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1. Einleitung

Beim Durchbruch der Milchzahne mit ca. 6 Monat&dier Unterkiefer ein mit

Spongiosa geflllter Kompaktaschlauch, mit halbelliptischer Form, der basal dicker und
gegen den Alveolarfortsatz dinner ist. Auf dem Basalbogen sitzt der Alveolarfortsatz
mit den Z&hnen.

Der Aufbau des Kieferkamms ist darauf abgmmt, dass die Hauptkraft der
Kaubelastung durch die Z&dhne aufgenommen und tber den Zahnhalteapparat auf den
benachbarten Knochen tbertragen wird. Hierdurch wird Druckbelastung in Zugkrafte
umgewandelt. Aufgrund seiner piezoelektrischen Eigenschatdd@stung lasst der
Knochen durch die Zugkrafte elektrische Potenziale entstehen, die sich positiv auf die
Knochenneubildung auswirken.

Fehlen diese positiven Stimuli, kommt es zu einem Ubergewicht der
Osteoklastenaktivitat, die in eine Atrophie des Alegefdrtsatzes mindet. Sie setzt sich
aus einer Druckund Inaktivitatsatrophie zusammen. Dieser Vorgang spielt auch im
zahnlosen Kiefer eine bedeutende Rolle. So ist nach dem Zahnverlust die Atrophie am
grof3ten, bleibt jedoch noch tber Jahre mit einer abheallen Geschwindigkeit

besteher®. Cawood und Howell haben 1988 diese Veranderungen des Unterkiefers in
einer nach ihnen benannten Klassifikationdbeieben'®,

Daher ist, neben der Defektzonenstruktur bei Traumata, Tumoren, Infektionen und
Fehlbildungen, der Knochenersatz uachalt bei atrophischen Vorgéngen von
steigendem Interesse, wenn nakem sich wandelnden Altersaufbau unserer

Gesellschaft bertucksichtigt.



1.1. Historischer Uberblick tiber den Einsatz von Knochen und
Knochenersatzmaterial zur Defektheilung

Die Notwendigkeit eines Knochenersatzes und das Problem einer Defektheilung wurde

schon frih erkannt, so dass schon im 17. Jahrhundert die ersten Anstrengungen gemacht
wurden, einen Loésungsweg zu finden.

Durch Einlagerung von Materialien unterschiedlichsten Ursprungs wurde versucht, die
knocherne Regeneration zu fordern.

Die xenogene Iplantation zur kndchernen Defektausheilung wurde bereits 1668

erstmals durch den Hollander Job Janszoon van Meekeren bescHrieben

Er fuhrte mit einem Stiick Kalotte vom Hund eine Kranioplastik bei einem Soldaten mit
traumatischem Defekt des Schadeldaches ddnahTherapie chronischer

Osteomyelitiden img@ntierte Senn 1889 Rinderknochen, der mittels Salzsaure

demineralisiert worden war, als Tragermaterial fir Jodoform. Es zeigte sich sowohl ein

positiver Effekt auf die Entzindung wie auch eine knécherne Regeneration des

Defektes $enn 1889).

MaatzundBauemei st er stellten 1957 den AKieler K
ebenfalls um ein xenogenes Knochenmaterial vom Kalb handelte, das durch
EiweiRdenaturierung mittels Wasserstoffperoxid immunologisch inaktiviert wlrde

Dieses xenogene Material konnte relativ gute Erfolge aufwéfs&h Allerdings

konnte durch das Verfahren die organisbtagrix nicht vollstandig entfernt werden.

Deshalb wird der AKieler Knochenspanfi heut e

und Infektiositat nicht mehr eingeset2t’®; %3,

Autogene Transplantate wurden von Walter 1820 in die rekonstruktive Chirurgie
eingefiihrt. Er replantier@utogenen Knochen aus Schadeltrepanatidhdrie
osteogenetische Potenz der im autogenen Knochentransplantat erhaltenen vitalen,
periostalen Zellen zeigte 18@&Mlier °®. Axhausen gelang 1908 der Nachweis, dass

Zellen des Periostes und des Knochenmarks im Transplantat nach dessen Replantation
vital bleiben und zur Knochenneubildung beitra§iebamit war das autogene
Knochentransplantat als Goldstandard in der Therapie von Knochendefekten etabliert

und ist bis heuteon keiner Alternative in der klinischen Anwendung abgeldst worden.



Die ersten Knochenersatzmaterialien, die routinemaRig erfolgreich verwendet wurden,
waren nichireaktive Metalle aus rostfreiem Stahl, Tantalum und Vitallium. Stabile,
hitzebehandelte Acrgblymere wurden bald ebenso eingesetzt wie Methylmethacrylate
(Knochenzement), Silikone und andere Kompositmateridligh

Diese bioinerten Materialien wurden in den letzten Jahren zunehmend von bioaktiven
Stoffen abgeldst, was der Bildung von B@amathydroxylapatit auf der

Materialoberflache, das dem Knochenapatit sehr ahnlich ist, zugeschrieben wird. Zu
diesen Materialien zahlen bioaktive Glaskeramikealziumphosphamaterialien wie
Hydroxylapatit *, Trikalziumphosphat, biphasische Kalziumphosphat&; +°,

ungesinterte Apatite sowie unterschiedlich plasmabeschichtete (Hydoxylapatit,
amorphes Kalziumphophat, Trikalziumphosphat, Tetrakalziumphosphat, Kalziumoxid)
Metallimplantate aus Tital?; *% 1. Weitere aktuelle Knochenersatzmaterialien sind
Knochenabkdmmlinge wie die demineralisierte Knochenmatrix, prozessierter
Rinderknochen, humaner allogener Knochen aus der Knocheunbdrkorallines

Material wie korallines Hydroxylapafit.

Definitionsgemal handelt es ich bei alloplastischen wie auch bei allogenen Materialien
um Implantate ohne vitale Zell&f die in Materialien mit osteokonduktiver und
osteinduktiver Wirkung unterteilt weraekoénnen.

Letztendlich haben neben dem autogenen Knoc
und alloplastisches Knochenersatzmaterial zur Defektrekonstruktion Eingang in die

klinische Routine gefunden.

1.2. Unterkieferaugmentation zur Vorbereitung flr enossalgdntate

Bei ausgepragten Defekten des Alveolarfortsatzes, wie sie bei zahnlosen Patienten oder
z.B. nach radikaler Tumorchirurgie im Kieferbereich, durch Infektion, Trauma oder
Fehlbildungen vorkommen kénnen, ist eine enossale Implantatchirurgie deizin d

geringe HOhe, bzw die zu geringe Breite des Kieferkamms limitiert. Dies fuhrt neben
einer fehlenden Priméarstabilitat zu einer Gefahrdung anatomischer Strukturen, z.B. des
Nervus alveolaris inferior, oder der Gefahr einer pathologischen Fraktur.

Zur Verbesserung der Ausgangssituation, wurden bisher autogene Knochentransplantate

oder Knochenersatzmaterialien verwendet, um einen Unterkieferaufbau vorzunehmen.



Die autogene Knochentransplantation stel

wobei Knotien im Vergleich zu anderen Gewebearten bei ungestorter Wundheilung
ohne sichtbare Narbe verheilt. Denn Knochen ist ein dynamisches Gewebe, welches
sich kontinuierlich im Prozess des Remodelings, der Regeneration und des
Replacements befindg&t

Morphologisch kann autogener Knochen in eine dichte Knochenschicht, die Kompakta,
und eine porése Knochenschicht, die Spongiosa, eingeteilt werden. Die Porositat der
Spongiosa bedingt eine schnelle Vaskularisation nach Transplantation, eine hohe
Zelldichte und eine hohe Durchlassigkeit fur I6sliche Faktoren. Dies fuhrt zu einem
beschleunigten Einbau und Umbau des Spongiosatransplantates im neuen
Transplantatlager. Kompaktatransplantate erfahren einen langsameren und wohl nie
vollstandigen Umbat’. Allerdings besitzt die Kompakta gegeniiber der Spongiosa eine
hoéhere mechanische Stabilitat, was im nagtéch belasteten Transplantatlager von
Bedeutung ist.

Es ist davon auszugehen, dass beim frei transplantierten autogenen Knochen die
Mehrheit der zellularen Elemente ischamieinduziert stirbt oder nach Apoptoseinduktion
zugrunde geht

Am widerstandsfahigsten gegenuber gsmamischen Bedingungen im freien
Transplantat sind die mesenchymalen Stammzellen des Knochenmarks (bone marrow
stem cells, BMSC) und die Vorlauferzellen der Endothelzellen. Diese Zellen kénnen
Uberleben und sind nach Proliferation und Differenzierungtddie veranderte
Sauerstoffspannung, pAinderungen und Zytokinkaskaden fiir die Einheilung des

autogenen Transplantates verantwortfich

Nachdem ein Knochentransplantat entnommen und transplantiert wurde, beginnen viele

verschiedene biologische Prozesse, die auftreten, danmransplantat in das
Transplantatlager inkorporiert wird. Die Einheilung und Inkorporation beinhaltet auch
eine Entzindungsreaktion, Revaskularisation, Osteokonduktion, Osteoinduktion
Osteogenese und Umbauproze8sBer groRte Anteil dr biologischen Aktivitat wird
vom Transplantatlager getragen, da die meisten Osteozyten des Transplantates, wie

bereits erwahnt, meist kurz nach der Entnahme des Transplantates zugrunde gehen.

t



Freier autogener Knochen kann je nach bendétigter Mengendiicition aus dem Kinn,

dem Kieferwinkel, vom Tuber maxillae, aus der Kalotte, den Rippen, der Tibia oder aus
dem Beckenkamm entnommen werden.

Die Knochenentnahme beim Patienten bedeutet nicht nur eine langere Operationszeit,
sondern auch eine erhdhte BEatmemorbiditat, was zur zusatzlichen Belastung des
Patienten fuhrt.

Des Weiteren sind die Mikraund Makrostruktur des autogenen Transplantates vor

allem bezuglich der Biomechanik meist nicht identisch mit denen der Empfangerregion.
Sie missen erst durtdngsame Umbauprozesse adaptiert werden.

In verschiedenen Untersuchungen wurde gezeigt, dass die Unterkieferaugmentation
durch Anlagerungsosteoplastik haufig in teilweiser oder kompletter Resorption und in
einer fehlenden Knochenverbindung des ortsstandigmchens mit dem Onlay

Transplantat resultieff.

1.3. Membrandser und enchondraler Transplantatknochen

In Hinblick auf die embryonale Entwicklung gibt es zwei Knochentypen, welche in
Bezug auf die Transplantation kontrovers diskutiert werden. Membrandser Knochen ist
zu finden in der Schadelkalotte, im Gesichitsgtel und dem Unterkieferknochen.

Dieser Knochentyp besitzt jedoch noch zusatzliche enchondrale Komponenten. Er
entsteht durch die intramembrandse Ossifikation, bei welcher embryonale
mesenchymale Zellen direkt zu Osteoblasten differenzieren, die dagekw! Osteoid
synthetisieren. Das Osteoid wird durch Mineralisation mit Calciumphosphat zu festem
Knochen.

Der enchondrale Knochen ist in den langen Réhrenknochen des Skeletts zu finden,
einschliel3lich der Rippen und der Darmbeinschaufeln. Die encho@Bsiikation

der Knochen entsteht durch Bildung eines knorpeligen Geristes, welches ebenfalls dann
durch Osteoidbildung und Mineralisation an Stabilitdt gewinnt.

Verschiedene Studien berichten, dass membrantse Knochentransplantate resistenter
gegeniber apphischen Vorgangen sind als enchondraler Knoh®hSo zeigte Peer
1951, dass Transplantatem Vomer, der Nase oder von ethmoidalem Knochen, die in

Abdominalfett, subkutan oder intramuskul&r, transplantiert worden waren, ihre



Knochenstruktur und das Volumen fir bis zu 5 Jahren beibehielten, wéhrend
Transplantate aus Rippen, Tibia oder Beckemkaschon nach-8 Monaten in
Bindegewebe umgebaut worden wat&mndere Studien zeigen, dass eher die
Mikroarchitektur, denn die embryonale Herkunft der Schlissel zur Volumenerhaltung
des Transplantates ist. So beweisen Buchman und Ozaki, dass eine statistisch grol3ere
Resorptionsrate sowohm spongiésem Knochen von enchondraler, als auch von
mesenchymaler Herkunft gegentber desmalem kortikalen Knochen besteht. Es lag
jedoch kein signifikanter Unterschied in der Resorptionsrate von enchondralem
gegenuber desmalem kortikalen Knochen vor. DbBksecheinigten diese Autoren
kortikalem Knochen eine bessere Onllaynsplantateigenschaft gegentber spongiésem
Knochen, unabhangig von der embryonalen Herkiinft

Nicht zu vernachlassigen ist audass enchondraler Knochen auf Grund seines hohen
Organisationsgrades und seiner funktionellen Ausrichtung dem Geflechtknochen
membrandser Herkunft mechanisch tberlegen ist. Der enchondrale Knochen gliedert
sich in eine kortikale, &uf3ere Schale und inteibekulares, spongioses Inneres. Die
dichte und zellarme Kaortikalis verleiht dem Knochen seine Stabilitat, wahrend die
zellreiche Spongiosa mit den Trabekeln eine grof3e Oberflache besitzt und fir die
biologische Aktivitat des Knochens verantwortlich Bte endostalen Flachen der
Trabekel werden von Bone Lining Cells (BLC) gesaumt. In der Spongiosa ist das
Knochenmark lokalisiert mit seinen mesenchymalen und hamatopoetischen
Stammzellen, Osteoblasten und Osteoklasten, GefalRen mit endothelialen Zellen,

Fibroblasten und Fettzellen.



