoreszenzfarbstoff

Cg X Cb R

Perzentil 25 1,0 1,0 ,0 ,0

innen Median 2,0 2,0 5 ,0

Perzentil 75 3,0 3,0 1,0 ,0

Perzentil 25 2,0 1,0 ,0 ,0

Wachstums- . ]
Mitte Median 2,0 1,0 ,0 5
zone

Perzentil 75 2,0 2,0 ,0 1,0

Perzentil 25 ,0 1,0 ,0 ,0

aullen Median 1,0 1,5 5 ,0

Perzentil 75 3,0 3,0 2,0 ,0

Es bleibt festzuhalten, dass durch die Ballontechnik eine signifikant bessere Kno-
chenneubildung nachgewiesen werden konnte, als beim instrumentellen Ablosen der
Schneider'schen Membran durch die Technik des offenen Sinuslifts. Die Ballontech-
nik ist somit der Technik des offenen Sinuslifts, bei Betrachtung der Knochenneubil-
dung als Flache, eindeutig uberlegen. Durch das Anwenden der Ballontechnik zur
Elevation des Sinusbodens in Kombination mit einer langen Einheilzeit kbnnen bes-
sere Ergebnisse erzielt werden. Daruber hinaus konnte fluoreszenzmikroskopisch
kein Zusammenhang zwischen dem Knochenwachstum und einer bestimmten Zone,

sowohl ortlich als auch zeitlich, nachgewiesen werden.
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Tabelle 12: Ubersicht und Angabe des Signifikantsniveaus fiir die Auswertung (ber die Strecke bzw. Flache in
Bezug auf den direkten Vergleich der Techniken untereinander, der Zeit miteinander und der Kombinationen

Ergebnisse

zwischen Technik und Zeit. Strecke: Operationstechnik (p = 0,49) n.s.; Zeit (p = 0,55) n.s.; Flache: Operations-
technik (p = 0,04) s.; Zeit (p = 0,029) s.; T1 = 28 Tage; T2 = 56 Tage; Technik A = offener Sinuslift nach Tatum;

Technik B = Ballontechnik; griin = tGiberlegen

Strecke Flache
n.s T2 T1 T1 T2
- - Technik A n.s n.s
- - Technik B n.s S
n.s I s
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4. Diskussion

Wurde noch vor einigen Jahren mangels ausreichenden Knochenangebots im Ober-
kieferseitenzahngebiet eher einer konventionellen prothetischen Versorgung der
Vorzug gegeben, so versucht man heute immer haufiger, durch praimplantologische
Vorbereitung mittels einer Sinusliftoperation zur Knochenaugmentation das knocher-
ne Implantatlager so zu verandern und zu gestalten, dass spater eine ausreichende
Stabilitat fur das Implantat sichergestellt werden kann. Um in solchen Fallen genu-
gend autologen Knochen fir die Augmentation bereitstellen zu kdnnen, wurden in
der Vergangenheit je nach Restknochenangebot sogar aufwendige Zweiteingriffe bis
hin zur Transplantatsgewinnung aus dem Beckenkamm in Kauf genommen [Boyne
1980]. Heute geht der Trend eindeutig zum Knochenersatzmaterial. Die Weiterent-
wicklung der Operationstechnik und immer bessere Implantatsysteme reduzieren die
Patientenbelastung und erhohen die Erfolgschancen der Sinusliftoperation soweit,
dass die konventionelle Prothetik auch bei schwierigen Knochensituationen an Be-

deutung verliert.

Bei sehr starkem vertikalen Knochenverlust im Oberkieferseitenzahngebiet stellt die
Technik der Sinusbodenaugmentation national wie international ein inzwischen au-
Rerst gangiges und anerkanntes operatives Verfahren dar, um implantatgestutzten

Zahnersatz zu ermoglichen [Jensen 1998].

Deshalb haben sich im Laufe der Zeit bis heute hauptsachlich zwei wesentliche Ope-
rationstechniken zu einem langfristig erfolgreichen Routineeingriff fur erfahrene Im-
plantologen entwickelt. Zum einen der interne oder indirekte Sinuslift nach der Sum-

mers-Technik, zum anderen der externe oder direkte Sinuslift durch ein laterales
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Fenster, wie von Tatum erstmals beschrieben. Gleich, welcher Zugangsweg gewahlt

wird, beide Techniken gelten heute als Standardverfahren.

Nach Meinung verschiedener Anwender weist der scheinbar einfacher umzusetzen-
de Sinusbodenlift, die osteotome sinus floor elevation (OSFE) nach Summers, ein
erhohtes Gefahrenpotenzial hinsichtlich Knochenabsplitterung (Gefahr des Schleim-
hauteinrisses), Schleimhautausdunnung (Versorgung/Erndhrung der Schleim-
haut/des Augmentats gefahrdet) und Spontaneinrissen z. B. an Septen der Kiefer-
hohle auf. Deshalb gilt es, wie von einigen Autoren vorgeschlagen, z. B. von Engelke
1997, den indirekten Summers-Lift nur unter gleichzeitiger endoskopischer Kontrolle
vorzunehmen [Engelke 1997]. Wegen dieses zusatzlichen Eingriffs wird jedoch die

zunachst einfacher erscheinende Technik komplizierter und die Kosten steigen.

Um die Gefahr einer Ruptur der Schneider'schen Membran wahrend der Operation
nach Maglichkeit zu verringern und um den Prozess des Ablosens der Membran in
gewisser Weise zu standardisieren und damit zu vereinfachen, wurde die Ballon-
Technik (Transkrestale Antro Membrano Plastie) entwickelt. Dabei wird die Kiefer-
hohlenschleimhaut durch einen mit Flussigkeit geflllten Ballon minimalinvasiv, at-
raumatisch und kontrolliert vom kndchernen Boden der Kieferhohle abgelost. Durch
diesen schonenden Eingriff ist die Belastung fur den Patienten aul3erst gering. Das
Vorgehen ist sonst weitestgehend mit dem indirekten Sinuslift mit transkrestalem Zu-

gang, wie von Summers beschrieben, identisch.

Noch immer wird jedoch kontrovers uber die notwendige Mindestschichtdicke des
Restknochens im Falle der simultan mit der Augmentation erfolgenden Implantation

diskutiert. AuRerdem bestehen in der Wahl des Zugangsweges, in der Frage nach
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dem am besten geeigneten Augmentationsmaterial, der notwendigen Einheilungszeit

und dem fur diese Indikation gunstigsten Implantat Uneinigkeit.

Der Langzeiterfolg alternativer Therapiemoglichkeiten, die bei gleicher Indikations-
stellung ohne Knochenaufbau auskommen (z. B. subperiostale GerUstimplantate,
gekippte bzw. lange im Processus pterygoideus verankerte Implantate), ist zum ei-
nen fraglich und zum anderen sind diese mit erheblichen operativen Risiken verbun-
den. Wegen moglicher Komplikationen wie massiven Entzindungen und erheblichen
Folgeschaden bei der Implantatentfernung sowie Perforationen des Kieferhdhlenbo-
dens, Blutungen aus der Arteria palatina und dem Plexus pterygoideus, und wegen
der ungunstigen Implantatachse in medial-posteriorer Richtung bleibt deren Anwen-

dung auf Ausnahmen beschrankt [Aparicio 2001] [Branemark 2004].

