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Die zeitliche Abfolge der Knochenheilung um
zwei Implantattypen bei Minischweinen:
Vorlaufige histologische Ergebnisse

Daniela Carmagnola, DDS, PhD/Silvio Abati, MD, DDS?
Alessandro Addis, DVM®/Giovanni Ferrieri, MD, DMD*
Matteo Chiapasco, MD?/Eugenio Romeo, MD, DMD®
Giorgio Vogel, MD, DMD’

Ziel dieser Studie war es, die frihen Phasen der Knochenheilung um zwei
verschiedene Implantatoberfldchen zu untersuchen. Zu diesem Zweck wur-
den vier Minischweine verwendet. Die Tiere erhielten im Oberkiefer
Implantate mit rauer Titanoberflache (1Tl sandgestrahlt/sGuregedtzt und
Brédnemark TiUnite). Die Einschidferungstermine wurden so gewdhlt, dass
die Einheilungszeiten drei Tage, eine Woche, zwei, drei, vier, finf, sechs und
sieben Wochen betrugen. Bei der hisfologischen Analyse zeigte sich, dass
zwischen drei Tagen und sieben Wochen in den Phasen der Knochen-
heilung um beide Implantattypen ein dhnliches Heilungsmuster zu erken-
nen war: In den ersten Wochen wurden das Blutkoagulum und die
Knochenrdcksténde durch provisorisches Bindegewebe ersetzt, Spater
bildeten sich mineralisiertes Gewebe und Knochenmarksbereiche. Beide
rauen Oberfldchen ermodglichten eine ,Kontakfosteogenese”. (Int J Par Rest
Zahnheilkd 2009;29:517-523.)
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Die Primarstabilitét und der optima-
le Zeitpunkt der Belastung von Den-
talimplantaten sind die wesentli-
chen Merkmale der Osseointegro-
tion und somit des Erfolgs einer
Implantattherapie!. Das traditionelle
Protokoll fur die Implantattherapie,
das von Adell et al? beschrieben
wurde, sah vor, dass die Wiederer-
offnung im Anschluss an die Im-
plantatinsertion im Unterkiefer nach
einer Einheilungszeit von drei bis vier
Monaten und im Oberkiefer nach
funf bis sechs Monaten erfolgte. Mit
der Belastung wurde zwei Wochen
danach begonnen. Heute sind die
Behandler héufig darauf bedacht,
die Implantate friher zu belasten,
als es zunachst empfohlen wurdes,

In einer Ubersichtsarbeit zur Lite-
ratur kamen Esposito et al.4 zu dem
folgenden Schluss: ,Es ist zwar még-
lich, orale Implantate sofort nach
der Insertion in den Unterkiefer zu
belasten, wenn die Knochendichte
und -hdéhe ausreichen und die Pa-
fienten sorgfaltig ausgewdhlt wer-
den, aber es ist noch nicht bekannt,
wie gut prognostizierbar diese Me-
thode ist.” Die fruhe Belastung der
Implantate impliziert, dass die pro-
thetische Phase in den ersten drei
bis vier Wochen nach der Implan-
tatinsertion beginnt. Bei der soforti-
gen Belastung hingegen wird die
Restauration innerhalb von 24 Stun-
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Abb. 1 Klinisches Bild eines Brdnemark-
und eines ITl-implantats zum Zeifpunkt
der Insertion.

den nach der Implantatinsertion
eingegliedert®. Szmukler-Moncler et
al® berichteten, es sei moglich,
Implantate sofort/frih zu belasten,
wenn einer extensiven Mikrobewe-
gung am Interface zwischen Kno-
chen und Implantaten vorgebeugt
werde.

Esposito et al® verdffentlichten
eine Ubersichtsarbeit zu randomi-
sierten kontrollierten klinischen Stu-
dien, in denen die Wirksamkeit ver-
schiedener Implantatsysteme unter-
sucht wurde. Dabei stellten sie keine
klinischen Unterschiede zwischen
den Implantatsystemen fest. Es lie-
gen auch histologische Studien vor,
in denen von der Leistungsféhigkeit
verschiedener Implantatsysteme
berichtet wird. Darin geht es insbe-
sondere um den prozentualen
Knochen-Implantat-Kontakt  (BIC),
der - mit oder ohne Belastung - zu
bestimmten Zeitpunkten beobach-
tet wird’=?. Trofz dieser umfassenden
Untersuchungen kd&nnen neue Er-
kenntnisse zu den histologischen
Merkmalen der periimplantaren
Heilungsabldufe gewonnen wer-
den. Abrahamsson et al.'® unter-
suchten in einem Experiment mit
Beagles die Rate und den Grad der
Osseointegration von Titanimplan-
taten wdhrend der fruhen Phasen
der Einheilung (zwei Stunden bis 12