1.4. Osteogenese, Osteoinduktion und Ostekonduktion

Die Osteogenese ist die Synthese von neuem Knochen durch differenzierte
Knochenzellen in Abwesenheit von undifferenzierten Vorlauferzellen, die entweder
dem Transplantat odeiem Transplantatlager entspringen. So kénnen Zellen aus der
Transplantatspongiosa urkbrtikalis die Transplantation Uberleben und neuen

Knochen synthetisieren, wobei spongitéser Knochen durch seine grol3ere Oberflache
reichhaltiger ist an Osteoblasten wsainit fur die Osteogenese von gré3erer Bedeutung
ist.

Osteoinduktion bezeichnet den Prozess, undifferenzierte mesenchymale Zellen
chemotaktisch anzuziehen und vor Ort zur Differenzierung von Chondroblasten und
Osteoblasten zu stimulieren. Diese Chemotari$ Stimulation wird durch
Wachstumsfaktoren induziert, die in der Transplantatmatrix lokalisiert sind, wie z.B.
Bone Morphogenic Protein (BMP2, -3 und-7, welche zur Transforming Growth

Faktor (TGF)p Familie gehdrenZusatzliche Wachstumsfaktoren gider Platelet

Derived Growth Factor (PDGF), Interleukin (IL), Fibroblast Growth Factor (FGF),
Insulin-like Growth Factor (IGF), Granulocyte Colony Stimulating Factor (GCSF) und
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF).

Es sind drei Phasen der Osteoindukieschrieben: Chemotaxis, Mitose und
Differenzierung. Ein chemischer Gradient wahrend der Chemotaxis bewirkt die
Stimulation von Knochen induzierenden Faktoren, welche die Migration von Zellen in
die Region, wo sie bendtigt werden, veranlassen. Didgeréa stimulieren die

Mitogenese und Differenzierung der osteoblastaren Vorlauferzellen, wodurch die Zellen
in Knorpel differenzieren, revaskularisiert werden und dann durch Mineralisation neuen
Knochen bilden.

Osteokonduktion bezeichnet den geordnetezéss eines dreidimensionalen
Einwachsens von Kapillaren, perivaskularem Gewebe und mesenchymalen Zellen, das
von dem Transplantatlager entlang des Transplantats stattfindet. Es handelt sich somit
um eine Leitschienenfunktion.

Fur eine erfolgreiche unatsnelle Knochentransplantation hat die osteogenetische

Aktivitat des Transplantates und des Transplantatlagers die grof3te Bedeutung.



1.5.

Transplantatlager

Die Osteogenitat, Osteoinduktion und die Osteokonduktion ist durch die Anwesenheit

und Kompetenz insbeadere mesenchymaler Stammzellen, Osteoprogenitorzellen,

endothelialer Progenitorzellen und differenzierter Osteoblasten im Transplantatlager

bestimmt. Fehlen diese Zellen, kommt es zum verzdgerten oder gar fehlendem

Einheilen des Transplantates in dasnB@antatlager.

Weitere Faktoren, die die Inkorporation des Transplantates negativ beeinflussen

koénnen, sind die eingeschrankte Durchblutung, die Grol3e des Knochendefektes, eine

vorausgegangene Infektion oder Bestrahlung, Immunsuppression, Denervation,

Nikotinabusus oder Malnutrition, Diabetes, Medikamentengabe wie zum Beispiel

Kortikosteroide oder nichtsteroidale Antiphlogistika (s. Tabelle Nr.1)

Tabelle 1: Lokale und systemische Faktoren, welche die Transplantatinkorporation beeinflusséh

Faktor Positiv Negativ

Lokal Transplantatseitige gut@efal3versorgung| Bestrahlung
GrolR3e Oberflache Tumor
Mechanische Stabilitat Mechanische Instabilitat
Mechanische Belastung Lokale Knochenerkrankung
Wachstumsfaktoren Denervation
Elektrische Stimulation Infektion

Systemisch Wachstumshormone Kortikosteroide

Thyroidale Hornone
Somatomedine

Vitamin A und D

Insulin

Parathyroidale Hormone

NSAR

Chemotherapie

Rauchen

Sepsis

Diabetes mellitus

Malnutrition

Metabolische Knochenerkrankung

Zusatzlich ist eine ausreichende Revaskularisierung des Transplantates raaisgete

Transplantatlager fir die erfolgreiche Einheilung notwendig.

Die au3ere Flache des kortikalen Knochens besitzt nach der Periostentfernung im

Gegensatz zum endostalen Kompartiment keine Quelle fir knochenbildende Zellen

mehr. Eine Moglichkeit dies ziiberbriicken ergibt die Perforation der Kortikalis des

Transplantatlagers, um so den Zellen des endostalen Kompartiments den Zugang zum

kortikal aufgelagerten Knochentransplantat zu ermdglichen.

De Carvalho et af? konnten einen Vorteil er Kortikalisperforation nachweisen,

wahrend andere Studien hierfir keinen Hinweis farittem.
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1.6. Guided Bone Regeneratiogésteuerte Knochenregeneration

Die Guided Bone Regenerati0BBR)ist ein Verfahren, das zur Reggation
parodontaler Defekte entwickelt wurde. Das Grundprinzip dieser Methode ist das
Ermdglichen einer ungestorten Knochenneubildung durch das Abhalten schnell
einwachsenden Granulationsgewebes durch eine Membran. Die Theorie der GBR
beinhaltet, dass vechiedene Gewebetypen mit unterschiedlicher
Wachstumsschnelligkeit in eine Wunde migrieren. Die unerwinschten Gewebearten,
die der Chirurg aussliel3en méchte, sind solche niddteogenetischen Ursprungs wie
z.B. das Granulation®der Bindegewebe odepEhelgewebé?,

Durch das Abhalten der nicbsteogenetischen Zellen durch eine Membran, sollen
osteogenetische Zellen aus dameolarkamm bevorzugt in den Raum unterhalb der
Membran migrieren, proliferieren und sich dort differenzieren.

Als Membranen kommen entweder nichtresorbierbare Polytetrafluorethylenfolien oder
resorbierbare kollagene Membranen zur Anwendung. Die nichiiedoaren Folien,

im Gegensatz zu den resorbierbaren Membranen, mussen in einer Zweitoperation
entfernt werden. Sie kbnnen somit langer vor Ort belassen werden, um so die
Invagination des Transplantates durch Granulationsgewebe zu verhindern.

Nicht resorlierbare Membranen gelten als stabiler und blocken den Raum fir eine

Knochenneubildung zuverlassiger als resorbierbare Membranen.

Eine Vorraussetzung fur den Erfolg einer gerichteten Knochenregenation ist die stabile
Fixation der Membran. Dahling et &f, Kostopoulos und Karringerichteten, dass eine

in denbehandelten Knochendefekt kdllarte Membran die Knochenneubildung
verhinderte, da der bendétigte Raum fir die Knochenneubildung durch die Membran
verlegt wurde.

Kleinere Knochendefekte kdnnen nur durch eine Membran abgedeckt werden. GrolRere
Defekte sollten mit Knochen oder Knochenezssterialien aufgefullt werden, um das
Volumen des Blutkoagels zu reduzieren und so die nachfolgende kndcherne

Regeneration zu erleichteth



1.7. Das Periost

Osteoprogenitorzellen, welche in Osteoblasten differenzieren, befinden sich im
Knochenmark, d&a Endost und der inneren Kambiumschicht des Periostes. Das Periost
besteht aus einer aufl3eren vaskularen, der mittleren fibrésen und eine inneren
osteogenetischen oder Kambiumschicht. Die Beteiligung des Periosts an der
Frakturheilung und auch der Transgktion und die daraus resultierende

Notwendigkeit der Erhaltung des Periosts wurden schon frih erkannt.

I'® hatten an einem Hunderippentransplantat herausgefunden, dass der

Burstein et a
Erhalt des Periostes signifikant eine kortikale und trabekulare Knochenneubildung
unterstutzt gegenuber denen, welche von Periost befreit wurden. Zusateliditulsst

die Periosterhaltung die Transplantatrevaskularisation positiv. Die auf3ere vaskulare
Schicht kommuniziert dabei intensiv mit den trabekul&ren und kortikalen
Kompartimenten des Transplantates. Eine Osteoklastenaktivitat ist aul3erdem bei Erhalt
desPeriosts reduziert, so dass eine friihe Resorption des Transplantates vermindert
wird. Burstein zog daraus den Schluss, dass der Erhalt des Periosts von klinischer
Bedeutung sei, in Bezug auf die Aufrechterhaltung des Volumens und das Uberleben
des Transpintates.

Durch ein akzidentelles oder operatives Trauma oder andere mechanische Stimuli, kann

die Knochenregeneration von der periostalen Kambiumschicht ausgeldst #ferden

1.8. Die stabile Fixierung des Transplantates

Die sorgfaltige Praparation des Transplantates, die akribische Einhaltung der
Grundprinzipien der Chirurgie und die vorsichtige Benutzung und KiuhlunBaleer,
zur Vermeidung von durch Uberhitzung bedingten Nekrosen, sind essentiell fiir den
Erfolg der Knochentransplantation zur Unterkieferaugmentation. Es muss die
Osteogenitat des kortikospongitésen Trannsplantates durch eine Reduzierung der
Entnahme/Imfantationszeit, die Aufbewahrung in abdeckbaren GefaRen und
Hydratation des Transplantates bewahrt werden.

Wahrend der Frakturheilung fordert eine Kompression der Knochenfragmente die
Frakturheilung. Eine exakte Reposition mit schmalem Frakturspalt uadctaibile

Osteosynthese fiihren zu einer primaren Frakturheilung. Die Vorteile einer exakten
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Reposition mit Osteosynthese schlieRen eine friihe BelastmgsUbungsstabilitat

und auch eine effizientere Knochenheilung mit®in

Um eine efolgreiche Transplantation zu gewéahrleisten, muss sowohl auf den adaquaten
Oberflachenkontakt des Transplantates, als auch auf die Vermeidung von Interposition
von Gewebe geachtet werd€nEinige Studien zeigen auf, dass eine stabile Fixierung
des Transplantates die Uberlebensrate des Transplargdbesserntind dass es zur
geringerer Atrophie des Transplantates kommt im Vergleich mit Onlays ohne, bzw. nur
mit Drahtfixierung®; 44 #’.

Ebenso bewirkt eine stabile Fixierung des Transplantated/enb@sserung der

schnellen Revaskularisation uridebeschleunigte primare Knochenheilifg

1.9. Knochenersatzmaterialien

Knochenersatzmateriali€KEM) sind durch ihre Biokompatibilitat, ihre Fahigkeit zur
Zelladharenz, ihre Platzhalterfunktion und ihre Fahigkeit zur Integration in das
Wirtsgewebe charakterisiert. Sie kdnnen allein, als Gemische und als Tragermatrices fur
mesenchymale Stammzellen oder osteoblastare Zellen Verwendung finden.

Das in diesem Versuch verwendete BioDist ein KEM xenogener Herkunft. Es

handelt sich um ein al®inderspongiosa produziertes Hydroxylapatit, welches durch
thermische und chemische Behandlung (Pyrolyse) von allen organischen Bestandteilen
befreit wurde. Die urspringliche Mineralstruktur wird dabei weitgehend erhalten.
BioOs¢’ besitzt eine der human&pongiosa &hnliche Mikraind Makrostruktur mit

einer spezifischen Oberflache von ca. #gnEs gilt als nicht mehr resorbierbar und

bleibt nach Implantation formstabil. Es hat eine osteokonduktive Wirkungsweise auf die
Knochenregeneratiof!, was die Leitschienenfunktion fiir einwandernde
knochenbildende Zellen betrifft.
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1.10. Ziel derUntersuchung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, verschiedene Konditionierungen des
Transplantates und des Transpédlagers miteinander zu vergleichen, um so eine
optimale Methode zur Unterkieferaugmentation als Voraussetzung fir eine Implantation

im atrophischen Unterkiefer zu erarbeiten.
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2. Material und Methoden

2.1. Auswahl deNersuchstiere, Tierhaltung

Als Versuchsere wurden 16 weibliche Merinowollschafe ausgewahlt, edeJahre alt
waren, mit einem Gewicht zwischen 65 und 95 kg.

Das Merinoschaf ist ein geeignetes Tiermodell, da es eine &hnliche Gro3e und ein
ahnliches Gewicht wie der Mensch aufwel&tenfalls bsteht eine Ahnlichkeit in der
trabekularen Struktur des Beckenknochens zwischen Schaf und M&nsth

Der Schafknochen ist bezuglich des Knochenstoffwechsels vergleichbaren
Bedingungen unterworfen wie der humane Knocdfi&h Es kann von einer sehr

ahnlichen Knochenregenerationsrate ausgegangen werden, welche beim Menschen bei
2,0- 3,0 um/Tag liegt und vom metabolischen Akitsindex (MAI) abhéngt (Mensch
1,0)%*. Bei den Schafen ist mit einer taglichen Knochenneubildungsrate zwischen 1,0
und 2,5 pm zu rechnen. Kleinere Versuchtiere wie Ratten besitzen dagegen einen MAI
von ca. 5,15, was bei regenerativen Prozessen einen zu berlcksichtigenden
Zeitraffereffekt bewirkt. Der MAI und damit die Knochenneubildungsrate ist von der
Anzahl differenzierungsfahiger mesenchymaler Stammzellen abhéngig, d.h. je mehr
Stammzellen im Tmasplantat odeflager einer Spezies vorhanden sind desto héher liegt
der MAI*°,

Versuchstechnische Vorteile ergeben sich zusatzlich daraus, dass Schafe relativ leicht
und anspruchslos in Herden zu halten sfad

Als Herdentiere wurden diese in einem 20 x 10 m groRem Gehege gehalten, ausgelegt
mit Stroh (innen) und mit Erde (auf3en). Die Tiere wurden mit Heu und teilweise
Trocken, bzw. Kraftfutter gefuttert. Unter Berticksichtigung des Herdentriebes der
Schafe wurde vermieden, die Schafe einzeln zu halten. So standen die Schafe zu keinem

Zeitpunkt, aul3er zur QForbereitung, alleine.
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2.2. Versuchsaufbau

Die Tierversuche erfolgh in Kooperation der Kliniken fir MungKiefer- und
Gesichtschirurgieler Universitat zu Kélndem Institut fir Anatomider Universitét zu

Kdln, dem Institut fir Kreislaufforschung der deutschen Sporthochschule Kéln und dem
Institut fir experimentelle Edizin der Universitat zu Kéln. Die Tiere wurden im

Institut fir experimentelle Medizider Universitat zu Kdlmntergestellt und operiert.