In dieser Arbeit lag der Schwerpunkt auf den beiden heute am leichtesten umzuset-
zenden, verbreitetsten und erfolgreichsten Techniken der Sinusbodenelevation: die
klassische, direkte Sinusbodenaugmentationstechnik nach Tatum und die indirekte
Ballon-Technik (Transkrestale Antro Membrano Plastie). Beide Techniken wurden in
der vorliegenden Arbeit anhand eines Tiermodells miteinander verglichen, um Aus-
sagen zu einem moglichen Einfluss der Operationstechnik auf das Ausmal’ der Kno-

chenneubildung bzw. das Einheilen der Augmentate treffen zu kdnnen.

Vor der Anwendung neuer Materialien oder Operationsmethoden am Menschen kann
zu deren Bewertung und Risikoabschatzung kaum auf Tierversuche im Vorfeld ver-
zichtet werden. Der Vergleich alternativer Operationsmethoden zur Knochenregene-
ration bzw. Augmentation Iasst sich in der Regel nur durch In-vivo-Versuche sinnvoll
simulieren und untersuchen, weil sich nur so die Komplexitat der Knochenneubildung

veranschaulichen Iasst. Ein funktionierendes, entzindungsfahiges biologisches Sys-
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tem mit der Moglichkeit der Knochenproduktion ist dafur zwingend notwendig. In-
vitro-Modelle sind hierzu bislang ungeeignet. Fur die Evaluation des Knochenzu-
wachses im operierten Oberkiefer ist es zudem erforderlich, eine Tierart zu wahlen,
bei der menschenahnliche Kaukrafte und Knochenvaskularisationsverhaltnisse vor-
liegen. Somit kann im Allgemeinen die Knochenheilung mit dem erwachsenen, ge-
sunden Menschen verglichen werden. Die Ergebnisse sind auf den Menschen anna-
hernd vollstandig ubertragbar. Auf eine Reproduzierbarkeit unter gleichen Bedingun-

gen sollte grol3en Wert gelegt werden.

Bei Untersuchungen dentaler Implantation und Sinusbodenaugmentation wird das
Schwein in der Literatur als das Modelltier der Wahl beschrieben [Lee 2013] [Pearce
2007] [Roldan 2004]. Hausschweinrassen finden aufgrund ihrer schnellen Wachs-
tumsrate und ihres damit verbundenen grof3en Koérpergewichtes jedoch nur selten
Anwendung. Dieses Problem wurde durch die Zuchtung von Miniaturschweinen ge-

|0st [Pearce 2007].

Minischweine werden haufig in Studien zur Knochenheilung eingesetzt. Eine Vielzahl
an Daten Uber die normale und pathologische Knochenheilung beim Minischwein
existiert bereits [Fuerst 2004] [Mai 2005] [Henkel 2006] [Marx 2006]. Das Minisch-
wein als Versuchstier fur osteosynthetische Fragestellungen hat sich in vorangehen-
den Studien bewahrt. Minischweine sind gut zu zuchten. Es konnen vergleichbare
Tiere bezuglich des Alters, Geschlechtes, Gewichtes und der GroRRe in einer Ver-
suchsgruppe zusammengefasst werden. Ein Studienvergleich ist daher gut moglich.
Aus diesem Grund wurden ca. 12 Monate alte Goéttinger Mini-Schweine fur das Ver-
suchsvorhaben ausgewahlt (Ellegaard Gottingen Minipigs A/S; Sorg Landevej 300,

4261 Dalmose, Danemark). Laut Brill et al. 1987 liegt ein Vorteil der Nutzung sog.
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landwirtschaftlicher Nutztiere in der Gewohnung dieser Tiere an den Menschen. Das
erleichtert den Umgang mit den Tieren entscheidend. Minischweine zeigen weder

Kooperation noch Ablehnung gegenuber dem Untersucher [Brill 1987].

Ein weiterer groRer Vorteil des Minipigs liegt in der vergleichbaren Physiologie des
Knochengewebes und in den zum Menschen ahnlichen anatomischen Verhaltnissen.
In Betrachtung der Knochenanatomie, -morphologie, -regeneration
und -remodellierung werden Schweine als hoch reprasentativ fur das humane Kno-
chengewebe beschrieben [Thorwarth 2005]. Mikroskopisch betrachtet weist das
Knochengewebe des Minischweins eine hohere Trabekeldichte auf als dies bei
menschlichem Knochen der Fall ist [Mosekilde 1993], doch obwohl die Trabekeldich-
te hoher ist, scheint es mikroskopisch so, dass sich der lamellare Knochen kaum
voneinander unterscheidet [Mosekilde 1987]. Vergleicht man die Knochenzusam-
mensetzung beider Arten miteinander, fallt eine ahnliche Knochenmineraldichte und
Knochenmineralkonzentration auf [Aerssens 1998]. Unter den Versuchstieren scheint
es so, als wurden die Knochenremodellierung [Mosekilde 1987] [Mosekilde 1993]
und die Knochenregeneration [Laiblin 1979] des Schweins denen des Menschen am

nachsten kommen.

Bei Nagetieren ist die Regenerationsfahigkeit des Knochens deutlich hoher als beim
Menschen [Wissing 1990] [Keydel 2002]. Schafe und Hunde zeigen eine geringflugig
erhohte Regenerationsrate des Knochens [Sturmer 1980]. Die Kieferhdhle bei Hun-
den ist nicht pneumatisiert und hat zudem keine Schneider'sche Membran [Haas

2002].

Trotz vieler Ahnlichkeiten missen alle in einem Tiermodell erhobenen histomorpho-

metrischen Daten kritisch hinterfragt werden und sollten deshalb nur als Anhalts-
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punkt fur weiterfuhrende klinische Untersuchungen verstanden werden.

Ein Vergleich der Operationstechniken am Menschen hatte in Langzeitstudien Infor-
mationen Uber die Klinik und andere interessante Aspekte bringen konnen. Eine his-
tologische Untersuchung ware in diesem Fall jedoch unmdéglich. Doch gerade diese
ist in Bezug auf unsere Fragestellung von entscheidender Bedeutung. Durch die ent-
sprechende Patientencompliance und die Moglichkeit, Fragebogen zu erstellen,
konnten andere Informationen in den Vordergrund treten, die fur diese Studie jedoch

nicht von primarem Interesse waren.

Abweichend zu der in der Einleitung beschriebenen allgemeinen Operationstechnik
wurde bei der Versuchsdurchfuhrung der Ballontechnik jedoch der Zugang im vorlie-
genden Tierversuch, statt wie ublich vorgesehen von krestal, an der lateralen Kiefer-
hohlenwand gelegt. Daher mussten den Versuchstieren keine Zahne extrahiert wer-
den und die Zugangswunde hatte so weniger Kontakt zu den Keimen der Mundhoh-
le. Dadurch wurde die Lebensqualitat der Tiere weniger stark eingeschrankt und die
Wahrscheinlichkeit von Infektionen konnte verringert werden. Aul3erdem war so das
Augmentationsgebiet keinen Kaukraften bzw. ,Fehlverhalten® (Compliance) ausge-
setzt, wodurch die spateren Ergebnisse bei den Versuchstieren besser zu verglei-
chen sind. Aus diesem Grund konnte sich die Knochenneubildung bei den Versuchs-
tieren innerhalb der Augmentate anders verhalten haben als die Knochenneubildung
innerhalb eines Sinusbodenaugmentats beim Menschen, bei dem das Augmentati-
onsmaterial bzw. das Implantat an einer Stelle inseriert wird, die physiologischen Be-
lastungen ausgesetzt ist. Allerdings ist bei einer simultanen Implantation und Aug-

mentation eine unbelastete Einheilung Uber 4—6 Monate Standard der Therapie.
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Auf der Suche nach einem geeigneten Transplantatmaterial fur die Sinusliftoperation
kommen verschiedene Materialien in Betracht. Entscheidend hierfur sind die Bio-
kompatibilitat der Materialien, ihre Verfugbarkeit und der damit verbundene operative
Aufwand sowie wirtschaftliche Erwagungen. Daruber hinaus spielen Eigenschaften

wie die osteogene Potenz und Resorbierbarkeit eine wichtige Rolle.