IEEIERE Studienprotokoll

Zeit (Tag)
Erster Zweiter Zeitpunkt des Einhei- Einhei-
Eingriff  Eingriff Einschldferns lungszeit 1 lungszeit 2
Tier 1 0 +7 +14 21 14
Tier 2 0 +4 +3 7 3
Tier 3 0 +14 +28 42 28
Tier 4 0 +14 +35 49 35

Wochen nach der Implantatinser-
fion). Die primare Knochenbildung
begann nach der ersten Woche.
Parallelfaseriger und/oder Lamel-
lenknochen lagen nach vier Wo-
chen vor.

In der vorliegenden Studie wur-
den die Phasen der Knochenhei-
lung um zwei verschiedene raue
Titanimplantatoberfldchen bei Mini-
schweinen untersucht. Dabei wur-
den die histologischen Merkmale
der frihen Knochenbildung um Im-
plantate und das Niveau der Os-
seointegration zu dem Zeitpunkt
beschrieben, zu dem Dentalimplan-
tate haufig belastet werden.

Material und Methode

Es wurden vier mdannliche Mini-
schweine verwendet, die etwa acht
bis neun Monate alt waren und
durchschnittlich 45 kg wogen. Das
Studienprotokoll wurde vom italieni-
schen Gesundheitsministerium ge-
nehmigt. FUr alle Eingriffe wurden
die Tiere mit intramuskuléren Injek-
tionen mit Ketaminhydrochlorid
(10 mg/kg). 2 % Xylazinhydrochlorid
(2 mg/kg), Diazepam (0,2 mg/kg)
und Atropinsulfat (2 mg/kg) sediert.
Die Andasthesie erfolgte Uber eine
Mund-Nasen-Maske, die eine Mi-

schung aus Isofluran und Sauerstoff
abgab. Zur Aufrechterhaltung der
And&sthesie diente eine orotrachea-
le Intfubation mit der gleichen Gas-
mischung in 3,5 % Konzentration.
Zum Zeitpunkt des Eingriffs und an
den darauffolgenden vier Tagen
erhielten die Tiere intramuskular 4 ml
Enrofloxacin (Baytril, Bayer).

Zu Beginn des Experiments wur-
den die oberen lateralen Schnei-
dezdhne beidseitig extrahiert. Nach
drei Monaten wurden bei allen Tie-
ren auf einer Seite des Oberkiefers
zwei Implantate inseriert, ein ITI-
(grobkérnig sandgestrahlt, séure-
gedatzt (SLA), 3,3 x 8 mm, Straumann)
und ein  Brdnemark-Implantat
(TiUnite Mk I, 3,75 x 8,5 mm, Nobel
Biocare). Die Implantafinsertion
erfolgte entsprechend den Anwei-
sungen der Hersteller. Im unbezahn-
ten Bereich wurde ein krestaler
Schnift gefuhrt und ein Lappen
geldst. In dem freigelegten Bereich
wurde das Implantatlager prépao-
riert und die Implantate wurden
inseriert. Die Implantate wurden mit
Abdeckschrauben versehen. Die
Lappen wurden verndht und nach
10 Tagen wurden die Faden ent-
fernt. Die Implantate auf der ande-
ren Seite des Oberkiefers wurden zu
verschiedenen Zeitpunkten inseriert.
Die Einschl&ferungstermine wurden
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so gewdhlt, dass die Einheilungs-
zeiten drei Tage, eine Woche, zwei,
drei, vier, funf, sechs und sieben

Wochen betrugen. (Tabelle 1). Die
Tiere wurden mit einer Uberdosis
Natriumthiopental eingeschl&fert.
Aus den experimentellen Bereichen
wurden Blockbiopsate entnommen
und zum Fixieren in 4 % Formalin
gelegt. Die einzelnen Knochenbiop-
sate mit den Implantaten wurden in
aufsteigenden Ethanolreihen dehy-

Abb. 2 und 3 (links) Ein Brdnemark- und
(rechts) ein ITHmplantat 3 Tage nach
der Insertion. Die Pfeile deuten die
Umrisse des Implantfatbetts an. Der Spalt
zwischen dem Implantat () und dem
Implantatbett ist mit dem Blutkoagulum
(BC) und Knochenrtckstédnden (BD)
gefullt, die wdhrend des Bohrens ent-
standen sind (Toluidinblau;,
OriginalvergréBerung x 20).

driert und anschlieBend in Methyl-
methacrylat infiltriert, durchge-
schnitten, auf eine endguiltige Dicke
von etwa 80 pum beschliffen und
poliert. Aus jedem Gewebeblock
wurden zwei Schnitfe mit Toluidin-
blau eingefarbt und fur die lichtmi-
kroskopische Untfersuchung unter
einem Nikon-Eclipse-E600-Mikroskop
verwendet, das mit einem Pro-
gramm fur die Bildanalyse und -be-
arbeitung ausgestattet war (Image

J. NIH). Der BIC wurde als Prozent-
satz des mineralisierten Knochens in

Kontakt zur
ausgedrickt.