Die 16 Tiere wurden in 4 Gruppen mit je 4 Tieren eingeteilt. Die Einheilzeitperioden
betrugen 4, 8, 12 und 16 Waah(s. Tab. 2).

Tabelle 2: Gruppenverteilung und Einheilzeitpunkte

Gruppe 1 4 Wochen
Gruppe 2 8 Wochen
Gruppe 3 12 Wochen
Gruppe 4 16 Wochen

Die Tiere wurden zu den entsprechenden postoperativen Einheilzeitpunkten
euthanasiert.
In jederGruppe wurén 6 verschiedene Augmentationsverfahren und Modifikationen

des kndchernen Transplantatlagers angewendet.
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2.3. Operation

2.3.1. Pramedikation

Zur Pramedikation wurde den Schafen ein vendser Zugang in einen der Vorderlaufe
gelegt und um die korrekte intravendse éag verifizieren die Durchgéngigkeit der
Brauntle mit 0,9% NaCGILo6sung Uberprift. Anschlielend erfolgte in 5&dhritten die
Applikation von 2 %Disoprivan (Propofdl 2 %, Astra Zeneca, Grafenau, Schweiz), bis
die Tiere anasthesiert waren, jedoch dierfseatmung noch nicht sistierte. Nach
Vertiefung der Narkose im Operationssaal wurden die Tiere intubiert und kontrolliert
beatmetg. Abb. 1).

2.3.2. Narkose und Medikamente posiperativ

Die Narkose wurde aufrechterhalten durch die kontinuierliche inhal&ppékation
von Isofluran und Sauerstoff, sowie die intravendse Applikation von Disoprivan 2%
(Propofof’ 2 %, Astra Zeneca, Grafenau, Schweiz) und Midazolam (Ratiopharm
GmbH, Ulm Deutschland).

Die Schafe erhielten zusétzlich eine perioperative Antibiotiatpylaxe intramuskular
mit Penicillindihydrostreptomycin, (antiMedica GmbH, Deutschland) wahrend der
Operation, sowie mindestens 3 Tage postoperativ.

Zeigten die Tiere postoperativ Anzeichen einer Entziindungsreaktion, erfolgte die
Fortfuhrung der Therapimit Antibiotika.

Eine Analgesie intraoperativ und bis 3 Tag postoperativ wurde mit Rifh@Rfider
GmbH, Deutschland) erreicht.

Die Ausleitung der Narkose wurde durch das schrittweise Ausschleichen des
Disoprivans 2 % beendet.

Alle Prozeduren wurden ter strengen &ptischen Kautelen und tierarztlicher

Uberwachung durchgefiihrt.
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Abbildung 1: Schaf intubiert, OP-Gebiet rasiert und desinfiziert

2.3.3. Entnahme des bikortikalen Knochenspans

Die Schafe wurden auf dem @ationstisch in Bauchlage gebracht, die Extremitaten
langs ausgelagert und mit Klettverschlussbandern fixiert. Die Beckenregion wurde
geschoren, dann rasiert und mit Cutasept F (Bodechemie, Hamburg) Hautdesinfektion
(gefarbt) desinfiziert. GroRe Tucheedien der sterilen Abdeckg des Schafes. Im
Bereich der @sta iliaca wurde mit einem Lokalanasthetikum, Xylocain 1% mit
Adrenalin, infiltriert, um eine Blutarmut im Operationsgebiet zu erreichen.

Daraufhin folgte ein ca. 6 cm langer Hautschnitt entlagrgQtista iliaca. Das darunter
liegende Fett und Muskelgewebe wurde bis zur Darmbeinschaufel prapariert, Blutungen
mittels bipolarer Koagulation gekautert oder mit Vi€rgt0 (Ethicon, Norderstedt,
Deutschland) ligiert. Es folgte die Spaltung des Pergodés Os iliacum entlang der

Crista und die sowohl dorsalls auch ventralseitige Abpraparation vom Knochen. Eine
ca. 2 x 1,5 cm grof3e Schablone wurde mittels Overholt auf dem dorsalen medialen
Beckenknochen fixiert, mit MethyleBlau eingezeichnet und ader entfernt. Der
bikortikale Beckenspan wurde entlang der Markierung osteotomiert. Der bikortikale
Span wurde nun mit Stielund Pendelsage (wassergekunhlt) und, bei Bedarf, mit
Hammer und gebogenem Meil3el herausgeldst (s. Z2B). Die Blutstillung erfdgte

bei Bedarf mit Knochenwachs. Der Defekt wurde vierschichtig mit resorbierbarem
Nahtmaterial (VicryP 2-0 und 0) verschlossen. Aluminiumspray diente postoperativ im

Bereich der unbehaarten Haut dem Schutz vor Sonnenstrahlen.
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Abbildung 2: (A) entnommener bikortikaler Knochenspan aus dem Beckenknochen des Schafes in der
Aufsicht, (B) Bikortikales Becken in der Schragsicht, (C) OPSitus lateraler Unterkiefer mit
Zugang von extraoral, (D) Monokottikale Beckenspéne zur Transplantation
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2.3.4. Die Transplantation der Knochenspane auf den Unterkiefer

Die Region des Unterkiefers wurde beidseits geschoren und rasiert, danach mit
CutaseptF Hautdesinfiziens (gefarbt) (Bodechemie, Hamburg) desinfiziertind
sterilen Tuchern abgedeckt.

Zur Vorbereitung der Transplantatiouwde der entnommene 2 x 1,5 bikortikale
Beckenspan in sechs monokortikale, gleichgro3e Sp@mé x 1,5 cngeteilt und in

einer sterilen Metallschale zwischengelager(. 2/D).

Die Augmentation des Unterkiefers erfolgte durch einen Hautschnitt entlang des Corpus
mandibulae, vom Kieferwinkel bis zum vorderen Drittel des Unterkiefers. Es wurde bis
zur Unterkieferbasis prapariert, der Musculus masseter teilweise vom Unterkiefer
gdost, das Periost gespalten und vom Unterkieferknochen abpraparfdsb(2/C).

Auf den so exponierten Unterkieferkérper wurden jeweils drei monokortikale
Beckenknochenspane mit einem Abstand von jeweils 0,5 bis 1cm hintereinander
augmentier{s. Abb. 3. Dabei war die Transplantatspongiosaseite direkt dem
Unterkieferkorper aufgelagert. Der kortikale Anteil des Transplantates bildete die von
Unterkieferknochen abgewandte Oberflache. Insgesamt konnten pro Schaf sechs

monokortikale Spanauf beide Seitena$ Kiefersaufgebracht werden

Abbildung 3: Schemazeichnung Schafkopf (blau) mit aufgelagerten Transplantaten (schwarz)
mit Minischrauben fixiert (griin), im Abstand von ca 0,51 cm (rot)
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2.3.4.1. Konditionierung des Transplantatlagers

Es wurden fir die auden Unterkiefer aufgebrachten Beckenknochenspane folgende

Konditionierungen des Transplantatlagers gewahlt:

1. Transplantation des kortikospongiosen Spamse Konditionierung des Trans
plantatlagers

Der Span wurde mit zwei MinischraubéSchraubenfixabn (SF), digeweils an den
aulleren Enden des Transplantats platziert waren, am Unterkiefer spongiosaseitig
befestigt. Die Minischraubenkdpfe wurden in der Transplantatkortikalis versenkt (s.
Abb. 4).

A B

Monokortikaler
Beckenspan (Kortikalis

: gelb, Spongiosa grin)

QL=

Abbildung 4: Schraubenfixation des Tansplantates auf dem lateralen Unterkiefer, (A) Intraoperativer
Situs, (B) Schema

2. Transplantation des kortikospongiosen Spans und Perforation des
Transplantatlagers (SF+Anfrischen):

Vor dem Aufbringen des Transplantates wie unter 1. geschildert, terthitg

Perforation des Transplantatlagers des Unterkieferknochens, d.h. die Kortikalis des
Unterkieferknochensurdemittels kleinem Rosenbohrer (wassergekihlt) mehrmals

aufgebohrt, um die Spongiosardume zu eréffnen (s. Abb. 5).
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Monokortikaler Beckenspan

(Kortikalis gelb, Spongiosq:'>
gran)

@ Transplantatlager
Unterkiefer

Perforationen

Abbildung 5: Schraubenfixation des Transplantates auf dem lateralen Unterkiefer mit Perforation des
Transplantatlagers (A). Intraoperativer Situs mit Perforationen der Kortikalis des
Unterkiefers, (B) Schraubenfixiertes Transplantat am lateralen Unterkefer, (C) Schema

3. Transplantation des kortikospongidésen Spans und Periostexzision
(SF+Periostexzision):

Die Fixierung des Transplantates erfolgte wie unter 1. beschrieben. Zusatzlich wurde
das Periost Uber der Transplantatregion vollstandig enttemeine osteoinduktive

Wirkung des Periosts zu verhindéfi(s. Abb. 6).
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Periost

\
9=

Abbildung 6: Schraubenfixation des Transplantates auf dem lateralen Unterkiefer mit Exzision des
bedeckenden Periostes (Pinzettenspitze). (A) Intraoperativeitus, (B) Schema

4. Transplantation des kortikospongidsen Spans und Auflagerung der resorbierbaren
Membran (SF+Membran):

Das Transplantat wurde wie unter 1. besprochen befestigt und anschlieRend mit einer
resorbierbaren kollagenen Membran {ale, Geidlich Pharma AG, Schweiz)
abgedeckt. Die Befestigung der Membran erfolgte mit Mikroschrauben ca. 1 mm von
den Transplantatecken entfernt am Unterkiefer. Dieser Methode liegt das Prinzip der
AGuided Bone Reg#®&(ebba®).i onfi zugrunde

Monokortikaler
Beckenspan (Kortikalis Membran
gelb, Spongiosa grun)

Abbildung 7: Schraubenfixation des Transplantates auf dem lateralen Unterkiefer mit Membranabdeckung
(A) Intraoperativer Situs, (B) Schema
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5. Transplantation des kortikospongitsen Spans mit Auflagerung von BioGbsler
resorbierbar@ Membran (SF+BioO§s-Membran)

Die Fixierung des Transplantates erfolgte wie unter 1. beschrieben, desweiteren wurde
auf das Transplantat das Knochenersatzmaterial Bfo@sistlich Pharma AG,

Schweiz) aufgebrachZusatzlich wurde der augmentierte Knenospan und das

augmentierte KEM mit einer resorbierbaren Membran (BioGedgstlich Pharma AG,
Schweiz) wie in Punkt deschriebenabgedeck(s. Abb. 8).

Membran

Abbildung 8: Schraubenfixation des Transplantates auf dem latalen Unterkiefer mit Bio-Oss>- und
Membranabdeckung (A) Intraoperativer Situs, (B) Membran Uber dem Transplantat und der
Bio-Oss®- Abdeckung fixiert, (C) Schema
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6. Transplantation des kortikospongidsen Spans und zusatzlicher Sperre (SF+Sperre):
Zwischen der Empfangerregion des Unterkiefers und dem Transplantat erfolgte die
Befestigung einer nicht permeablen Sperre aus Silikon auf dem Unterkiefer mittels 4
Minischrauben, um einen Einfluss des Transplantatlagers auf die Einheilung zu
verhindern Anschliel3end wurde auf diese Silikonmembran ein monokortikaler Span

wie in Punkt 1 beschrieben mittels Minischrauben augmei(sieftbb.9).

Monokortikaler Beckenspan
(Kortikalis gelb, Spongiosa

grun)
|:> Silikonbarriere

D

Abbildung 9: Schraubenfixation des Transplantates auf dem lateralen Unterkiefer mit Skonbarrie re
(A) Intraoperativer Situs, (B) Schema

Nach der Transplantation wurde die Wunde dreischichtig mit Vieh@ und 20

(Ethicon, Norderstedt, Deutschland) verschlossen und ebenfalls mit Aluminiumspray

vor Sonneneinstrahlung geschitzt.
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2.4. Materialien

2.4.1. Materialien BioOss®, Geistlich-Pharma, Schweiz

Bei BioOs§ handelt es sich um ein aus Rinderspongiosa produziertes und somit
xenogenes Hydroxylapatit, welches durch thermische und chemische Behandlung
(Pyrolyse) von allen organischen Bestmilén befreit wurde. Dabei wird die

ursprungliche Mineralstruktur weitgehend erhalten. GemanR seiner bovinen Herkunft hat
BioOs$’ variable PorengréRen von mehreren hundert um. BidBssitzt eine der

humanen Spongiosa ahnliche Makoad Mikrostruktur miteiner grol3en spezifischen
Oberflache von ca. 8 i g, wodurch eine gute Adharenz der Zellen beguinstigt wird.
Durch die portse Struktur stellt es ein ideales Material zur Osteokonduktion dar und die
Neoangionese wird gefordeBs wird als nicht mehr regaerbares Material eingestuft

und bleibt nach der Implantation formstaBile urspringlichen Eigenschaften der
natirlichen Mineratruktur bleiben unverandeBeine Wirkungsweise bei der

Knochenregeneration ist osteokonduKflv

2.4.2. Materialien Bio-Gide®, Geistlich-Pharma, Schweiz

Diese resorbierbare Membran ist eine Kollagenmembran aus Schweinekollagen,
welches gereinigt und im Doppelblister mittelsSttahlung sterilisiert wird. Die
zweischichtige Mmbran besteht aus Kollagen Typ | und Il ohne weitere chemische
Zuséatze oder Kreuzvernetzungen. Die eine Lage besteht aus einer pordsen Oberflache,
welche das Einwachsen von knochenbildenden Zellen erlaubt. Diese Seite der Membran
sollte zum Knochen hin gitioniert werden. Die zweite Lage besteht aus einer

dichteren Oberflache, welche zum Weichgewebe hin liegen sollte und das Einwachsen

von fibrosem Bindegewebe in den Knochendefekt verhindern soll.
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2.5. Euthanasie der Tiere und Fixierung der Knochenproben

Die Schafe wurden fur die Euthanasie mit einer vendsen Verweilkanlle punktiert, Gber
die Disoprivan 2% appliziert wurde, bis die Schafe anésthesiert waren, aber die
Spontanatmung noch nicht sistierte. Daraufhin wurden 5 ml Liqfe(25000 IE
HeparinNatium) (Roche, GrenzaeWyhlen, Deutschland) intravends appliziert, um
einer Blutgerinnung post mortem entgegenzuwirken. Nach Rickenlagerung auf dem
Operationstisch erfolgte das Applizieren von 40 ml Narcd(sterial GmbH,
Hallbergmoos, Deutschland) bis zdgmtritt des Herzstillstandes.