Im Falle der Sinusbodenaugmentation konnten sogar fur Augmentationen mit xeno-
genen KEM hohere Implantaterfolgsraten nachgewiesen werden als mit autologem
Knochen [Froum 2006] [Hallman 2002] [Hising 2001]. Synthetische Knochenaufbau-
materialien werden aus mineralischen Rohstoffen hergestellt. Neben ihrer unbe-
grenzten Verfugbarkeit und Vertraglichkeit ergeben sich daruber hinaus, wie der Ein-

leitung der vorliegenden Arbeit zu entnehmen ist, viele Vorteile.

Aufgrund dieser Vorteile, aber auch wegen der starken Nachfrage nach alloplasti-
schen Knochenaufbaumaterialien im klinischen Alltag, der unkomplizierten Applikati-
on, der anschlielienden Modellierbarkeit und der gleichzeitigen Formstabilitat nach
der Aushartung wurde fur die hier vorliegende experimentelle Arbeit das synthetische
Knochenaufbaumaterial easy-graft™ der Firma DS Degradable Solutions AG, Wa-
gistrasse 23, 8952 Schlieren, Schweiz, verwendet. Easy-graft™ besteht hauptsach-
lich aus R-Tricalciumphosphat (B-TCP). B-TCP ist ein Knochenaufbaumaterial, das
seit Jahren erfolgreich eingesetzt wird. Wegen der vielfaltigen Anwendungsmaglich-
keiten, der geringen Komplikationsrate und der guten Langzeitergebnisse ist B-TCP
ein geeignetes Material, um Knochendefekte in der Kieferkammregion aufzufillen
bzw. zu augmentieren [Horch 2006]. Ein Materialuberblick wurde in der Einleitung

der vorliegenden Arbeit gegeben.
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In der Zahnmedizin werden allogene, xenogene und alloplastische Knochenaufbau-
materialien mittlerweile routinemallig eingesetzt und haben die Vereinfachung des

operativen Verfahrens zum Ziel [Yildirim 2000].

In einer Studie von Rajkumar et al. 2013 konnte sogar gezeigt werden, dass das al-
leinige Anheben der Schneider'schen Membran und das anschlieende Einbluten
ausreichen, damit sich Knochen neu bildet und nach ca. 18 Monaten ein suffizientes,
dauerhaftes Knochenlager entsteht. Das Einbringen von Knochenaufbaumaterial
scheint dafur nicht notwendig zu sein. Schon das Losen der Schneider’'schen Memb-
ran |0st als Reiz die Knochenneubildung aus [Rajkumar 2013]. Ob Knochenaufbau-
material beim transkrestalen Zugang eingesetzt werden muss oder nicht, ist ab-

schlielend noch nicht geklart [Jensen 2009] [Pjetursson 2009].

Die Vermutung liegt nahe, dass das eingebrachte osteokonduktive Knochenaufbau-
material lediglich eine Art Platzhalterfunktion Ubernimmt bzw. als Gerust fungiert.
Das eingebrachte Material spielt deshalb in Bezug auf eine periostale Reaktion ver-
mutlich weniger eine signifikante Rolle als vielmehr die Technik bzw. das operative
Vorgehen. Unter diesem Aspekt soll in dieser Studie in erster Linie der Vergleich
zweier Sinusbodenelevationstechniken im Vordergrund stehen, weniger das verwen-

dete Knochenaufbaumaterial.

Fur die Auswertung lagen insgesamt 14 Kieferhohlen aus sieben Tieren vor, 7 Sinus
operiert mit der Technik der offenen Sinusbodenelevation (nach Tatum) und 7 Sinus,

bei denen nach der Ballontechnik operiert wurde.

In medizinischen Studien ist ein oft festzustellender Mangel die zu geringe Fallzahl

und die sich daraus ergebende geringe ,Power” bzw. Aussagekraft der Studie
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[Moher 1994]. Aus diesem Grund kann oft ein real vorhandener Unterschied (z. B.
zwischen der Wirkung zweier Therapien) nicht entdeckt oder in vielen Fallen nur un-
genugend beschrieben werden [Eng 2003] [Halpern 2002]. Eine geringe ,Power”
entsteht durch eine zu geringe Fallzahl (einen zu kleinen Unterschied zwischen den
Studiengruppen) und eine zu groRe Streuung der Messwerte. Deshalb sollte laut
Sterne et al. [Sterne 2001] darauf geachtet werden, die Qualitat von Studien durch
eine hohere Fallzahl und eine bessere Messgenauigkeit zu verbessern. Auf der an-
deren Seite muss bedacht werden, dass eine zu gro3e Fallzahl dazu fihrt, dass
Ressourcen (z. B. Personal, Finanzen) verschwendet werden und unnétig viele Ver-
suchstiere Belastungen ausgesetzt werden, was aus ethischen Grunden nicht ver-
tretbar ware. Die Fallzahlplanung hilft, dass eine Studie grol3 genug, aber nicht zu
umfassend wird. Deshalb sollte schon in der Planungsphase durch Fallzahlabschat-
zung die Machbarkeit einer Studie beurteilt werden, denn der Erkenntnisgewinn
durch eine einzige, akkurat durchgefuhrte Studie mit ausreichender Stichprobengro-
Re ist deutlich groRer als die Durchfuhrung mehrerer diesbezuglich unzureichender

Studien.

Um die Auswirkung von ,Ausrei3erwerten” auf die Ergebnisse gering zu halten und
um weitere Unterschiede zwischen den angewandten Operationstechniken nachwei-
sen zu konnen, ist eine hohere Fallzahl einer geringen vorzuziehen. 14 Kieferhohlen

wurden fur diese Studie bereitgestellt bzw. waren verwendbar.

In Vorstudien wurden als Messzeitpunkte Tag 56 und Tag 112 gewahlt [Deppe 2003]
[Schmidmaier 2001]. Der zweite Zeitpunkt diente dem Ausschluss einer theoretisch
denkbaren uberschiefienden Knochenneubildung. Da aber nach dem 56. Tag keine

nennenswerten Veranderungen mehr auftraten und zahlreiche Studien [Clokie 2003]
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[Fuerst 2003] mit ahnlicher Fragestellung die Opferungszeitpunkte nach spatestens 8

Wochen wahlten, wurden die beiden Messzeitpunkte auf Tag 28 und 56 gelegt.

Um die Schnittebene an den eingebetteten Kieferhohlen festlegen zu kbnnen und
damit der Operationsort der angewandten Sinusbodenelevation moglichst genau und
in der gewunschten Ebene getroffen werden konnte, mussten CT-Aufnahmen von
den Blocken angefertigt werden. Eindimensionale Rontgenaufnahmen lieferten keine
verwendbaren Resultate. Eine raumliche Zuordnung der eingebetteten Proben war
allein von auf3en nicht eindeutig moglich. Durch den Abgleich der CT-Daten mit den
Kunststoffblocken, der mithilfe der CT-Aufnahmen und den zuvor angebrachten Mar-
kierungen auf den Blocken weitestgehend moglich war, konnte der Schnittwinkel
bzw. die Schnittebene ziemlich genau und zufriedenstellend bestimmt werden. Durch
einen Kleinserienschnitt von ca. 20 Schnitten an der so ermittelten Stelle konnte zu-
dem die ,Trefferquote” der Region (Augmentationsgebiet), die fur diese Studie von
entscheidender Bedeutung war, erhoht werden. Die Festlegung der Schnittebene,
des Schnittwinkels, die Reduzierung der Schnitte auf eine kleine Auswahl, das alles
sind potenzielle Fehlerquellen, die eine eindeutige Bestimmung eines einzelnen
Punktes unmoglich machen. Festzuhalten bleibt, dass trotz akkuratem Vorgehen
dadurch vielmehr eine Region (ROI) anstelle eines genauen Punktes bestimmt und

untersucht werden konnte.