Implantatoberfldche

Ergebnisse

Die Einheilung verlief bei allen Tie-
ren nach den Extraktionen und der
Implantatinsertion komplikationslos.
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Allgemeine histologische
Beobachfungen

In den Abbildungen 2 und 3 sind his-
tologische Uberblicke Uber ein Bré-
nemark- und ein T-mplantat zu se-
hen, beide nach drei Tagen Ein-
heilung. Zu diesem Zeitpunkt war
der Gewebebereich um die Implan-

Abb. 4 (links) IT-Himplantat () 3 Tage
nach der Insertion. Die Pfeile deuten
die Form des Implantatbetts an. Das
Blutkoagulum (BC) und die
Knochenrucksténde (BD) fullen den
Spalt zwischen dem Implantat und dem
ursprunglichen Knochen (OB)
(Toluidinblau, OriginalvergréBerung x
100).

Abb. 5 (rechts) ITlHmplantat (1) 21 Tage
nach der Insertion. Die Pfeile deuten
den Saum des mineralisierten Gewebes

an der TitanoberflGche an. Lateral dazu

ist ein Bereich mit provisorischem
Bindegewebe (PCT) zu sehen
(Toluidinblau, OriginalvergréBerung x
100). OB = ursprunglicher Knochen.

Abb. 6 (links) Branemark-Implantat (1)
21 Tage nach der Insertion. Die
Titanoberflache ist von neugebildetem
Knochen (NFB) gesaumt, der sich im
Remodelingprozess befindet, Der Spailt
zwischen den Windungen ist von provi-
sorischem Bindegewebe (PCT) besetzt
(Toluidinblau; OriginalvergréBerung x
200). OB = ursprunglicher Knochen.

Abb. 7 (rechts) Branemark-Implantat (1)
28 Tage nach der Insertion. Lateral zum
Implantatgewinde ist das Remodeling
des neugebildeten Knochens zu erken-
nen. Die Pfeile deuten die
Osteoidanlagerung an (Toluidinblau;
OriginalvergréBerung x 200). OB =
ursprunglicher Knochen.

tate durch das Vorhandensein des
Blutkoagulums und der Knochen-
rackstéinde charakterisiert (Abb. 4).
Die Form des Implantatbetts war
leicht zu erkennen, vor allem im api-
kalen Bereich der Implantate (Abb.
4). Im koronalen Bereich standen
die Implantate anscheinend in
engem Kontakt zum urspringlichen

Knochen. In den ersten drei bis vier
Wochen hatte sich entlang der
Oberfldche beider Implantate ein
dUnner Saum aus neuem Knochen-
gewebe gebildet (Abb. 5). Lateral
zu diesem knochernen Gewebe
waren in den Bereichen zwischen
den Windungen hdaufig Bereiche
mit nicht mineralisiertern Gewebe
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(provisorisches Bindegewebe) zu
erkennen (Abb. 5 und 6). Nahe den
Implantaten waren Anzeichen fur
ein Geweberemodeling zu erken-
nen (Abb. 7). In den Biopsaten, die
zu spdateren Zeitpunkten entnom-
men wurden (Abb. 8 und 9), lag
mineralisierter Knochen vor, in dem
noch ein Remodeling ablief. Es han-
delte sich hauptsdchlich um Faser-
und Lamellenknochen. In manchen

Abb. 8 und 9 (links) Brdnemark- und
(rechts) ITHmplantat 42 bzw. 35 Tage
nach der Insertion. Das praparierte
Implantatbett (Pfeile) ist noch zu erken-
nen. Der Spalt zwischen dem Implantat
() und dem Implantatbett ist jetzt mit
neugebildetem Knochen (NFB) gefllt,
An der Langsseite beider Implantate
liegt mineralisiertes Gewebe vor
(Toluidinblau, OriginalvergréBerung x
16).