Nach Feststellung des Todes der Tiere durch den Veterindrmediziner, wurde der Kopf
der Tiere vom Rumpf getrennt und die grof3en Halsgefal3e prapariert. In die Karotiden
wurden zentralventse Katheter eingebracht und mit Naetestigt.

Der abgesetzte Kopf des Schafes wurde mittels einer Pumpe zunachst mit 0,9%iger
NaCkLosung (5 I) gespult, bis die Kochsalzlésung anndhernd klar zuriicklief. Durch
Perfusion mit 4 %ger Paraformaldehydlosung (PFA) (5 |, pH 7,4) wurde das Gewebe

fixiert.

2.6. Gewinnung der Knochenproben

Mittels submandibularem Schnitt und Préaparation bis auf den Ramus mandibulae
wurden die Transplantatlager freigelegt und klinisch beurteilt, bevor eine
Unterkieferspaltung mittels Stichsage von caudal vorgenommerewbre

Transplantate wurden im Verbund mit ihrem Transplantatleigeelnherausgesagt
Anschliel3end wurden die Einzelproben bestehend aus einem einzelnen
Beckenkammtransplantat und dem ortsstandigen Transplantatlager
(Unterkieferknochen) in der Mitte quesenkrecht zur Oberflachiegeteilt. Die

geteilten Proben wurde fir die weitere histologische Aufarbeitung und Untersuchungen
unterschiedlich fixiert: eine Probenhéalfteirde mit PFA 4%die anderdHalfte der

Probe mit Formalin 7% immersionsfixieRiein PFA 4% fixierten Proben wurden i
EDTA fur 3-4 Wochen entkalkt und Histologisch ausgewertet fdrmalinfixierten
Knochenproben wurden der Quantifizierung mittels quantitativer Computertomografie
(CT) zugefuhr{Abb.10)
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Teilung (Sageschnitt)

u Schraube

Span =>

Ortstandiger Knochen =>

Abbildung 10: Skizze zur Gavinnung zweier Anteile der augmentierten Unterkieferprobe (Spari blau,
ortstéaniger Knocheni gelb); Trennung der Probe auf Héhe der roten Linie. Linker Teil zur
Formalin- Immersionsfixierung (pQCT); rechter Teil zur Entkalkung.

2.7. Klinische Beurteilung deTransplantatlager

Makroskopisch wurde die Atrophierate nach dem Herauspraparieren der Proben aus
dem Verbund zunachst anhand des Abstandes der Transplantatkortikalis zum
Minischraubenkopbestimmt(s. Kap. 3.1)Keine Atrophie (Score = 0) lag vor, wenn

die Transplantatkotikalis mit dem Schraubenkopfchen abschloss. Bei einem Score von 1
war das Transplantat bis zur Haltler Minischraube atrophiedin Score von 2 igte

eine vollstéandige Atrophie, gleichbedeutend mit einem Freiliegen der Minischrauben

bei totalem Verlust des kortikospongidsen Transplantates.

2.8. pQCT

Der Mineralsalzgehalt und die Knochendichte der Unterkieferknochenproben wurden
mit dem Computertomograph XCT Research Bone Scanner M, der Firma Stratech

Medizintechnik GmbH, Pforzheim, gemesse

26



2.8.1. Technische Daten

Die mittlere R6hrenenergie betrug 37 keV mit einer Energieverteilung von 18 keV
(nach Filterung).

Der Knochenscanner (maximale axiale Weglange: 170mm, zentrale Durchtrittsoffnung:
50mm) basierte auf dem TranslatieRetationspmzip mit einem Schnitt.

Ein Detektorgehause mit 12 Detektoren umkreiste das zu messende Préparat. Nach
jedem Scan wurde das Messsystem um 13° gedreht (der Winkel zwischen zwei
Projektionen betragt 1°). Nach den 15-6@anprojektionen ergaben sich somid 18
Winkelschnitte, die fur die Berechnung des-Bildes ausgewertet wurden.

Beim CT-Scan wurde die Probe horizontal platziert und der Messstrahl durchquerte den
Knochen quer zur Knochenachse. Die Qualitatsmessungen erfolgten mittels eines
Standardphantom®urch einen Ubersichtsscan (Scout View) der kompletten
Unterkieferprobe wurde die spatere Scanposition bestimmt. Beim Ubersichtsscan wurde
die Unterkieferprobe mit 1mm dicken Schnitten komplett abgescannt
(Scangeschwindigkeit: 15mm/s). Die Referenzlinie,zlir exakten Wiederfindung des
Messortes der verschiedenen Unterkieferaugmenationsproben diente, wurde 0,2um
distal der Schnittgrenze der Unterkieferproben gesetzt, von dort aus wurden die
Scanebenen festgelegt. Als Positionierhilfe wurde ein Diodentaiser Imw

verwendet.

Die Ortsdosisleistung betrug bei 58 kV und 220 pA und Cer Filter bei eingeschalteter
Rontgenstrahlung beim Scoutview mit ca. 40 cm Abstand 6,0 uSv/h und in ca. 1m
Abstand 2,2 uSv/h. Beim GTScan wurde die Ortsdosisleistung in cacA#DAbstand

mit 0,06 uSv/h und in ca. 1 m Abstand mit 0,02 uSv/h angegeben.

Die Knochendichte wurde in funf 1 mm dicken Schnitten in der Probe, 0,2um distal der
mittleren Teilungsebene in einem Abstand von 0,5mm bestimmt. Die
Messgeschwindigkeit lag beirdn/s und die Auflésung bei einer Voxelgrélie von

0,1mnf.

Die Knochenmineraldichte wurde aus der Schwachung der Rontgenstrahlung beim
Durchgang durch das durchstrahlte Gewebe bestimmt. Um eine quantitative Aussage
Uber den Knochenmineralgehalt machen zu konwurde der Computertomograph vor

der Messung mit Knochenmineralstandards kalibriert.
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Die Reproduzierbarkeit des benutzten Gerates wird vom Hersteller mit einem
Variationskoeffizienten von </= 0,7% angegeben. Die Messgenauigkeit des Gerates
betragt 2 bis8 %.
Die Bilddatenanalyse erfolgte mit der Software XCT 5.50 Research + M des
Herstellers.
Zur Auswertung der gemessenen Daten wurde der Knochen zuerst von den Weichteilen
getrennt (Konturmodus). Die Trennung erfolgte anhand der Dichte der einzelnen
Bildpunkte. Als Schwellenwert wurde eine Dichte von 220mfestgelegt. Alle
Voxel, die eine geringere Dichte als der Schwellenwert hatten wurden als Weichteil
eingestuft und entfernt. Bildpunkte, die eine hdhere Dichte besalRen, wurden als
Knochen erkannt. Mdem Abschalmodus wurden anschliel3end Kortikalis und
Spongiosa bestimmt.
Es wurden die gesamte Knochendi chuné (Abone
die gesamte Flache (mjrdes Schnittes berechnet. AuBerdem wurde sowohl fiir die
Spongosa (BDM tra) & auch fur die Krtikalis/Subkortikalis (BMD kor) jeweils die
Knochendichte und Flache gemessen.
Rontgenrohre: Hochspannung 50kV, Anodenstrom < 0.3mA, mittlere
Rontgenenergie 37 keV, Energieverteilung nach Filterung
18 keV (FWHM)

Detektoren: 12 Halbleiterdetektoren mit Verstarker
Positionierhilfe: Diodenlaser <1mW
Computer: DOS kompatibler Computer mit hochauflosendem

Farbmonitor

Mechanik: Translation+ Rotations Prinzip
Rotationswinkel: 186°

Messgeschwindigkeit: max. 40 mm/sec

Auflésung: 70-500 pm

Max. axiale Weglange: 170 mm

Zentrale Durchtritts6ffnung: 50 mm

Gewicht: <45 kg
Abmessungen B*H*T: 550mm*620mm*930mm
Stromversorgung: 100-240 V, 5060 Hz, 100 W
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2.8.2. Durchfiihrung der Messung

Die Kalibrierung des Computertomographefokgte mit dem Standardphantom (Cone
Phantom) 0,550 1/cm und auch zwischen den Messungen wurde in regelméfigen
Abstanden anhand dieses Phantoms die Qualitat der Messungen tberpruft.

Die Knochenprobe wurde in einem formalingefilltem 50 ml Tube positiomérdem
Unterkieferknochen parallel zur Horizontalen ausgerichtet und der zu messende Bereich
distal der Fassvorrichtung so gelagert, dass der Messstrahl das Transplantat mit dem
Unterkiefer quer zur Kochenachse durchquéhtab.11)

OK

TK

©
©

Abbildung 11: Skizze lateraler Unterkiefer in der Aufsicht, Probe als Ganzes. gelb Unterkieferkortikalis
(OK, ortsstandiger Knochen), rosa Transplantatkortikalis (TK), rund Imbusschrauben, blau
Osteotomielinie (links zur Entkalkung in PFA, rechts zur QCT in Formalin), rot CT-
Schnittebenen, rot gestrichelt Referenzlinie

Mit Hilfe des Positionierungslasers wurde das proximale Ende der Probe markiert und
der Scoutview (Oberflachenscan) gestartet. Beim Scoutview wurde die Probe
maanderférmig abgescant und der Messstratgidaker durch die Probe gefuhrt. Man
erhielt ein farblich codiertes digitales Rasterbild, mit hellen knochendichten und
dunklen Weichteilanteilen, falls vorhanden. Anhand dieses Scoutviews wurden die 5
Schnittlinien mit einem Abstand von 0,5 mm positionidie mdglichst am distalen

Ende der Probe lagen. Diese Position entsprach der ungefahren Mitte des
Gesamttransplantates, jedoch mit Abstand zur Sagekante, um eventuelle Veranderungen
durch das Auseinandersagen der Knochenproben auszusparen.

Nach Positiorerung der Schnittebenen wurde der-Sdan gestartet. Der Scan erfolgte

in proximaler Richtung. Der Messstrahl durchquerte die Probe ebenfalls quer zur
Knochenachse, das Mel3system drehte sich jedoch nach jedem Laserscan um 12°. Da
der Winkelabstand der Dedttoren relativ zur Quelle 1,0° betragen hatte, ergaben sich
nach 15 C¥Scanpositionen 180 Winkelschnitte, die fiir die Berechnung de8iiEs

ausgewertet wurden.
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2.8.3. Kilinisch makroskopische Auswertung der QCT Bilder

Zur Beurteilung der Volumenminderung deansplantate wurden auch die Q8ilder
herangezogen. Hierzu wurde die Volumenminderung in funf Stadien eingeteilt:

0= Keine Volumenminderung. Es sind keine Resorptionsvorgange an den
Transplantaten makroskopisch sichtbar. Das Transplantat wirkt komukicht
héhengemindert.

1= geringe Volumenminderung. Das Transplantat weist Resorptionsvorgange an den
cranialen Ecken auf. Es wirkt abgerundet.

2= mafige Volumenminderung. Nun werden Resorptionsvorgange deutlich. Das
Transplantat wirkt stark abgerundeiduinsgesamt vermindert. Die
Transplantatkortikalis wirkt dem Transplantatbett angenahert.

3= starke Volumenminderung. Das Transplantat ist nur noch als Erhebung auf dem
Transplantatbett zu erkennen. Es hat seine urspringliche Form und GréR3e verloren.
X= Transplantatverlust. Es ist kein Transplantat mehr vorhanden. Die Probe schlief3t

mit der Empfangerkortikalis ab.

2.8.4. Auswertung der QCT - Messung

In jedes CT Bild wurden, falls vorhanden, vier Regions of Interest (ROI) dslegt
Abb.12)

TRA_TRA = Trabekulder Knochen des Transplantats

KOR_TRA = Kortikalis des Transplantats

KOR_ORT = Kaortikalis des Ortstandigen Knochens (hier Unterkiefer)

KALLUS = Kallus, welcher sich um das Transplantat herum gebildet hat
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Abbildung 12: Schema derRegions of Interes (ROIs) an der Unterkieferprobe im CT-Querschnittoben
Transplantatkortikalis (KorTra) Mitte Transplantatspongiosa(TraTra), unten Kortikalis des
Transplantatlagers (KorOrt/ Unterkiefer), links Kallus (Dreieck)

Die Messparameter wurden wie folgt eintgds

Schwellenwert fur kalkulierte Knochendichte:
Threshold Bone Density (THBD) mgh® 0
(Dieser Schwellenwert betragt 0 rogf, da entweder nur kortikaler oder nur

trabekularer Knochen gemessen wurde)
Filter 1: mit Filter, 2: ohne Filter 1

Prozenualer Flachenanteil fir die Spongiosaflache fir Abschdirmd und 20:
(TRAB_A_REA) 99%

Kontourmodus (CONT_MODE) 1

Schwellenwertalgorithmus, hier werden Knochen und Weichteile entsprechend der

Dichte unterschieden.
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Abschalmodus (Peelmode) 1
Kortikalis und Spongiosa werden durch Bestimmung der Flachenverhaltnisse

unterschieden. Hier 30% Kortikalis und 70 % Spongiosa.