Die vorliegende Studie verfolgt das Ziel, die periostale Reaktion nach Durchfuhrung
der jeweiligen Operationsmethode zu quantifizieren, um daraufhin die beiden Sinus-
bodenaugmentationstechniken besser vergleichen zu konnen. Durch eine geeignete

Farbemethode kdonnen bei der Auswertung eine realistische Beurteilung der Zellmor-
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phologie und die Abgrenzung verschiedener Gewebe zueinander sichergestellt wer-

den.

Zur lichtmikroskopischen Untersuchung der MMA-Schnitte/Schliffpraparate wurde
deshalb die Giemsa-Eosin-Farbung gewahlt. Durch diese histologische Farbung war
es gut moglich, ortsstandigen (,alten®) Knochen der Kieferhohlenwand von neu ge-
bildetem Knochen zu unterschieden. Der ,alte” ortsstandige Knochen stellte sich in
den Aufnahmen hellrosa und mit homogener Struktur dar, wahrend der neu gebildete

Knochen inhomogener und dunkler war.

Zur Uberpriifung bzw. zur noch genaueren Analyse der Schnitte stehen weitere Far-
bemethoden zur Auswahl. Azur Il dient zur Darstellung des Weichgewebes sowie
Pararosanilin zur Differenzierung von altem und neu gebildetem Knochen. Mit der
Trypanblaufarbung kann die Vitalitat der Osteoblasten geprift werden. Ob tatsachlich
osteogene Zellen vorhanden sind, wird aul3erdem durch das Vorhandensein von
Kalzium (Van-Kossa-Farbung), Kollagen Typ | (immunhistochemisch, braunliche
Farbung) und alkalischer Phosphatase (ALP-Farbung) nachgewiesen. Die solitare
Toluidin-O-Farbung nach Donath erleichtert die Beurteilung der Integration des Kno-
chenersatzmaterials und der ,De-novo-Mineralisation® wahrend der frihen Einheil-
phase. Die Anwendung der Toluidin-O-Farbung nach Donath in Kombination mit der

Mikroradiografie kann die Beurteilung der Knochenregeneration vereinfachen.

Da diese Farbemethoden bezuglich der Darstellung und Abgrenzung des periostalen
Knochenwachstums keinen Mehrwert geliefert hatten und dartber hinaus der Kos-
ten-Nutzen-Aspekt berucksichtigt werden musste, wurde in dieser Studie nur die

Giemsa-Eosin-Farbung angewandt.
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Trotz des akkuraten und gewissenhaften Vorgehens sind bei der Auswertung Feh-
lerquellen und Messfehler nicht auszuschliel3en, die Einfluss auf die Ergebnisse ha-

ben konnen.

Aufgrund der schon beschriebenen Problematiken bei der Bestimmung der zu unter-
suchenden Region, die von grofldtem Interesse ist, muss berucksichtigt werden, dass
nicht jedes Praparat in genau dem gleichen Winkel und auf derselben Ebene ge-
schnitten werden kann. Zudem ist es unmoglich, genau den histologischen Schnitt
auszuwerten, der das grof3tmaogliche Knochenwachstum zeigt. Unterschiede in der
Schnittebene und der Darstellung von Arealen mit unterschiedlich stark ausgeprag-
ten periostalen Reaktionen konnen die Ergebnisse verandern und womoglich zu-

gunsten einer Operationstechnik verschieben.

Auch bei der Herstellung der Ubersichtsaufnahmen kann es aus technischen Griin-
den, z. B. durch Uberlagerung und nicht exaktes Zusammenfiigen der Einzelauf-
nahmen, zu Informationsverlust kommen. Aul3erdem kann fur die Auswertung immer
nur ein kleiner zweidimensionaler Ausschnitt eines dreidimensionalen gro3en Ge-
samtkomplexes beurteilt werden. Dieser steht somit reprasentativ fur den gesamten
zu untersuchenden Vorgang. Wichtige real vorhandene Informationen konnten so
eventuell nicht erkannt und in die Auswertung mit aufgenommen werden, weil sie auf

den Proben nicht zu erfassen waren.

Daruber hinaus ist zu diskutieren, dass die manuell durchgefuhrte histomorphometri-
sche Evaluation stark abhangig ist vom Untersucher. Dadurch ergeben sich zwangs-
laufig Ungenauigkeiten in den Ergebnissen [Kulak 2010]. Die Auswertung dieser
Studie wurde von nur einem Untersucher durchgefuhrt. Dieser wurde im Vorfeld da-

rauf trainiert, das neu gebildete Knochengewebe in den histologischen Schnitten
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moglichst objektiv zu identifizieren, doch ist das nicht immer zweifelsfrei moglich. Im
Rahmen der Auswertung wurde der neugebildete Knochen mithilfe eines Bildbearbei-
tungsprogramms manuell markiert und ausgemessen. In manchen Bereichen des
Augmentats war es jedoch schwer, das neu gebildete Knochengewebe von dem
dunkel erscheinenden Knochenersatzmaterial zu unterscheiden. Die zugrunde geleg-
ten Daten sind aus diesem Grund nicht vollkommen unabhangig von der subjektiven

Einschatzung des Untersuchers.

Alle diese diskutierten Fehlerquellen sind tolerierbar. Der Versuchsaufbau und das
Vorgehen haben sich als geeignet herausgestellt. Eine zuverlassige Auswertung mit
hoher Aussagekraft konnte sichergestellt werden. Es kann festgehalten werden, dass
die hier angewandte Histomorphometrie als Goldstandard fur eine wie in dieser Stu-

die durchgefuhrte Evaluation der Knochenneubildung anzusehen ist.

Es scheint, als hatte bei Betrachtung der periostalen Reaktion als Strecke weder die
Operationstechnik noch die zur Verfugung stehende Einheilzeit der Augmentate ei-
nen Einfluss auf die Knochenneubildung. Hierbei ist kein signifikanter Unterschied zu
erkennen. Beide Operationstechniken haben also gleich viel oder gleich wenig Ein-
fluss auf die periostale Reaktion, gemessen an ihrer Ausdehnung Uber den Kiefer-
hohlenboden. Es ist zu vermuten, dass sich der reaktionsauslosende Effekt nur auf
den Teil des Kieferhdhlenbodens beschrankt, der durch das vorherige Ablosen der
Schleimhaut gereizt worden war. Dabei scheint es so, als habe die Methode des Ab-

I6sens keinen signifikanten Einfluss auf die Reaktionsstrecke.

In Bezug auf neu gebildeten Knochen, gemessen als Strecke, ist es also unerheb-

lich, welche Operationstechnik angewandt wird oder wie viel Zeit zur Knochenneubil-
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dung zur Verfugung steht. Ein eindeutiger Unterschied zwischen den Operationsme-

thoden kann in unserem Fall nicht nachgewiesen werden.