Biopsaten war die Form des Im-
plantatbetts noch nach bis zu 42
Tagen zu erkennen. Der Spalt zwi-
schen Implantat und Knochen war
mit neugebildetem Knochen gefullt,
Die Bereiche zwischen den Windun-
gen enthielten haufig mineralisier-
tes Gewebe (Faser- und Lamellen-
knochen).
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Histometrische Ergebnisse

Die Messungen des BIC bei den bei-
den Implantattypen nach verschie-
denen Einheilungszeiten sind in
Tabelle 2 zu sehen. Der prozentuale
Kontakt zwischen mineralisiertem
Knochen und Implantaten nahm
bei beiden Implantattypen im Lauf
der Zeit zu. Der BIC stieg bei den ITI-
Implantaten von 37,0 % am dritten
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IE WA Prozentualer Knochen-Implantat-Kontakt zu den
verschiedenen Einheilungszeitpunkten

3T. 7T. 14T. 21T. 28T. 35T. 42T. 49°T.
T 37,0 57,0 86,1 93,7 84,3 92,6 93,7 85,1
BRA 84,4 62,9 91,7 79,5 87,9 73,1 84,5 74,1

[Tl = ITI-SLA-Implantat; BRA = Branemark-TiUnite-Implant.

Tag auf 851 % nach sieben Wo-
chen an. Die entsprechenden Wer-
te fur die Br&dnemark-Implantate
betrugen 84,4 % und 74,1%. Der
hochte BIC-Wert wurde fur die ITI-
Implantate (93,7 %) nach 21 Tagen
erzielt, fur die Brinemark-Implantate
(91.7 %) nach 14 Tagen.

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigte, dass
um die SLA- und die TiUnite-Ober-
fldichen zwischen dem dritten Tag
und der siebten Woche ein &hnli-
ches Knochenheilungsmuster vor-
lag: In den ersten Wochen wurden
das Blutkoagulum und die Kno-
chenrucksténde durch ein provisori-
sches Bindegewebe ersetzt. Spdter
bildeten sich mineralisiertes Gewe-
be und Knochenmarksbereiche.
Beide rauen Oberfldchen ermog-
lichten eine ,Kontaktosteogenese”.
AuBerdem wurde beobachtet, dass
die Praparation des Implantatbetts
und die Positionierung des Im-
plantats nicht immer perfekt zusam-
menpassen.

Diese Ergebnisse stimmen mit
denen Uberein, von denen bereits
Abrahamsson et al.'® berichtet ha-
ben. Sie verglichen das Muster der
frthen Knochenbildung bei SLA-
und maschinierten Oberfldchen bei
Hunden Uber einen Zeitraum von
zwei Stunden bis 12 Wochen. Die

Autoren beobachteten in den ers-
ten Einheilungsphasen das Vorlie-
gen von Erythrozyten und Fibrin.
Darauf folgten die Proliferation von
vaskularen Strukturen und die Mi-
gration von mesenchymalen Zellen.
Dies fuhrte nach einer bis zwei
Wochen zur Bildung von Faserkno-
chen.

Ein &hnliches Muster der Kno-
chenbildung wurde bezUglich der
Heilung von Exfraktionsalveolen bei
Hunden beschrieben. Cardaropoli
et al." beobachteten in den ersten
drei Tagen der Einheilung ein Blut-
koagulum in den Extraktionsberei-
chen. Es wurde spdter durch eine
provisorische Matrix ersetzt. Nach
zwei Wochen wurde Faserknochen
beobachtet und nach einem Mo-
nat hatte sich in den Extraktionsal-
veolen hauptsdichlich mineralisier-
tes Gewebe gebildet.

An den Ereignissen, die in der vor-
liegenden Studie beschrieben wer-
den, sind die Merkmale der Osseo-
integration von Implantaten zu er-
kennen, die von Davies'? beschrie-
ben wurden. Davies? erkldrte, die
Osseointegration finde dank drei
verschiedener Mechanismen statt:
Osseokonduktion, Knochenneubil-
dung und Knochenremodeling,
Distanz- und Kontaktosteogenese.
Nachdem der Fibrinklumpen sich
gebildet und an der Implantatober-
fldiche angeheftet hat, wie an den
ersten Tagen nach der Implantat-

insertion zu sehen war(Abb. 2 bis 4),
beginnen die osteogenen_Zellen
mit der Produktion von Knochen-von
den Wdanden des Impantatbetts
zum Implantat hin (Distanzosteo-
genese). Gleichzeitig beginnen mi-
grierende Zellen die Implantatober-
fldche zu sumen (Kontaktosteoge-
nese) (Abb. 5 und 6). So wird die
Knochenneubildung initiiert. Sie wird
durch das Remodeling abgeschlos-
sen (Abb. 7).