Schwellenwert fir die Aufteilung in hohe und niedrige Dichte:
(HIST_CUTTH) mglcm® 89,835

Schwellenwert fur Kortikale Knochendiegh{CORTBD) :
Threshold Kortikalis (THCT) mglcm® 150

Trennmodus (CORTMODE) 1
Alle Bildpunkte, die eine geringere Dichte als der Schwellenwert haben, werden

entfernt.

Dichte und Massenwerte:

TOT_CNT Gesamtmasse (mg). Der Wert bezieht sich auf die Mimasse einer
Scheibe von 1mm Dicke

TOT_DEN Gesamtdichte (mgm®)

Mit Hilfe dieser Einstellungen und Werte wurde die totale Knochendichte (TOT_DEN)
in den einzelnen ROIs ermittelt, die finf Werte einer ROl wurden gemittelt und die
Standardabweichung ealanet. Werte weit au3erhalb der Range der Ubrigen Werte,
wurden nicht mit in die Auswertung einbezogBre Werte der Gruppen wurden

abermals gemittelt und die Standardabweichungen errechnet.
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2.9. Hamatoxylin und Eosin (HEFarbung

Die Kombination der dden Farbstoffe Hamatoxylin (blau) und Eosin (rot) ist die
Basisfarbung zur morphologischen Untersuchung von GevBshelieser

Farbemethode farben sidie Zellkerne blau und die meisten Zytoplasmabestandteile
rosa bis rot.

Die mineralisierten PFAixierten Knochenproben wurden mit 1Giger Ameisenséaure
entkalkt. Zur Entwasserung der Proben erfolgte die Immersion in einer aufsteigenden
Alkoholreihe (70%, 96%, 100%), die Einbettung in Paraffin und der Zuschnitt der
Proben in 10 um Schichtdicke mit einemkikbtoms der Firma Leica RM 2255. Darauf
folgte das Aufziehen der Schnitte auf glaserne Objekttrager.

Die Schnitte wurden dann fur 10 Minuten in Xylol deparaffiniert, gefolgt von einer
Immersion in einer absteigenden Alkoholserie (100, 96, 70%) fir jevélimuten.

Nun folgte das Spulen der Proben in Aqua destillata fir 5 Minuten und die Inkubation
in Hamatoxylin- Lésung fur 10 Minuten. Danach wurden die Proben fir weitere 10
Minuten in Leitungswasser getaucht, um die Nuclei blau zu farben. Bei
Raumtempeatur folgte die Inkubation der Proben fitd.6 Min. in EosinL6ésung. Dann
wurden die Proben in einer aufsteigenden Alkohollésung (70, 96, 100 %) wieder

dehydriert und in Xylol getaucht und abschliel3end fiir 5 Minuten inkubiert.

2.10. Mikroskopie und Bildakquision

Das Lichtmikroskop Leica DFC Camera der Firma Leica Microsytems Inc. diente der
Analyse und dem Vergleich der einzelnen HE gefarbten Schnitte. Die histologischen
Untersuchungen wurden an einem Léeidikroskop akquiriert und gespeichert. Das
Mikroskopwar mit einer Leica Twain Modul fur DC 500 High Resolution

Digitalkamera verbunden, welches mit einem FireWire Interface benutzt wurde.

Pro Operationsverfahren und Tier wurden 2 Schnitte angefertigt, miteinander verglichen
und ausgewertet. Bei einer-fchen VergrofRerung wurde ein 2mRaster mit 10 x 10

Quadraten (Seitenlange 0,2 mm) lber das Praparat gelegt und, wenn méglich, 3
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Gesichtsfelder ausgezahlt. Mit in die Auswertung einbezogen wurden die Anzahl der
Trabekel, die Anzahl der Gefal3e, die Anzddr Knochenbriicken zwischen Spender
und Empféanger (Interfaces), die Dichteverteilung von Bone Lining Cells (BLC,
O=keine, 1=wenige, 2=malig viele, 3=viele), die Ausbildung von
Knochenneubildungszonen (Kallus) und die subjektive Erscheinung des Préjpasats.
den 3 Auszahlungen wurden jeweils die Mittelwerte berechnet.
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3. Ergebnisse

Alle Tiere Uberlebten die operativen Prozeduren bis zum Zeitpunkt der Euthanasie und
Probenentnahme nach vier, acht, zwolf und sechzehn Wochen. Zeldidngfalle

konnten in der BioO$s Gruppe nach vier und acht Wochen beobachtet werden. Trotz
gestorter Einheilung der Transplantktennten die QCT Messungen auatdiesen

Fallen vorgenommen werden.

Ein weiterer Infekt ohne Probenverlust zeigte sichhreerhzehn Wochen in dieser

Gruppe.

3.1. Makroskopische Beurteilung der Volumenminderung der
Transplantate anhand der Q@®ilder und eines klinischen Scores

Nach 16 Wochen wurde eine ausgepragte Atrophie der Transplantate bei allen
Konditionierungsgruppen bauf der Gruppe mit der BioJ%s Auflagerung
beobachtet. ise Gruppe zeigte weder nachoth nach 16 Wochen eine auffallige
Atrophie (s. Abb. B)
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Abbildung 13: Klinische Beurteilung der Einheilung der kortikospongiésen Transplantate nak 4 und 16
Wochen. Die Atrophie steigt mit héherenScoreWerten. Links schematisch die
unterschiedlichen Konditionierungen (Sc= Score)
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Nach vier Wochen wiesen alle sechs Gruppen keine oder nur eine geringe
Volumenminderungen der Transplantate aufl{Al2l-19/A).

Nach acht Wochen fiel eine zunehmende Atrophie der Transplantate in der Gruppe mit
dem kortikospongitser Span allein (s. Ab#/R), der Gruppe kortikospongitser Span

mit Perforation des Transplantatlagers (s. AlEB), der Gruppe mit dem

kortikospongiésen Span und zusatzlicher Periostexcision (s.AlB) Lind der Gruppe

mit zusatzlicher Sperre auf (s.Abl®/B). In der Gruppe des mit Auflagerung einer
resorbierbaren Membran um das Transplantat war zu beobachten, dass es zu keiner oder
nur einer geringen Volumenminderung gekommen war (s.AB)1 Gleiches konnte

auch in der Gruppe mit dem kortikospongitser Span plus Bidfestgestellt werden

(s.Abb. B/B). Lediglich die geringfligige Abnahme der Trabekeldichte hatte zu einer
Einstufungindi e ger i ngf ¢gige Vol umenminderungfi ge
Proben hier nicht ein.

Nach zwolf Wochen waren deutlichere Unterschiede zu sehen: Wahrend sich die

Gruppe mit dem Kortikospongiésen Span aleinne Am2 Ci ge Vol umenmi nc
aufwies (s. Tabedl 2, Abb. 3/C), zeigte die Gruppe mit der zusatzlichen Perforation

des Transplantatl agers ei neb5CAdAuctadieke Vol umen
Gruppe mit der zusatzlichen Periostexzisiaar in diese Kategorie einzuordnen (s.

Abb. 16/C), wahrend di€&ruppe mit zusatzlicher resorbierbarer Membsgark

variierte, was mit einer deplazierten Kollagenmembran zu erklaren war (s. Tab. 2). Die
Gruppe mit dem kortikospongitsen Span, umgeben von Bfo@sbzusatzlicher
resorbierbaren Membran war zu diesem Zeikpwon jeglicher Volumenminderung

verschont geblieben (s. AblB/C).

Nach sechzehn Wochen zeigte sich ein noch deutlicheres Bild als nach zwélf Wochen.

In der Gruppe mit der zuséatzlichen Periostexzision sowie der Gruppe mit zusatzlicher
resorbierbarer Mabran war es sogar zur kompletten Resorption des Transplantates
gekommen (s. Abb.GID und Tab. 2). In der Gruppe mit zusétzlicher resorbierbarer
Membran war dieses Phdnomen durch den Membranverlust zu erklaren. Lediglich die
Gruppe mit der BioOSsApplikation waren alle bis auf ein Praparat von der
Volumenminderung verschont geblieben (s. ABID). Dieser Einzelfall war mit einem
Kollagenmembranverlust mit nachfolgender Deplatzierung des BfeRagikel zu

erklaren (s. HEAuswertung).
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Tabelle 3: Volumenminderung der Transplantate anhand der QCTBilder

(Kort: kortikospongitser Span (KS),Perf: KS + Peforation des Transplantatlager, PerX: KS +
Periostexzision, RMem: KS + resorbierbare Membra, Bi6O$S + BioOs§’ Sperre: KS+
Silikonmembran)

Einheil-zeit | Kort Perf PerX RMem BioOss® Sperre
(Wo)
4 0 1 1 1 0 1
4 0 1 0 1 0 0
4 0 0 1 1 infiziert 1
8 2 1 2 0 1 2
8 1 1 1 1 1 2
8 2 2 2 1 infiziert 2
12 2 3 3 1 0 3
12 1 3 3 3 0 3
12 2 3 2 2 0 3
16 2 2 3 1 0 3
16 3 3 X X 2 3
16 3 3 3 3 0 3
Score: 0O=keine Volunenminderung,
1= geringfligige Volumenminderung,
2= maRige,
3= starke,
x= Transplantatverlust oder vollstdndige Resorption
- : A B
C D
10 mn S 0.100 o 10 nn - . 0.100 nn

Abbildung 14: QCT Bilder der Gruppe mit Schraubenfixation (SF) eines kortikospongitsen
Spans (A) 4 Wochen, (B) 8 Woan, (C) 12 Wochen, (D) 16 Wochen. Beachte
die GréRenabnahme im Verlauf des 16véchigen Beobachtungszeitraumes
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Abbildung 15: QCT Bilder Gruppe mit SF und Perforation des Transplantatlagers, (A) 4
Wochen, (B) 8 Wochen, (C) 12 Wochen, (D) 16 Wochen. Ride die deutlich
sichtbaren Peforationskanéle im Bereich des rBnsplantatlagers (Unterkiefer)
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10 nn 0.100 mn

10 mn s 0.100 nn| | 10 mn ‘' 0.100 nn
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Abbildung 16: QCT Bilder der Gruppe mit SF und Periostexcision

(A) 4 Wochen, (B) 8 Wochen, (C) 12 Wochen, (D) 16 &hen. Beachte den

kompletten Transplantatverlust nach 16 Wochen
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Abbildung 17: QCT Bilder Gruppe mit SF und Unlagerung einer resorbierbaren Membran
(A) 4 Wochen, (B) 8 Wochen, (C) 12 Wochen, (D) 16 Wochen. Beachte den
Transplantaterhalt nach 16 Wochen
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Abbildung 18: QCT Bilder der Gruppe mit SF und Bio-Os<® (A) 4 Wochen, (B) 8 Wochen, (C)
12 Wochen, (D)16 Wochen. Beachte die aditive Gré3enzunahme bis hiur
16. Beobachtungswoche

40



(.w“- 10 mn 0.100 mn| [ 10 mn 0.100 nn|

00
&0

a0

2 KOR_TRA -/ mm xoR_TRA )

10 mm . - 0.100 mn| |10 mn . 0.100 nn

Abbildung 19: QCT Bilder der Gruppe mit SF und Zwischenlagerung einer Silikonbarriere
(A) 4 Wochen, (B) 8 Wochen, (C) 12 Wochen, (D) 16 Wochen. Beachte die
rote Barriere zwischenTransplantat und Transplantatlager, sowie die
komplette Atrophie des Transplantates nach 16 Wochen

3.2. QCT-Auswertung

Insgesamt wurden die Proben vontssghn Schafen ausgewertet. Dabei lag die
Gruppengrol3e pro Zeitintervall bei vier Schafen.

Mit Hilfe der QCT konnte die Knochendichte der Proben analysiert werden.

Zunachst erfolgte die Auswertung der ersten Region of Interest (ROI):
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3.2.1. Messung der esten Region of Interest: Die Knochendichte der
Transplantatspongiosa

Die Ergebnisse sind in AbRO dargestellt.

1. Transplantation des kortikospongidsen Spans (Schraubenfixation (SF))

Vier Wochen postoperativ zeigte sich eine mittlere Knochendichte

der Transplantatspongiogaone mineral densiti#MD) von 317 mg/ci welche im

Verlauf kontinuierlich anstieg, bei zwolf Wochen ihren Hohepunkt erreichte und bis zur

sechzehnten Woche bei 603 mgistagnierte.

2. Transplantation des kortikospongioseraspund Perforation des

Transplantatlagers (SF+Anfrischen)

Hier zeigte sich nach vier Wochen ein ahnlicher Ausgangswert wie in der Gruppe mit
dem kortikospongitsen Span allein. Die BMD der Transplantatspongiosa stieg jedoch
nach acht posperativen Wocheauf Werte unb00 mg/cni an und wies im weiteren
Verlauf keine deutlichen Anderungen der Dichtewerte auf.

3. Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periostexcision
(SF+Periostexzision):

Anfanglich zeigten sich in dieser Gruppe keine Veréndemngden Dichtewerten.
Zwolf Wochen postoperativ jedoch erfolgte ein deutlicher Anstieg der BMD auf 561

mg/cnt. Die Werte fielen jedoch nach sechzehn Wochen wieder ab.