Betrachtet man die periostale Reaktion als Flache, so lasst sich statistisch nachwei-
sen, dass sowohl bei der Operationstechnik (p = 0,04) als auch bei der zur Verfu-
gung stehenden Einheilzeit der Augmentate (p = 0,029) ein signifikanter Unterschied
besteht. Bei der Ballontechnik ist die periostale Reaktion als Flache betrachtet nach-
weislich starker ausgepragt als beim offenen Sinuslift. Auch kann bei den 56-Tage-
Proben mehr Knochenneubildung nachgewiesen werden als bei den 28-Tage-

Proben.

Warum das Signifikanzniveau bei der Auswertung Uber die Flache erreicht werden
konnte und bei der Auswertung Uber die Strecke nicht, kann abschliel3end nicht ge-
nau begrundet werden. Zieht man die bereits oben aufgefuhrten moglichen Fehler-
quellen in Betracht, so bleibt dartber hinaus noch die Vermutung, dass die Betrach-
tung und Auswertung der periostalen Reaktion als Flache eher dem naturlichen,
dreidimensionalen Knochenwachstum entspricht, als dies bei Betrachtung als Stre-

cke der Fall sein kann.

Betrachtet man die Technik bzw. die Zeit nicht nur getrennt voneinander, sondern
untersucht weiter auch deren Kombinationen, so kann man statistisch belegen, dass
die 56-Tage-Proben der Ballontechnik ein signifikant besseres Ergebnis in Bezug auf
das Knochenwachstum zeigen, als die 28-Tage-Proben des offenen Sinuslifts. Un-
abhangig von dem Versuchstier ist die ,lange” Ballontechnik (56-Tage-Proben) der

des ,kurzen® offenen Sinuslifts (28-Tage-Proben) uberlegen.
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Alle anderen Kombinationen konnten das Signifikanzniveau (p < 0,05) nicht errei-
chen. Das heil’t, dass selbst eine langere Einheilzeit der Augmentate (56 Tage) bei
der angewandten Technik des offenen Sinuslifts in Bezug zur periostalen Reaktion
als Flache gesehen nicht an die Knochenwachstumswerte heranreichen, die mit der
Ballontechnik bei gleicher Einheilzeit (56 Tage) erreicht werden. Selbst ein Vergleich
der Techniken untereinander bei einer verkurzten Einheilzeit (28 Tage) zeigt, dass
die Flache der periostalen Reaktion bei der Ballontechnik groRer ausfallt als bei der
Technik des offenen Sinuslifts. Die Ballontechnik ist bezuglich der Knochenneubil-

dung, als Flache gemessen, der des offenen Sinuslifts Uberlegen.

Bei der Kombination aus Operationstechnik und Einheilzeit konnte, wie dargestellt,
ein signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden. Es muss jedoch berucksichtigt
werden, dass dies durchaus auch der geringen Fallzahl geschuldet sein kann. Weite-
re Untersuchungen sollten folgen. Dennoch muss festgehalten werden, dass die
Steigung einen gewissen Trend angibt. Betrachtet man die Mittelwerte, dann kann
sowohl ein Wachstum innerhalb der ,Techniken® als auch innerhalb der ,Tage” fest-

gestellt werden. (siehe Tabelle 9)

Um zeigen zu konnen, ob die Operationstechnik einen signifikanten Einfluss auf das
maximal bzw. minimal zu erwartende Knochenflachenwachstum hat, wurden Werte
gegen die Operationsmethode verglichen (Vergleich der beiden Knochenwachs-

tumswerte je angewandter Technik des gleichen Tieres).

Das kleinste zu erwartende Flachenwachstum des Knochens ist nach der Operati-
onsmethode signifikant unterschiedlich (P-Wert ,Die kleinsten Knochenwachstums-

werte“ = 0,035). Der kleinste Wert in Bezug auf das Flachenwachstum des neu ge-
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bildeten Knochens ist bei der Ballontechnik signifikant hoher als der kleinste Wert bei

dem offenen Sinuslift.

Fir das kleinste zu erwartende Knochenwachstum (als Strecke betrachtet) und fur
das maximal zu erwartende Knochenwachstum (sowohl als Flache als auch als Stre-

cke betrachtet) kann das Signifikanzniveau (5 %) nicht erreicht werden.

Vor allem in Situationen, in denen ein schnelles initiales Einheilen des Augmentats
bzw. eine rasche Knochenneubildung in den ersten Tagen nach der Operation ge-
wunscht wird, scheint es so, als ob die Ballontechnik die Technik ist, die im direkten
Vergleich zum offenen Sinuslift die besseren Initialergebnisse bezuglich der Kno-
chenneubildung liefert. Mochte man also ein schnelles Knochenwachstum, sollte

man die Ballontechnik verwenden.

Da jeweils nur zwei Schnitte ausgewertet wurden, kann es sein, dass zufallig genau
die Schnitte, die die Ballontechnik reprasentieren, leicht verfalschte (nicht ganz ge-
nau getroffene) Ausschnitte zeigen und es deshalb bei der Ballontechnik zu besse-

ren Flachenwachstumswerten kommt, oder umgekehrt.

Die fluoreszierenden Marker wurden in einem Zeitraum von vier (Gruppe 1/28 Tage)
bis acht (Gruppe 2/56 Tage) Wochen post operationem subkutan verabreicht. Bei der
Gruppe 2 erfolgte eine Doppelmarkierung, d. h., die fluoreszierenden Marker wurden

jeweils ca. 7 Tage nach der ersten Gabe wiederholt verabreicht.

Durch die polychrome Fluoreszenzmarkierung konnte der zeitliche Verlauf des Kno-
chenmetabolismus nachgewiesen werden und die Knochenneubildung konnte einer

ganz bestimmten Bildungszeit zugeordnet werden. Aus einem Depot im Fettgewebe,
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welches sich nach der subkutanen Gabe bildet, diffundieren die Fluoreszenzfarbstof-
fe (Calzein grun, Xylenolorange, Calzein blau und Rolitetracycline) anschliel3end ca.
eine Woche lang in die Blutbahn und konnen dadurch in die zu genau diesem Zeit-
punkt neu gebildete Knochenmatrix eingebaut werden. Auf diese Art kdnnen die Lo-
kalisation sowie der Zeitpunkt der Knochenneubildung auch in vitro genau nachvoll-

zogen bzw. bestimmt werden.

Zu den schon oben unter ,Lichtmikroskopie“ genannten Fehlerquellen bzw. Messun-
genauigkeiten bei der Auswertung soll hier im Speziellen bei der Fluoreszenzauswer-
tung erwahnt werden, dass sowohl die Einteilung der Praparate in 3 Zonen als auch
die Beurteilung der Leuchtkraft dem subjektiven Empfinden unterliegen. Ein standar-
disiertes, objektives Vorgehen ist aufgrund der unterschiedlichen Proben nicht mog-
lich. Ein kurzer Abgleich bei unterschiedlichen Personen hat jedoch gezeigt, dass
das subjektive Empfinden in diesem Fall bei allen Personen in etwa gleich ausgefal-
len ist. Die Ergebnisse unterscheiden sich nur aul3erst geringflgig. Eine zuverlassige

und aussagekraftige Auswertung sollte deshalb moglich sein.

Um festzustellen, ob es in den festgelegten Wachstumszonen (innen/zum Kieferhoh-
lenlumen, Mitte/dazwischen, auRen/zur Mundhohle) zu unterschiedlichem Knochen-
wachstum in ganz bestimmten Zeiten (Gabe des Fluoreszenzfarbstoffes) des Kiefer-
knochens gekommen ist, wurde eine Untersuchung innerhalb der jeweiligen Wachs-
tumszonen (innen, Mitte, aulRen) durchgefuhrt, ein ,vertikaler® Vergleich (Wachs-

tumszone konstant).