In der vorliegenden Studie wur-
den lineare Messungen durchge-
fuhrt, um den Anteil der Titanober-
fldche zu ermitteln, der mit Knochen
bedeckt war und in Kontakt zu mi-
neralisiertem und nicht mineralisier-
tem Gewebe stand. Solche Untersu-
chungen wurden in jeder Einhei-
lungsphase nur an zwei Schnitten
von jedem Biopsat durchgefuhrt,
Deshalb konnten keine Schlussfol-
gerungen gezogen und auch keine
statistischen Analysen durchgefthrt
werden. Allerdings entsprach der
Trend der Ergebnisse zum BIC wonhl
den deskriptiven Phasen der Kno-
chenheilung. Dabei zeigten sich
keine relevanten Unterschiede zwi-
schen SLA- und TiUnite-Oberfl&-
chen. Davies'? nahm an, dass raue
Oberfldchen die Osseointegration
beglnstigen, da die FlGche, die fur
die Anheftfung von Fibrin zur Verfu-
gung sfeht, gréBer ist. AuBerdem
beugen die mechanischen Eigen-
schaffen der Abldsung des Fibrins
(und damit der Bildung eines Spalts
zwischen Fibrinklumpen und Titan)
vor. Abrahamsson et al.' verglichen
die Osseointegrationsrate von mao-
schinierten und rauen Implantat-
oberfladchen. Sie definierten die
SLA-Oberfl&iche als ,osteophil”, da
sie die fruhe Osseointegration be-
gUnstige und auf der maschinierten
Oberfliche ein doppelt so hoher
Knochenkontakt beobachtet wur-
de. Ein Vergleich zwischen den vor-
liegenden Ergebnissen und denen
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von Abrahamsson et al. zum BIC ist
nicht méglich, weil unterschiedliche
Spezies verwendet wurden.

In den Schnitten aus den frihen
Einheilungsphasen wurde hdéufig
am dritten Tag ein Spalt zwischen
dem Implantat und dem Implantat-
bett beobachtet. Von diesem Er-
gebnis berichteten auch Abro-
hamsson et al'®. Das hangt wahr-
scheinlich mit der chirurgischen
Pr&paration zusammen. Der Spalt
war mit Knochenrluckstdnden ge-
fullt, die beim Bohren entstanden
waren, ebenso mit dem Blutkoo-
gulum, das sich wé&hrend des Ein-
griffs gebildet hatte. Diese Diskre-
panz beeintrGchtigte oder beein-
flusste die Osseointegration offen-
sichflich nicht langfristig. Zu spé&te-
ren Zeitpunkten der Einheilung hatte
er sich der Spalt mit mineralisiertem
Gewebe gefullt, auch wenn seine
Kontur noch sichtbar war. In man-
chen Bereichen hingegen schien
die Implantatoberfléche in engem
Kontakt zum ursprunglichen Kno-
chen zu stehen. Die Stabilitdt reichte
also fur die Wundheilung und die
regelrechte Osseointegration aus.

Die Einheilung verlduft bei Men-
schen, Hunden und Minischweinen
unterschiedlich schnell. Deshalb ist
es schwierig, Zusammenhdnge zu
biologischen Abl&ufen herzustellen.
Raghavendra et al.! vermuteten in
einer Analyse zur bestehenden Lite-
ratur der fruhen periimplantaren
Knochenheilung, .der kritische Zeit-
rahmen fur die Implantateinheilung
beim Menschen liege zwei bis drei
Wochen nach der Insertion”. Sie ko-
men zu dem Schluss, das die Primar-
stabilitét, die bei einer funktionellen
Belastung durch die Interaktion zwi-
schen Remodeling und Osseointe-
gration entsteht, wesentlich fur eine
erfolgreiche Implantattherapie ist. In
der vorliegenden Studie hatte sich
nach drei bis vier Wochen an der
Implantatoberfldche ein dunner

Saum aus neuem Knochengewebe
gebildet. In den Bereichen zwischen
den Windungen lag provisorisches
Bindegewebe vor. Um die Implan-
tate waren Anzeichen fur ein Gewe-
beremodeling zu erkennen. Even-
tuell entspricht ein solches Muster
einer heiklen Phase der Knochen-
heilung, in der das Interface nicht
durch Mikrobewegung und Belas-
fung gestért werden darf. Es sind
jedoch weitere histologische Stu-
dien erforderlich, in denen belaste-
te und unbelastete Implantate in
den verschiedenen Phasen der
Knochenintegration verglichen wer-
den, um diese Hypothese zu bestdti-
gen.
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