4. Transplantation des kortikospongitésen Spans und Auflagerung desiezbaren
Membian (SF+Membran)

In dieser Gruppe zeigten sich nach vier Wochen Einheilzeit Werte von 370 indiem
im Verlauf kontinuierlich anstiegen und nach zwo6lf Wochen ihr Maximum erreichten
(592 mg/cni). Nach sechzehn Wochen Einheilzeit sank die BMD deutlicd3nf
mg/cnt ab.
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5. Transplantation des kortikospongiésen Spans mit Auflagerung von BioGssler
resorbierbaren Membran (SF+BioJ%sMembran)

In dieser Gruppe zeigte sich ein linearer Anstieg der BM&te Uber den
Beobachtungszeitraum: beginnend mittewerten um 336 mg/cinstieg die
Knochendichte der Transplantatspongiosa auf iber 450 rhgfc@wélf Wochen
postoperativ erreichten sie den Hochstwert bei 605 nigipefiolgt von einem Abfall

der Dichte nach sechzehn Wochen auf 527 mg/cm

6. Transpantation des kortikospongidsen Spans und zusatzlicher Sperre (SF+Sperre):
Ein &hnliches Muster wie in der Gruppe mit der Entfernung des Penwastds hier
deutlich Nach einem initialen Abfall der Werte acht Wochen nach der Operation,
erfolgte ein deuither Anstieg nach zwolf Wochen und ein zusatzlicher Anstieg der

Dichtewerte auf 508mg/ctmach sechzehn Wochen.

Vier Wochen postoperativ war bei allen sechs Operationsverfahren eine
Knochenmineralisationsdichte der Transplantatspongiosa zwischen 3@0@nd
mg/cn? gemessen worden.

Nach acht Wochen erfolgte lediglich bei der Gruppe mit der Perforation des
Transplantatlagemin deutlicher Anstieg.

Ein deutlicher Anstieg war nach zwolf Wochen der Einheilungsphase zu beobachten:
die Gruppen mit dem kortikpengidosen Span alleimit zusatzlicher resorbierbarer
Membran undlie Gruppe mit dem Span und zusétzlicher Bi§ossplikation

erreichten Dichtewerte um die 600 mgfcidie Gruppen mit dem kortikospongidsen
Span und Perforation des Transplantatlagerszusitzlicher Sperre und zusatzlicher
Periostexzision stiegen auf Werte um 500 md/am

Sechzehn Wochen nach der Operation war in den Gruppen, die zuvor eine deutlich
zunehmende Dichte aufwiesen, wieder eine Abnahme der Knochendichte zu
beobachterDie Gruppen mit der resorbierbaren Membran und mit BiS@eigten

einen Abfall der Werte auf knapp tiber 500 mgfcwobei die Gruppe mit dem
kortikospongitsen Span gleichbleibende Dichtewerte tiber den gesamten
Beobachtungszeitraum von 16 Wochen prasentierte.
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Abbildung 20: Knochendichtemessung der Transplantatspongiosa bei unterschiedlicher Konditionierung

des Transplantatlagers

1. SF = Schraubenfixation /Transplantation des kortikospongiésen Spans

2. SF+Anfrischen = Transplantation des kortikospongiéseSpans und Perforation des
Transplantatlagers

3. SF+Periostexzision = Transplantation des kortikospongiésen Spans und Periostexcisio

4. SF+Membran = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Auflagerung der
resorbierbaren Membran

5. SF+BioOs&+Membran = Transplantation des kortikospongiésen Spans mit Auflagerung von
BioOss” und der resorbierbaren Membran

6. SF+Sperre = Transplantation des kortikospongidsen Spans und zusétzlicher Sperre

3.2.2. Die Messung der zweiten Region of Interest: die Knochendite der
Transplantatkortikalis (s. Abb. 21)

1. Transplantation des kortikospongidsen Spans (Schraubenfixatian (SF)

Nachdem initial hohe Ausgangswerte gemessen wurden, konnte acht Wochen
postoperativ ein Abfall der BMD beobachtet werden. Zwélf Wochen dach

Operation wurde wieder eine erneute Zunahme der Dichte gemessen, gefolgt von einem
erneuten Abfall der Dichtewerte nach sechzehn Wochen Einheilzeit. Die

Ausgangswerte von 1115 mg/&émurden jedoch nicht mehr erreicht.
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2. Transplantation des kortispongiésen Spans und Perforation des
Transplantatlagers (SF+Anfrischen)
In dieser Gruppe sah man einen kontinuierlichen Abfall der BMD im Verlauf. Zwischen

acht und zwolf Wochen wurde ein Plateau erreicht mit Werten um 1005 fng/cm

3. Transplantation dekortikospongitésen Spans und Periostexcision
(SF+Periostexzision)in dieser Gruppe zeigte sich nach einem initialen Abfall der
Knochendichtewerte der Transplantatkortikalis nach acht Wochen, ein kontinuierlicher
Anstieg der Werte bis zu einem Maximum naelshzehn Wochen auf Dichtewerte bis
1011 mg/cr.

4. Transplantation des kortikospongitésen Spans und Auflagerung der resorbierbaren
Membran (SF+Membran):

Nach einem deutlichen Anstieg der Werte von der vierten bis zur zwolften Woche auf
maximale Werte is 1087 mg/cry erfolgte ein rapider Abfall der Werte nach sechzehn
Wochen auf 894 mg/cinDiese Werte lagen deutlich unter den Ausgangswerten, die

zum Vier-Wochen-Zeitpunkt in dieser Gruppe gemessen wurden.

5. Transplantation des kortikospongitsen Sparit Auflagerung von BioG%and der
resorbierbaren Membran (SF+BioJ%sMembran)

Vier Wochen nach der Operation erfolgte zunéchst ein Abfall der Dichtewerte. Zum
achtwdchigen Entnahmezeitpunkt wurden die niedrigsten Werte gemessen, um dann
erneut wiedeanzusteigen auf &hnliche Werte wie vier Wochen postoperativ. Es folgte
ein erneuter Abfall der BMD sechzehn Wochen post OP auf 91enhthg/

6. Transplantation des kortikospongidosen Spans und zusatzlicher Sperre (SF+Sperre):
In dieser Gruppe war zu beob&sh, dass nach einem geringen Abfall der Dichtewerte
acht Wochen post OP, ein sprunghafter Anstieg auf die héchsten Werte der gesamten
Messung erfolgte (1119 mg/érewolf Wochen nach dem Operationszeitpunkt. Wie in
der Gruppe zuvor fielen die Dichtewegkenfalls nach sechzehn Wochen deutlich ab
(882 mg/cm).
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In dieser gemessenen ROI, der Knochendichte der Transplantatkortikalis, konnte kein
deutlicher Unterschied im Verlauf der Knocheneinheilung nach vier, acht, zwdlf oder
sechzehn Wochen beobachtetaden. Die BMD lag in allen Gruppen bei Werten um

die 1000 mg¢m?®. Lediglich nach acht Wochen der Einheilungsphase konnte ein Abfall
der Werte in den Gruppen mit dem kortikospongidsen Span allein, mit zusatzlicher
Periostexzision, mit zusaicher BioOs§-Applikation und mit zusétzlicher Sperre

beobachtet werden, gefolgt von einem erneuten Anstieg der Dichte nach zwdlf Wochen.
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Abbildung 21: Knochendichtemessung der Transplantatkortikalis bei unterschiedlicher Konditionierung des
Transplantatlagers
1. SF = Schraubenfixation /Transplantation des kortikospongiésen Spans
2. SF+Anfrischen = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Perforation des
Transplantatlagers
3. SF+Periostexzision = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periosteiamn
4. SF+Membran = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Auflagerung der
resorbierbaren Membran
5. SF+BioOs&+Membran = Transplantation des kortikospongidsen Spans mit Auflagerung von
BioOs<” und der resorbierbaren Membran
6. SF+Spere = Transplantation des kortikospongitsen Spans und zuséatzlicher Sperre
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3.2.3. Die Messung der dritten Region of Interest: die Knochendichte der
ortsstandigen Kortikalis (s. Abb. 21).

Wahrend bei der Kortikalis des Transplantatknochens deutliche Schwanldergen
Messwerte vorlagen, waren die Werte der ortsstandigen Kortikalis kaum Schwankungen

unterworfen. Sie lagen in einem Bereich zwischen 1200 und 14@drhg/

1. Transplantation des kortikospongiosen Spans (Schraubenfixatiar@yler
vierten bis zur wolften Woche war ein geringfugiger Abfall der Dichtwerte zu
beobachten. Sechzehn Wochen post OP erfolgte ein erneuter leichter Anstieg auf

Dichtewerte um den Ausgangswert nach vier Wochen 1348mhg/

2. Transplantation des kortikospongidsen Spans umihi2gion des
Transplantatlagers (SF+Anfrischerie Werte stagnierten im Bereich 1246 g/
von der vierten bis zur zwolften Woche, um dann einen leichten Anstieg nach der

sechzehnten Woche postoperativ zu prasentieren.

3. Transplantation des kortikospgitésen Spans und Periostexcision
(SF+Periostexzision)in dieser Gruppe wurde ein dhnliches Muster wie in der Gruppe
mit zusatzlicher Perforation des Transplantatlagers festgestellt. Die Werte lagen jedoch

insgesamt hoher.

4. Transplantation des kortispongitésen Spans und Auflagerung der resorbierbaren
Membran (SF+Membran)Zunachst erfolgte zwischen der vierten und der achten
Woche keine signifikante Anderung der Werte. Zwolf Wochen postoperativ war ein
leichter Anstieg der Dichtewerte zu beobachtem,lis zur sechzehnten Woche

stagnierte.

5. Transplantation des kortikospongitsen Spans mit Auflagerung von Biotgsler
resorbierbaren Membran (SF+BioJ%sMembran) In dieser Grupp&var ein
umgekehrtes Bild zu beobachten. Von einem hohen Ausgangsaebrivier Wochen,

sanken die Werte bis zur zwolften Woche. Nach der 16. postoperativen Woche wurden
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erneut Werte im Bereich der Dichte, die in der achten Woche gemessen wurden,
erreicht.

6. Transplantation des kortikospongiosen Spans und zusatzlichee $pE#Sperre):
In dieser Gruppe wurde ein ahnliches Muster wie in der Gruppe zuvor beobachtet,
allerdings erreichte der Dichtewert nach der sechzehnten postoperativen Woche nur

noch Werte im Bereich des gemessenen Ausgangswertes nach der vierten Woche.

Dichte der ortsstandigen Kortikalis
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Abbildung 22: Knochendichtemessung der ortsstédndigen Kortikalis bei unterschiedlicher Konditionierung

des Transplantatlagers

1. SF = Schraubenfixation /Transplantation des kortikospongiésen Spans

2. SF+Anfrischen = Transplantation des kortikospongidse®pans und Perforation des
Transplantatlagers

3. SF+Periostexzision = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periostexcision

4. SF+Membran = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Auflagerung der
resorbierbaren Membran

5. SF+BioOs&+Membran = Transplantation des kortikospongitésen Spans mit Auflagerung von
BioOs<” und der resorbierbaren Membran

6. SF+Sperre = Transplantation des kortikospongidsen Spans und zusétzlicher Sperre
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3.2.4. Die Messung der vierten Region of Interest: die Knochendhte des
Kallusgewebes im Randbereich des Transplantates (s. Abl3)2

1. Transplantation des kortikospongidsen Spans (Schraubenfixatiari@FYVochen
post OP zeigte das Kallusgewebe im Bereich der Dichte von trabekularem Knochen
Werte um 400 mgi?® mit kontinuierlichem Anstieg bis zum Zeitpunkt nach 12
Wochen. Sechzehn Wochen nach der Augmentation wurden Dichtewerte, die im
Bereich der Werte von Kortikalis lagen, erreicht (916ang).

2. Transplantation des kortikospongiosen Spans und Perforatgon de
Transplantatlagers (SF+Anfrischen)

In dieser Gruppe wurde ein ahnliches Muster wie in der zuvor genannten Gruppe
beobachtet, mit dem Unterschied, dass die hochsten Werte schon nach zwolf Wochen
erreicht wurden und dann ein erneuter Abfall der Wertd sachzehn Wochen

erfolgte.

3. Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periostexzision
(SF+Periostexzision):

Insgesamt wurde erneut ein dhnliches Profil wie in der vorherigen Gruppe gemessen,
mit dem Unterschied, dass geringere Knochendichtewegdlallusgewebes

festgestellt wurden.

4. Transplantation des kortikospongitésen Spans und Auflagerung der resorbierbaren
Membran (SF+Membran):

Die Ergebnisse dieser Gruppe waren vergleichbar mit den Knochendichtewerten des
Kallusgewebes der Gruppe mémd kortikospongitosen Span allein. Es wurde lediglich

ein geringfligiger Anstieg der BMD gemessen.

5. Transplantation des kortikospongitsen Spans mit Auflagerung von Biotgsler
resorbierbaren Membran (SF+BioJ%sMembran)

Das Kallusgewebe der BioOssGruppe erreichte schon nach vier Wochen die
insgesamt hochsten Werte (556 omg?) und resultierte in eine enorme Dichtezunahme

bis zur sechzehnten postoperativen Woche mit Werten tiber 1066ting/
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6. Transplantation des kortikospongidosen Spans und fiek&tzSperre (SF+Sperre):

Vier Wochen nach Augmentation wurde keine Kallusbildung beobachtet. Die Werte
acht, zwolf und sechzehn Wochen post OP mussen zurtickhaltend bewertet werden, da
jeweils nur ein auswertbarer Wert pro Enthahmezeitpunkt vorlag.