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf, scheint es so, als habe das Knochenwachs-
tum kein bestimmtes Wachstumsverhalten in Bezug auf eine ganz spezielle Zone.

Kommt es zum Wachstum, so findet dieses in jeder Zone statt. Betrachtet man die
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Zonen fur sich, so scheint es, als habe jede Zone ihr eigenes Knochenwachstums-
verhalten. Ein zeitlicher Zusammenhang kann nicht festgestellt werden. Auffallend ist
jedoch, dass die neu gebildeten Knochenanteile oder Farbstoffe, die fruher gebildet
oder verabreicht wurden, signifikant den nachfolgenden Uberlegen sind. Die Dauer
der Einheilphase spielt eine grolRere Rolle beim maximalen Knochenwachstum als

die Operationstechnik.

Um festzustellen, ob es zu den festgelegten Zeiten (Gabe des Fluoreszenzfarbstof-
fes) zu unterschiedlichem Knochenwachstum in den Zonen (innen, Mitte, aul3en) des
Kieferknochens gekommen ist, wurde eine Untersuchung innerhalb der einzelnen
Fluoreszenzfarbgebungen (Cg, X, Cb, R) durchgefihrt, ein horizontaler Vergleich
(Fluoreszenzfarbstoff/Zeit konstant). Diese ergaben bei den Farben Cb und R ein
signifikant unterschiedliches Wachstum. Die anschlieBend durchgefluhrten Tests
ergaben bei Cb (16., 30. bzw. 37. Tag post operationem) einen schwach signifikan-
ten Unterschied bei dem Gruppenvergleich der Zonen ,Mitte“ und ,innen“ (P-Wert
0,03) sowie ,Mitte“ und ,aullen® (P-Wert 0,02). Die Post-hoc-Tests der gelben Far-

bung ergaben keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Bei der Cb-Farbung wuchs in der mittleren Region bei 13 der 14 Proben kein Kno-
chen. Bei den anderen beiden Regionen lag nur bei 50 % der Proben kein Knochen-
wachstum vor. Es ist davon auszugehen, dass die Mitte den anderen beiden Regio-

nen jeweils unterlegen ist.

Dies lasst vermuten, dass es zumindest ab dem 16. Tag post operationem (Gruppe
1) bzw. ab dem 30. Tag post operationem (Gruppe 2) zu keinem nennenswerten
Knochenwachstum in der untersuchten mittleren Knochenzone gekommen ist. Die

beiden ,aulleren® Zonen (der zur Mundhohle hin gerichtete Knochenanteil bzw. der
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Kieferhohlenboden) sind der mittleren Zone wachstumstechnisch deutlich Gberlegen.

Das spricht fur ein appositionelles Knochenwachstum von auf3en nach innen.

In der Zone ,aullen” also dem Knochenanteil, der zur Mundhohle gerichtet ist, zeigt
sich bei dem Farbstoff Calzein Blau (Gabe Gruppe 1 — 16. Tag; Gabe Gruppe 2 — 30.
und 37. Tag post operationem) ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Einheil-
zeit. Betrachtet man diesen Aspekt nur in Bezug auf die angewandte Operations-
technik, so ist dieser Unterschied nicht signifikant. Das bedeutet, dass in der Zone
,<aulen® zu dem Zeitpunkt der Fluoreszenzfarbstoffgabe (Calzein Blau) in den 56-
Tage-Proben nachweislich mehr Knochenwachstum erkennbar war als bei den 28-

Tage-Proben in derselben Zone und zur gleichen Zeit.

Weil aber nur die aul3ere Zone als einzige Zone zum Zeitpunkt der Gabe des Farb-
stoffes Calzein blau einen signifikanten Unterschied aufzeigt, bleibt die Frage zu kla-

ren, ob dies ein Zufall war oder ob hier wirklich ein Zusammenhang besteht.

Warum in diesem Fall der ,blaue Befund® bzw. die Gabe des Fluoreszenzfarbstoffes
Calzein blau zum 16. Tag post operationem (Gruppe 1) bzw. zum 30. und 37. Tag
post operationem (Gruppe 2) der einzige Farbstoff bzw. die einzige Zeitspanne ist,
die eine signifikante Veranderung zeigt, ist abschlieBend nicht geklart. Neben den
angesprochenen Fehlerquellen und dem Alleinstellungsmerkmal muss davon ausge-

gangen werden, dass es sich um ein Zufallsergebnis handelt.

Es bleibt festzuhalten, dass sich in der hier vorliegenden Studie kein bestimmtes
Wachstumsverhalten in Bezug auf eine bestimmte Zone nachweisen liel3. Zu einem
genau definierten Zeitpunkt konnte also kein signifikanter Unterschied zwischen den

Zonen bezuglich eines verstarkten Knochenwachstums nachgewiesen werden. In
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jeder Zone zeigt sich ein eigenes Verhalten, das ortlich und zeitlich unabhangig von-
einander scheint. Kommt es zur Neubildung von Knochen, so macht es den Ein-
druck, als ginge dieser Prozess vom Ort des gesetzten Reizes ausgehend in tiefere
Regionen. Je langer der Beobachtungszeitraum, desto starker ist das Wachstum
ausgepragt und umso ausgewogener ist der Ort des Wachstums auf alle Zonen ver-
teilt. Es scheint zudem, als habe das lange Einheilen bzw. die Dauer mehr Einfluss

auf die maximal zu erwartende Neubildung des Knochens als die Operationstechnik.

Mit der Ballontechnik zur Elevation des Sinusbodens in Kombination mit einer langen
Einheilzeit konnen bessere Knochenneubildungsreaktionen als beim offenen Sinuslift

erreicht werden. Dies kann durch verschiedene Ursachen begrindet sein.

Der Erhalt eines suffizienten vaskularen Versorgungssystems bei der Elevation der
Schleimhaut (das sog. Stratum vasculare der Lamina propria) [Schlehhuber 1999]
durfte fur den Erfolg einer Sinusbodenelevation eine entscheidende Rolle spielen.
Zwar besitzt die abgehobene Schleimhaut ein fur ihre Versorgung ausreichendes
Gefallnetz, doch werden groRere vendse Blutgefalle, die aus dem Knochen des Si-
nusbodens in die Schneider'sche Membran ziehen, bei der Elevation abgerissen.
Untersuchungen von Black (2002) belegen, dass die direkt instrumentell abgehobene
Schleimhaut eine Mikrolappenbildung mit teilweiser Abhebung bzw. Abriss des Peri-
osts zeigt. Die Schleimhaut, die mit dem Ballon abgehoben wurde, bleibt auch im
Bereich von Septen absolut intakt. Genauere Untersuchungen mit dem Rasterelekt-
ronenmikroskop von Black (2002) zeigen, dass die direkt, also instrumentell abgeho-
bene, Schleimhaut zum Teil deutlich sichtbare Einrisse aufwies. AuRerdem wird die
Schleimhaut beim instrumentellen Verfahren diskontinuierlich vom Knochen abgeho-

ben. Daher verbleiben teilweise grol3e Zellareale am Knochen [Black 2002].
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Die mit dem Ballon abgehobenen Proben zeigten keine Anzeichen von Mikrolappen-
bildung. Sie waren alle kontinuierlich im Stratum reticulare abgehoben. Ein viel ge-
ringerer Anteil der regenerativen Zellen bleibt bei der Ballontechnik am Knochen zu-
ruck, als dies bei einem instrumentellen Verfahren der Fall ist. Zwar konnte in den
Proben, in denen die Schleimhaut instrumentell unter idealisierten Bedingungen un-
ter Sicht am herausgelosten Knochen-/Schleimhaut-Block abgehoben wurde, und die
zum Vergleich herangezogen wurden, kaum ein Unterschied zu der ballonabgeho-
benen Schneider'schen Membran festgestellt werden, doch wird man allerdings eine
solche ,ideale” und vereinfachte Situation am lebenden Patienten mit Sicherheit nicht

vorfinden [Black 2002].