In Hinblick auf die Aussagefahigkeit der Werte war die ROI 4 am interessantesten, da
hier die deutlichsten Dichtezunahmen der BMD beobachtet wurden. In den ersten funf
Gruppen entsprachen die Dichtewerte vier Wochen nach der Operation denen der
trabekuléaren Dicte. Die Dichte nach zwdlf und sechzehn Wochen konnten den
Dichtewerten von kortikalem Knochen zugeordnet werden. Bei der Gruppe mit der
Sperre zwischen Transplantat und Transplantatbett war vier Wochen postoperativ kein
Knochenkallus aufgetreten. Die Ergedse dieser Gruppe in den darauf folgenden
Wochen muss gesondert beurteilt werden, da die Kallusbildung hier nicht aus der
Transplantatregion, sondern von auf3erhalb der Silikonbarrierenregion tber die
Silikonbarriere hinweg von statten girigies impliziet, dass zur sekundaren

Einheilung eines Transplantates kein direkter Knochenkontakt notwendig zu sein

scheint.
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Abbildung 23: Knochendichtemessund des Kallusgewebes bei unterschiedlicher Konditionierung des

Transplantatlagers

1. SF = Schraubenfixaibn /Transplantation des kortikospongitsen Spans

2. SF+Anfrischen = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Perforation des
Transplantatlagers

3. SF+Periostexzision = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periostexcision

4. SF+Membran= Transplantation des kortikospongitésen Spans und Auflagerung der
resorbierbaren Membran

5. SF+BioOs&+Membran = Transplantation des kortikospongidsen Spans mit Auflagerung von
BioOs<® und der resorbierbaren Membran

6. SF+Sperre = Transplantation des kdikospongitésen Spans und zuséatzlicher Sperre
Bei allen QCT-Messdaten wurde aufgrund der geringen Gruppengréf3en auf eine statistische
Auswertung in Bezug auf die Signifikanz verzichtet.

3.3. HE-Auswertung

Wahrend bei den QGMessungen alle Proben ausgewenterden konnten, waren bei

den HESchnitten aufgrund fehlender Einheilung und damit verbundener Probleme bei

der Aufarbeitung nicht alle Proben zu beurteilen.

So konnte die Gruppmit dem kortikospongidsen Span und zusatzlicher Spérhe

ausgewertet wden, da durch die Silikonbarriere keine knécherne Verbindung

zwischen Transplantat und Transplantatlager ausgebildet worden war, die stabil genug

fur die notwendige Prozessierung der Probe gewesen ist.

Aus derGruppe mitdem kortikospongitésen Span allewurden je Entnahmezeitpunkt

drei Proben ausgewertet.
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Auch aufgrund von technischen Problemen bei der Aufbereitung konnten aus der
Gruppemit dem kortikospongitsen Span und Perforation des Transplantailagers
4 Wochen Gruppe nur zwei, in der 16 Wocl@&muppe nur ein Schnitt ausgewertet
werden.

Aus der Gruppenit dem kortikospongiosen Span und zuséatzlicher Periostexzision
wurden je Entnahmezeitpunkt drei Proben ausgewertet.

Aus der Gruppenit dem kortikospongiésen Span und der resorbierbaren Membran
wurden in der 8 Wochen Gruppe zwei, zu allen anderen Zeitpunkten drei Proben
ausgewertet.

Aus der Gruppenit dem kortiokospongidsen Span und Bio®gkis Membran wurden

in der 4 und 8 Wochen Gruppe nur jeweils zwei Schnitte ausgewertet.

3.3.1. Semiquantitative Auswertung der Anzahl der Trabekel im Transplantat

Um die Trabekeldichte im Transplantat zu bestimmen, wurden die Trabekel
bertcksichtigt, die jeweils mit einem der 100 Rasterquadrate pro Gesichtsfeld in
Verbindung standen. Drei Gesichtsfelder (GF)deur, wenn es die Restgréfie des
Transplantates zugelassen hatte, ausgezahlt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 23

dargestellt.

1. Transplantation des kortikospongidosen Spans (Schraubenfixatian (SF)

Das Trabekelwerk zeigte sich nach vier Wochen mit 13emigtten
Trabekeln/Gesichtsfeld (GF im Folgenden) méaRig dicht. Es folgte ein sprunghafter
Anstieg nach acht Wochen auf 26 Trabekeln/GF, um dann wieder kontinuierlich

abzunehmen auf 20 Trabekeln/GF.

2. Transplantation des kortikospongitésen Spans und Reidardes

Transplantatlagers (SF+Anfrischen)

In dieser Gruppe wurde bereits nach vier Wochen ein Maximum von 26 Trabekeln/GF
erreicht, gefolgt von einem Abfall nach acht Wochen auf 15 Trabekelen/GF. Nach
zwolf Wochen stieg die Anzahl der Trabekel pro iG#sfeld erneut an auf 22
Trabekeln/GF. Zum letzen Entnahmezeitpunkt nach 16 Wochen fielen die Werte auf

den niedrigsten Wert in dieser Auswertung ab (8 Trabekeln/GF).
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3. Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periostexzision
(SF+Periostexzision

In dieser Gruppe zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der Anzahl auf 26
Trabekeln/GF bis zur zwolften postoperativen Woche, gefolgt von einem Abfall auf 15
Trabekeln/GF in der sechzehnten Woche.

4. Transplantation des kortikospongitésen SpansAufthgerung der resorbierbaren
Membran (SF+Membran):

Bis zur zwolften postoperativen Woche wurde in dieser Gruppe ein kontinuierlicher
Anstieg der Anzahl der Trabekeln von 15 auf 30 Trabekeln pro Gesichtsfeld registriert.
Zur sechzehnten postoperativen 8iie hin fiel jedoch die Anzahl der Trabekel/GF auf

16 wieder deutlich ab.

5. Transplantation des kortikospongitsen Spans mit Auflagerung von Biotssler
resorbierbaren Membran (SF+BioJ%sMembran)

In dieser Gruppe wurde der héchste Wert der TrakeGesichtsfeld nach sechzehn
postoperativen Wochen beobachtet. Es lag ein kontinuierlicher Anstieg von 11
Trabekeln/GF nach 4 Wochen auf 21 Trabekeln/GF nach 16 Wochen vor. Nach 16
Wochen ist diese Gruppe diejenige mit dem dichtesten TrabekelwerkieABdgppen
erreichen zwar bis zur 12. Woche ihre hochsten Dichtewerte (SF+Membran 30
Trabekeln/GF), jedoch fallen alle anderen Gruppen bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes nach 16 Wochen unter die Werte der Gruppe SF+
BioOs$+Membran (< 20,5 rabekeln/).

Zusammenfassend konnte beobachtet werden, dass die hochsten Werte nach zwolf
Wochen in der Gruppe mit Schraubenfixation des kortikospongidosen Spans und der
resorbierbaren Membran mit 30 Trabekeln/GF gezéhlt wurden.

Ahnlich hohe Werte konnten ansonsta der Gruppe mit dem kortikospongidsen Span
allein nach acht Wochen Einheilzeit, der Gruppe mit dem kortikospongidsen Span und
zusatzlicher Perforation des Transplantatlagers nach vier Wochen und der Gruppe mit
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dem Span und der zusatzliche Periosteésmisach zwolf postoperativen Wochen
ausgezahlt werden.

Die Gruppe mit dem kortikospongitsen Span und Bi6@gsplikation konnte in dieser
Auszéhlmethode nur durchschnittliche Werte erreichen. Ein Maximum der Anzahl der
Trabekel/GF wurde in dieser Gruppanz letzten Enthahmezeitpunkt nach sechzehn
Wochen erreicht.

Transplantattrabekel/Gesichtsfeld
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Abbildung 24: Mittelwert der Auszéhlung der Transplantattrabekeln pro Gesichtsfeld bei unterschiedlicher

Konditionierung der Transplantatlager (MW=Mittelwert, GF=Gesichtsfeld)

1. SF = Schraulenfixation /Transplantation des kortikospongitsen Spans

2. SF+Anfrischen = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Perforation des
Transplantatlagers

3. SF+Periostexzision = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periostexcision

4. SF+Membran = Transplantation des kortikospongitsen Spans und Auflagerung der
resorbierbaren Membran

5. SF+BioOs&+Membran = Transplantation des kortikospongiésen Spans mit Auflagerung von
BioOss” und der resorbierbaren Membran

6. SF+Sperre = Transplantationdes kortikospongidsen Spans und zusétzlicher Sperre

3.3.2. Semiquantitative Auswertung der Anzahl der Gefal3e im Transplantat

Bei dieser Auszahlungsmethode wurden die Anzahl an Geféal3en bei einer 100fachen
VergroRerung pro Raster und Gesichtsfeld ausgezakltE@jebnisse sind in
Abbildung & dargestellt.
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1. Transplantation des kortikospongiosen Spans (Schraubenfixatiani&igser
Gruppe wurden die meisten Gefal3e/GF zu dem Entnahmezeitpunkt vier Wochen
postoperativ mit 1 GefalRe/GF gezéahlt. Danach ertelgin kontinuierlicher Riickgang
der GefalRe/GF bis auf 2 GefalRe/GF nach 16 Wochen Einheilzeit.

2. Transplantation des kortikospongidosen Spans und Perforation des
Transplantatlagers (SF+Anfrischen)

In dieser Gruppe wurden ahnliche Ergebnisse wie in dgpfi mit dem

kortikospongitsen Span allein beobachtet, jedoch mit deutlich weniger Gefal3en nach
vier Wochen Einheilzeit (1GefalRe/GF). Im Verlauf bis zur sechzehnten

postoperativen Woche nahm die Anzahl an GefalR3en pro Gesichtsfeld ab, so dass nach

der sehzehnten Woche keine Gefale mehr ausgezahlt werden konnten.

3. Transplantation des kortikospongidsen Spans und Periostexzision
(SF+Periostexzision):

In dieser Gruppe wurde zunachst ein kontinuierlicher Abfall der Anzahl an Gefalen
registriert von 6 aut Gefal3/GF. Erst zum letzten Entnahmezeitpunkt fiel ein erneuter
Anstieg an Gefal3en pro Gesichtsfeld a@dFale/GF auf.

4. Transplantation des kortikospongitésen Spans und Auflagerung der resorbierbaren
Membran (SF+Membran):

In dieser Gruppe wurden nagter Wochen mit einer Anzahl von 18/GF die meisten
GefalRe/GF gezahlt, gefolgt von einem rapidem Abfall der Anzahl an GefalRen nach acht
und zwolf Wochen auf 1Gefal3/GF und einem erneuten leichten Anstieg nach sechzehn

postoperativen Wochen auf 43efake/GF

5. Transplantation des kortikospongitsen Spans mit Auflagerung von Biotgsler
resorbierbaren Membran (SF+BioJ%sMembran)

Diese Gruppe stellte sich als einzige Gruppe heraus, in der zunachst ein normaler
linearer Anstieg der Anzahl an GefaRengazsihlt wurde von 2 Gefal3en/GF auf 7
GefalRe/GF. Erst nach sechzehn postoperativen Wochen wurde eine Abnahme der
GefaRanzahl auf 4 Gefal3e/GF beobachtet.

55



Die Auszahlmethode der Gefal3e verdeutlichte, dass lediglich ini ¥éachenProben

bei vier von funf augewerteten Operationsverfahren eine hohe Anzahl an Gefal3en

vorhanden war. In den darauf folgenden Wochen kam es zu einer deutlichen Abnahme

der Anzahl an Gefal3en. Lediglich in der Gruppe mit dem kortikospongiésen Span und

der BioOsS-Applikation wurde eirkontinuierlicher Anstieg der Anzahl an GefaRen

beobachtet, gefolgt von einem leichten Abfall nach der sechzehnten postoperativen

Woche.
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SF SF+Anfrischen SF+Perexzision SF+Membran SF+BioOss SF+Sperre
=4 W0 16,7 10 6 18,3 2 0
M8 Wo 7 4,4 2,7 2 5,5 0
—12Wo 3 3 1,3 1 6,7 0
~ 16 Wo 2,3 0 4,7 4,5 4,3 0

Abbildung 25: Mittelwert aus der Anzahl der Gefalie pro Gesichtsfeld bei unterschiedlicher
Konditionierung des Transplantatlagers (MW=Mittelwert, GF=Gesichtsfeld)

Konditionierung

1. SF = Schraubenfixation /Transplantation des kortikospongiésen Spans
2. SF+Anfrischen = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Perforation des

Transplantatlagers
3. SF+Periostexzision = Transplantidon des kortikospongitsen Spans und Periostexcision
4. SF+Membran = Transplantation des kortikospongidsen Spans und Auflagerung der

resorbierbaren Membran
5. SF+BioOs&+Membran = Transplantation des kortikospongiésen Spans mit Auflagerung von

BioOs<” und der resorbierbaren Membran
6. SF+Sperre = Transplantation des kortikospongidsen Spans und zusétzlicher Sperre
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3.3.3. Semiquantitative Auswertung der kndchernen Verbindungen zwischen
Transplantat und Transplantatlager

Bei dieser Auswertung wurden auf dgsamten Lange der Kontaktregion zwischen
Spender und Empfanger die neu gebildeten Knochenbriicken (Interfaces) ausgezahlt
(s.Abb.26), wobei die Kallusregion ausgespart wurde. Eine durchgehende Verbindung

wurde mit der Zahl 50 gleichgesetzt.

1. Transplardtion des kortikospongidosen Spans (Schraubenfixation (SE)eser
Gruppe war die Knochenbriickenanzahl in den ersten zwolf Wochen konstant bei
Werten um 14 Knochenbriicken/GF, stieg dann aber nach sechzehn Wochen sprunghaft

an und erreichte einen Wert v8 Interfaces.

2. Transplantation des kortikospongiésen Spans und Perforation des
Transplantatlagers (SF+Anfrischen)

Auch in dieser Gruppe zeigte sich eine nahezu gleichbleibende Anzahl an
Knochenbricken in den ersten zwdlf postoperativen Wochenggefm einem
sprunghaften Anstieg der Anzahl an Knochenbriicken. Bei diesem Wert musste jedoch
bertcksichtigt werden, dass kein Mittelwert aus drei ausgezahlten Schnitten errechnet

werden konnte, da nur ein Préaparat ausgezahlt werden konnte.