Die Ballontechnik ist also ein Erfolg versprechendes Verfahren, das die Durchfih-
rung auch unter schwierigen anatomischen Bedingungen (Septen) und nicht einseh-
baren Zugangswegen wesentlich erleichtert, standardisiert und die Knochenneubil-
dung aufgrund des schonenden Vorgehens unterstutzt und deshalb im Vergleich
zum instrumentellen Verfahren nachweislich hohere Knochenneubildungswerte lie-
fert. Gleichzeitig kann mit dieser minimalinvasiven Technik die Belastung fur den Pa-

tienten relativ gering gehalten werden.

Noch immer wird jedoch kontrovers uber die notwendige Mindestschichtdicke des
Restknochens im Falle der simultan mit der Augmentation erfolgenden Implantation
diskutiert. AuRerdem besteht Uneinigkeit in der Wahl des Zugangsweges, in der Fra-
ge nach dem am besten geeigneten Augmentationsmaterial, der notwendigen Ein-

heilungszeit und dem fur diese Indikation gunstigsten Implantat [Jensen 1998].

Konzentriert man sich jedoch nicht nur auf die Art und Weise, wie die Schneider'sche

Membran angehoben wird, sondern bezieht man auch die Wahl des Zugangsweges
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in die Uberlegungen mit ein, so ergeben sich bei der Auswahl der ,richtigen* Operati-
onsmethode sowohl Vor- als auch Nachteile. Die Entscheidung fur den ,richtigen®
Zugangsweg (laterale Fensterung oder transkrestaler Zugang) hangt von der indivi-
duellen klinischen Situation, insbesondere der Quantitat und Qualitat des bestehen-
den krestalen Knochenlagers, ab. Der Einsatz von KEM beim lateralen (externen)
Zugang ist ein gut dokumentiertes Verfahren mit einer niedrigen Komplikationsrate
von nur ca. 5 % [Jensen 2009] [Esposito 2009]. Der interne, transkrestale Zugang
zur Augmentation der Kieferhohle ist ebenso Bestandteil vieler Untersuchungen und
stellt aufgrund des minimalinvasiven Vorgehens eine elegante Alternative zum exter-

nen Vorgehen dar.

Ein Vergleich von Ergebnissen dieser Arbeit mit Studien, die sich einer ahnlichen
Aufgabenstellung widmen, erweist sich als schwierig. Meist stehen dort die Kno-
chenaufbaumaterialien bzw. deren Einfluss auf die Knochenneubildung am Kno-
chenkontakt zum Implantat im Mittelpunkt der Untersuchungen, weniger die Operati-
onstechniken. Dem Augmentationsmaterial wird also grofere Bedeutung beigemes-
sen als der Augmentationstechnik. Die vorliegende Arbeit belegt aber, dass gerade
die Technik bzw. das operative Vorgehen einen wesentlichen Teil dazu beitragen
kann, gunstige Voraussetzungen fur die Knochenneubildung bzw. fur das Einheilen
der Augmentate zu schaffen. Die Suche nach dem perfekten Knochenaufbaumaterial
als die alleinige Stellschraube im System, die fur das Ausmalfd und die Qualitat der
Knochenneubildung verantwortlich zu sein scheint, sollte hinterfragt und neu uber-
dacht werden, denn verschiedene Studien konnten die suffiziente Knochenneubil-
dung in der Kieferhdhle auch ohne Augmentationsmaterial belegen [Sohn 2010]
[Sohn 2008] [Nedir 2013]. Dartber hinaus mussen neben den Behandlungsfaktoren

auch die systemischen Faktoren und die Beschaffenheit des Knochenlagers des Pa-
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tienten als EinflussgroRen auf die Knochenneubildung berlcksichtigt werden [Gotz

W. 2008].

In dieser Studie soll in erster Linie die Augmentationstechnik im Vordergrund stehen,

weniger das verwendete Knochenaufbaumaterial oder sonstige Einflussfaktoren.

Zieht man dennoch klinische Studien, in welchen Sinusbodenaugmentationen mit
alloplastischen KAM durchgefuhrt wurden, zum Vergleich heran, so zeigten sich in
Studien von Zerbo et al. und Frenken et al. nach 6-8 Monaten Integrationsphase
Knochenneubildungsraten von ca. 20 % bei Augmentation mit 3-TCP-basiertem KAM
und ca. 27 % bei Augmentation mit biphasischem calciumphosphatbasiertem KAM
[Zerbo 2001] [Frenken 2010] [Zerbo 2004]. In einer ahnlichen Studie wurde die Kno-
chenneubildung bei der Sinusbodenaugmentation schon nach drei Monaten mit einer

Knochenneubildung von 20 % angegeben [Canullo 2012].

In der vorliegenden Arbeit konnte bereits 28 Tage nach Augmentation eine Kno-
chenneubildungsrate von ca. 18 % (Technik A) bzw. ca. 36 % (Technik B) erzielt
werden. 56 Tage nach Augmentation waren es ca. 30 % (Technik A) und ca. 45 %
(Technik B). Diese Beobachtungen unterstreichen die osteokonduktive Fahigkeit des
KAM sowie eine zumindest teilweise Abhangigkeit der Knochenneubildung von der

Integrationszeit.

Zusammenfassend zeigen sich in den ersten Wochen kurz nach der Augmentation
die hochsten Knochenneubildungswerte vor allem bei Technik B. Die unterschiedli-
chen Knochenneubildungswerte nahern sich allerdings im Laufe der Zeit einander

an.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass durch die Augmentation mit
easy-graft™ bereits nach wenigen Wochen ein suffizientes Implantationslager ge-
schaffen werden konnte. Die Ergebnisse konnen die der Vergleichsstudien bestati-
gen bzw. sind sogar besser. Der vor allem anfanglich fast doppelt so hohe Anteil an
neu gebildetem Knochen bei Technik B lasst darauf schliel3en, dass eine suffiziente
Blutversorgung die Grundvoraussetzung fur eine Knochenregeneration darstellt
[Gotz W. 2008]. Das gefaldischonende Ablosen der Sinusbodenschleimhaut durch die
Ballontechnik wirkt sich somit in der Initialphase deutlich positiv aus. Die Abweichun-
gen bezuglich der Vergleichsstudien konnten aber auch darauf zurickzufuhren sein,
dass die Studien im Design zu unterschiedlich sind. Au3erdem konnten die Beobach-
tungszeitraume zu kurz fUr aussagekraftige Ergebnisse sein. Die Ursachen fur die

verschiedenen Ergebnisse bei diesem Operationsverfahren sind also nicht eindeutig.

Recherche in der internationalen Literatur zeigt, dass fur eine suffiziente, stabile
Osseointegration dentaler Implantate im Bereich der augmentierten Kieferhohle eine

Knochenneubildung von 20-35 % erzielt werden sollte [Tarnow 2000].

Die aus der vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass bei Anwen-
dung der Ballontechnik mithilfe des synthetischen KAM easy-graft™ bereits 1 Monat
nach Augmentation ein ausreichendes Implantatbett entstanden zu sein scheint und
so die Behandlungszeit, bei strenger Indikationsstellung und nach Durchfuhrung wei-
terer klinischen Studien, fur Patienten und Behandler wesentlich verkurzt werden

kann.

Berichte von Chan et al. [Chan 2013], wonach die normale Knochenheilung bzw. der

Umbau durch die Anwesenheit von restlichen, nicht resorbierbaren oder langsam
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resorbierbaren Knochenaufbaumaterialpartikeln (Granula) gestort werden konnte,

konnten nicht bestatigt werden.

Sowohl die Ballontechnik als auch die Technik des offenen Sinuslifts nach Tatum
liefern gute Ergebnisse in Bezug auf die Knochenneubildung. Beide Vorgehenswei-
sen haben ihre Berechtigung. Es ist somit die Aufgabe des Operateurs, die jeweils
individuelle klinische Situation zu beurteilen, um anschliel3end die Operationsmetho-
de auszuwahlen, die fur seine Patienten die zielfUhrende ist und die ihm als Behand-
ler in der Anwendung am geeignetsten erscheint, damit ein fur den Patienten optima-
les Ergebnis erzielt werden kann. Die schon in der Einleitung der vorliegenden Arbeit
erwahnten Vor- und Nachteile beider Operationsmethoden mussen gegeneinander
abgewogen werden. Eine abschlieBende Empfehlung kann nicht gegeben werden,
doch vielleicht kann diese Studie ihren Teil dazu beitragen, um die personliche Ent-
scheidung aufgrund einer weiteren wissenschaftlichen Erkenntnis zu erleichtern.
Dennoch mussen alle in diesem Tiermodell dargestellten Ergebnisse kritisch hinter-
fragt werden und sollten nur als Anhaltspunkt fur weiterfUhrende klinische Untersu-
chungen verstanden werden, die fur eine eindeutige Ergebnisbeurteilung zwingend

notwendig sind.
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5. Zusammenfassung

Hartgewebsdefizite nach Trauma, Tumorerkrankung oder Alveolarkammatrophie
nach Zahnverlust stellen im klinischen Alltag ein haufiges Problem dar. Eine Implan-
tatinsertion ist oft die einzige Moglichkeit, um unter diesen erschwerten Bedingungen
den Zahnersatz sicher zu verankern. Bei unzureichendem Knochenangebot im
Oberkieferseitenzahngebiet ist deshalb eine vorausgehende Sinusbodenelevation
unumganglich. In der vorliegenden Arbeit soll die klassische, direkte Sinusbodenau-
gmentationstechnik nach Tatum anhand eines Tiermodells mit der indirekten Ballon-
Technik (Transkrestale Antro Membrano Plastie) histologisch und fluoreszenzmikro-
skopisch verglichen werden, um Aussagen zu einem maoglichen Einfluss der Operati-
onstechnik auf das Ausmal® der Knochenneubildung bzw. das Einheilen der Aug-

mentate treffen zu konnen.

Deshalb wurde bei 7 Gottinger Mini-Schweinen eine beidseitige Sinusbodenelevation
durchgefuhrt. Eine Kieferhdhle wurde mit der Technik der offenen Sinusbodeneleva-
tion (nach Tatum) operiert und die andere Kieferhdhle desselben Versuchstieres mit
der Ballontechnik. Als Augmentationsmaterial wurde in dieser Studie das syntheti-
sche Knochenaufbaumaterial easy-graft™ der Firma DS Degradable Solutions AG,
Wagistrasse 23, 8952 Schlieren, Schweiz, verwendet. Die Tiere wurden 28 bzw. 56
Tage post operationem getotet und die Knochenneubildung konnte nach histologi-
scher-, histomorphometrischer- und fluoreszenzmikroskopischer Aufarbeitung unter-

sucht werden.

Die Ergebnisse zeigten bei der Ballontechnik insgesamt signifikant bessere Kno-
chenneubildungswerte als bei der durchgefuhrten Technik des offenen Sinuslifts. Die
Ballontechnik ist somit der Technik des offenen Sinuslifts, bei Betrachtung der Kno-
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chenneubildung als Flache, eindeutig Uberlegen. Durch das Anwenden der Ballon-
technik zur Elevation des Sinusbodens in Kombination mit einer ,langen® Einheilzeit
konnen die besten Ergebnisse erzielt werden. Doch auch in Situationen, in denen ein
schnelles initiales Einheilen des Augmentats bzw. eine rasche Knochenneubildung in
den ersten Tagen nach der Operation gewlnscht wird, scheint es so, als ob die Bal-
lontechnik die Technik ist, die im direkten Vergleich zum offenen Sinuslift die besse-
ren Initialergebnisse bezlglich der Knochenneubildung liefert. Darlber hinaus konnte
kein Zusammenhang zwischen dem Knochenwachstum und einer bestimmten Zone
oder deren Verbindung bzw. Abhangigkeit, sowohl 6rtlich und zeitlich als auch opera-

tionstechnisch, nachgewiesen werden.

Das Tiermodell, die Versuchsmethoden sowie das Vorgehen bei der Auswertung flr
die Untersuchung der Knochenneubildung mit Insertion von Knochenaufbaumaterial

im Bereich des Sinus maxillaris haben sich als geeignet erwiesen.

Die Ballontechnik ist ein Erfolg versprechendes Verfahren, das aufgrund des scho-
nenden Vorgehens im Vergleich zum instrumentellen Verfahren nachweislich hohere

Knochenneubildungswerte aufweist.
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6. Schlussfolgerung

Bei der Untersuchung der Praparate auf einen moglichen Einfluss der Operations-
technik auf das Ausmal} der Knochenneubildung bzw. das Einheilen der Augmentate
zeigte sich die Uberlegenheit der Ballontechnik im direkten Vergleich zur Technik des

offenen Sinuslifts insoweit, als

1. die Ballontechnik insgesamt bessere Knochenneubildungswerte aufweist als die
Technik des offenen Sinuslifts und damit in Betrachtung Uber die Flache der des
offenen Sinuslifts signifikant Uberlegen ist;

2. Dbei Betrachtung der Kombination aus Flache und Zeit, unabhangig von dem Ver-
suchstier, die ,lange” Ballontechnik (56-Tage-Proben) der des ,kurzen® offenen
Sinuslifts (28-Tage-Proben) signifikant Uberlegen ist;

3. die geringste zu erwartende Knochenneubildung bei der Ballontechnik hoher ist
als bei der Technik des offenen Sinuslifts; die Ballontechnik liefert folglich die

besseren Initialergebnisse bezuglich der Knochenneubildung.

In Bezug auf einen moglichen Einfluss der Operationstechnik auf das Ausmal® der

Knochenneubildung zeigten sich beide Techniken insoweit gleichwertig, als

4. bei den 56-Tage-Proben mehr Knochenwachstum nachgewiesen werden kann
als bei den 28-Tage-Proben;

5. ein eindeutiger Unterschied zwischen den Operationsmethoden, bei Betrachtung
uber die Strecke, nicht nachgewiesen werden kann;

6. das Knochenwachstum in den Zonen voneinander unabhangig ist; eine Verbin-

dung bzw. Abhangigkeit zwischen dem Knochenwachstum und einer bestimmten
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Zone konnte sowohl ortlich und zeitlich als auch operationstechnisch nicht nach-

gewiesen werden.

Weiterfihrende klinische Untersuchungen sollten erfolgen, um diese Erkenntnisse zu
bestatigen und um weitere Zusammenhange zwischen der Operationsmethode und

der Knochenneubildung nachweisen zu konnen.
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