3. Transplantdon des kortikospongiosen Spans und Periostexcision
(SF+Periostexzision):

In dieser Gruppe zeigte sich im Verlauf der ersten 12 postoperativen Wochen zunéchst
ein geringer Abfall der Anzahl an Knochenbriicken von 15 auf 5 Knochenbrticken/GF,
gefolgt von eiem Anstieg nach der sechzehnten Woche auf 17 Knochenbriicken/GF.

4. Transplantation des kortikospongiosen Spans und Auflagerung der resorbierbaren
Membran (SF+Membran):

Diese Gruppe fiel durch eine konstante Anzahl an Interfaces wahrend der gesamten
Beobahtungsdauer auf. Die Werte lagen durchschnittlich zwischen 12 und 13
KnochenbricketGF. Es waren kein Abfall aber auch keine Steigerung der Anzahl an

Knochenbriuckenverbindung zu beobachten.
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5. Transplantation des kortikospongitsen Spans mit Auflagerum@ia®©s§ und der
resorbierbaren Membran (SF+Biod%sMembran)

Diese Gruppe prasentierte vier Wochen post OP die geringste Anzahl an
Knochenbricken mit 6 Knochenbriicken/GF Nach einem wenig schwankendem Verlauf
erreichte diese Gruppe zum letzten Entnahitymaekt nach sechzehn Wochen einen
Hochstwert mit durchschnittlich 30 Verbindungen.

Wahrend der Auszahlung der Knochenbriicken zwischen Spemder

Empfangerregion wurde deutlich, dass alle Transplantate der verschiedenen
Operationsverfahren nach sechzebstoperativen Wochen Knochenbriicken zum
Transplantatlager ausgebildet hatten. Besonders hervorzuheben waren die Gruppen mit
dem kortikospongitsen Span allein, dem kortikospongiésem Span und zuséatzlicher
Perforation des Transplantatlagers und dem konpigiogiosem Span mit zusatzlicher
BioOs$-Applikation aufgrund ihrer kompakten Kontaktregion zwischen Transplantat

und Transplantatlager und der Menge an ausgebildeten Knochenbricken.
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Abbildung 26: Mittelwert aus der Anzahl der Knochenbriicken (Interfaces)pro Gesichtsfeld bei

3.4.

3.4.1.

unterschiedlicher Konditionierung des Transplantatlagers (MW=Mittelwert,
GF=Gesichtsfeld)

1. SF = Schraubenfixation /Transplantation des kortikospongiésen Spans

2. SF+Anfrischen = Transplantation des kortikospongifsen Spans uriéerforation des
Transplantatlagers

3. SF+Periostexzision = Transplantation des kortikospongiésen Spans und Periostexcision

4. SF+Membran = Transplantation des kortikospongitésen Spans und Auflagerung der
resorbierbaren Membran

5. SF+BioOs&+Membran = Transplantation des kortikospongidsen Spans mit Auflagerung von
BioOs<® und der resorbierbaren Membran

6. SF+Sperre = Transplantation des kortikospongidsen Spans und zusétzlicher Sperre

Deskriptive Auswertung der HBraparate

Transplantation des kortikospongitésen Spans (Schraubenfixation (SF)

a) Einheilzeitpunkt nach 4 Wochesu diesem Zeitpunkt konnte das

Transplantat noch vom Transplantatlager unterschieden werden. Jedoch konnten
sichtbare Resorptionszonen an den Ecken der Transplantatkortikaliseoba
werden. Die Transplantatkortikalis bestand aus lamellarem Knochen. Osteozyten
und eine Spongiosa aus dinnen Trabekulae, welche von Bone Lining Cells
(BLC) umsaumt waren, mit zusatzlich erweitertem intertrabekularem Raum (mit
hamatopoetischen Zellemd vaskuldren Elementen) beherrschten das Bild. Es

lag keine Volumenminderung vor. Auf der Oberflache des Periostes zeigten sich

reguléar angeordnete Osteoblasten. Neu gebildeter Geflechtknochen konnte
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direkt unterhalb des Periosts auf der Oberflache dmrsplantatkortikalis
beobachtet werden (s. AbB)2Entlang der Kontaktregion zwischen Spender

und Empfanger (Interface) bildeten sich fusionierende Trabekel aus (s. Abb. 26).
Zusatzlich bildeten sich neue, unreife Trabekel in der Kalluszone an den
laterabn Regionen des Transplantates aus. Nur wenige Gefal3e kamen zur
Darstellung.

Abbildung 27: Schraubenfixation des kortikospongidsen Transplantates (T) nach 4 Wochen
Einheilzeit. Die Spongiosa bestand aus diinnen Trabekeln.
TL = Transplantatlager, K B = Knochenbriicken zwischen Transplantat und
lager (VergroRRerung 50 x, HE).
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Abbildung 28: Schraubenfixation des kortikospongidsen Transplantates (T) nach 4 Wochen
Einheilzeit. Geflechtknochenbildung (Pfeile) auf der Kortikalis des
Transplantates (T) durch die osteogene Schicht des Periostes (P).
(VergréRBerung 50 x, HE).

b) Einheilzeitpunkt nacB WochenAuch zu diesem Zeitpunkt war die Transplantat

von der Empfangerregion noch zu differenzieren. Ebenso kam auch hier deutlich die
Abrundung der Transplantatkortikalis lateral zur Auspragung. Eine Zunahme der
Osteoklastenaktivitat war vor allem an der Transplantkortikalis zu beobachten, wodurch
die Minderung der Transplantatkortikalishbhe, sowie eine auffallend aufgelockerte
Kortikalis zu erklaren ist. Es lag eine Zunahme der Trabekeldicke der Spongiosa vor,
mit einer dichteren Besiedlung durch Bonelining Cells (BLC). Zuséatzlich war eine
deutliche Trabekelneubildung innerhalb der Spongiosa zu sehen (s.9\bb. 2
Resorptionskanéle innervatler Empfangerkortikalis bildeten sich an den lateralen
Regionen des Transplantatass mit Prasentation von Osteoklasten.

Das Knochenmark wurde teilweise bindegewebig oder durch Fettzellen ersetzt, es
prasentierten sich nur wenige Gefalie, jedoch zeigheete deutliche Kallusbildung

mit guter Spender/Empfangerverbindung. Teilweise konnte unterhalb der
Transplantatkortikalis eine massive Bindegewebedurchsetzung beobachtet werden, die

nach proximal durch eine hohe Dichte an Trabeculae abgeldst wurde.
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Abbildung 29: Schraubenfixation des kortikospongitsen Transplantates, Trabekulére Struktur des
Transplantates (TraTra) nach 8 Wochen Einheilzeit. Kortikalis des Transplantates (KorTra)
neu ausgebildete Knochenbélkchen (KB) mit BLC gesdaumt (Vergréerungdsx, H-E)

c) Einheilzeitpunkt nach2 WochenZu diesem Zeitpunkt zeigte das Transplantat eine
deutliche Hohenminderung mit auffallender Abrundung der Tranplantatkortikalis

(s. Abb.30). Das Transplantat bestand aus reifem lamellarem Knochereund d

Markraum war mit Fettzellen durchsetzt. Das Interface bestand aus kompaktem
Knochen, welches sich nach distal zu einer dichten trabekularen Struktur mit wenig
Osteozyten umwandelte. Die Kallusbildung an den lateralen proximalen Ecken des
Transplantatebestand aus kompaktem lamellarem Knochen, der vom lamellaren
Knochen des Transplantatlagers kaum mehr zu unterscheiden war. Die Trabekelstruktur
der Spongiosa wurde durch kompakten lamellaren Knochen ersetzt. Nach distal
rarifizierte sich die Trabekelstrtlk und wurde bindegewebig ersetzt. Die Kortikalis

des Transplantates war hier noch gut erhalten.
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Abbildung 30: Schraubenfixation des kortikospongitsen Transplantates (T) nach 12 Wochen
Einheilzeit. Volumenreduktion des Transplantates (T) mit Abrundung der
Transplantatkotikalis, TL= Transplantatlager (Vergroerung 15 x, H-E).

d) Einheilzeit nach 16 WocheNach dieser Zeit war eine ausgepragte
Volumenminderung des gesamten Transplantates zu beobachten. Dabkdiling

setzte sich nun aus kompaktem Knochen mit konzentrischen Laminae zusammen,
welche in ein kompaktes Interface zwischen Spender und Empfanger tbergingen. Auch
hier war der grof3te Anteil des Markraumes bindegewebig und durch Fettmark ersetzt.
In einem der drei Praparate lag ein kompletter Verlust der Transplantatkortikalis vor (s.
Abb. 31). In den anderen beiden Fallen konnte eine ausgepragte Reduzierung der Hohe
der Transplantatkortikalis beobachtet werden
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Abbil dung 31: Schraubenfixation des kortikospongidsen Transplantates (T) nach 16 Wochen Einheilzeit.
Deutliche Volumenreduktion des Transplantates. Im Transplantat gereifter lamellarer
Knochen und Resorptionslakunen an der Transplantatoberflache (schwarze Pfe)l
(VergréRRerung 20 x, HE)

3.4.2. Transplantation des kortikospongiosen Spans und Perforation des
Transplantatlagers (SF+Anfrischen):

a) Einheilzeit nach 4 Wochewom histologischen Aspekt her zu urteilen, entsprach
diese Gruppe nach vier Wochen dem dermpBeumit dem kortikospongidosen Span

allein. Die einzige Ausnahme bestand darin, dass in einem der untersuchten Préaparate
keine Verbindung zwischen Spender und Empféanger zustande gekommen war. Es lag
lediglich eine Bindegewebsbriicke vor. Die beiden and@réparate zeigten neu
ausgebildeten unreifen Geflechtknochen (s. Al2. 3
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Abbildung 32: Schraubenfixation des kortikospongitsen Transplantates (T) mit Perforation des
Transplantatlagers (TL) nach 4 Wochen Einheilzeit. Das Transplantat war komplett duch
Geflechtknochen ersetzt (weil3e Pfeile). Perforationskanal (schwarze Pfeile). (Vergréf3erung
50 x, HE).

b) Einheilzeit nach 8 WocheBu diesem Zeitpunkt entsprach das Bild ebenfalls der
Gruppe mit alleiniger Transplantation des kortikospongitsen Spatsacht Wochen.

Es lagen viele Trabekelneubildungen vor, die von BLC umsaumt wurden. Es hatten
kaum Resorptionsvorgange und Knochenmarksinvolution stattgefunden. Die
Kallusneubildung an den proximalen lateralen Ecken des Transplantates erschien
kompakterals nach 4 Wochen. Kallusgewebe ssvon lateral nach medial ist das
Transplantat ein. Es konnte eine neu ausgebildete Knochenbrtickenbildung zwischen
Spender und Empfanger registriert werden. In einem Praparat wurde eine distale
bindegewebige Durchsetag des Transplantates beobachtet, subkortikal mit einer hier
vorliegenden Rarifizierung des Trabekelwerkes. Das Trabekelwerk nahm jedoch nach

proximal wieder zu.

c) Einheilzeit naci2 WochenAuch hier konnte ein ahnliches Bild wie in der Gruppe
mit zuditzlicher Perforation des Transplantatlagers nach zwolf Wochen beobachtet
werden. Es lag eine nach cranial hin abnehmende Trabekelstruktur vor, sowie
Kallusgewebe im lateralen Bereidbas Transplantatzentrum war von einer dichten

Trabekelstruktur und einénohen Osteozytendichte durchzogen. Die
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Transplantatkortikalis war teilweise resorbiert, es bestand jedoch eine gute knécherne
Verbindung zwischen Transplantat und Transplantatlager. Insgesamt fiel eine

zunehmende Volumenminderung des Transplantates auf.

d) Einheilzeit nach 16 WocheBrneut fiel ein &hnliches Bild wie in der Gruppe mit
dem kortikospongitsen Span allein nach sechzehn Wochen in zwei der drei Praparate
auf. Im dritten Préaparat konnte kein Unterschied mehr zwischen Transplantat und

Transplatatlager festgestellt werden. Das Transplantat war komplett inkorporiert.

3.4.3. Transplantation des kortikospongiosen Spans und Periostexcision

(SF+Periostexzision):

a) Einheilzeit nach 4 WocheAuch in dieser Gruppe war zu diesem Zeitpunkt eine
ahnliche histlogische Abbildung der Praparate wie in der Gruppe mit dem
kortikospongidsen Span allein zu sehen. Allerdings war bei dieser Konditionierung des
Transplantatlagers keine Knochenneubildung auf der Transplantatkortikalisoberflache
ausgebildet worden. Hieagien sogar Resorptionsvorgange auf der Periostseite der
Transplantatkortikalis vor. &atzlich fiel eine deutlicherzeiterung der Markraume

und eine Trabekelrarifizierung auf (s. Abl8)3Das zwischen Transplantat und
Transplantatlager liegende Interfagar durchgehend vorhanden. Auch in dieser
Gruppe waren trabekelsdumende BLC zu sehen. Wenige Gefal3e konnten ausgezahlt
werden. Auch hier wurde eine beginnende Kallusbildung lateral beobachtet. Im
Transplantatzentrum konnte wieder eine hdhere Dichte dreRen als subkortikal

registriert werden. Hier waren die erweiterten Markrdume bindegewebig durchsetzt.

66



Abbildung 33: Schraubenfixation des kortikospongitsen Transplantates (T) mit Exzision des umgebenden
Periostes nach 4 Wochekinheilzeit. (A) Erweiterung der trabekularen Raume
(VergrofRerung 50 x, HE), (B) Bindegewebe (BG) auf der Kortikalis des Transplantates (T),
TL= Transplantatlager (VergroRerung 15 x, H-E)

b) Einheilzeit nach 8 Wochem dieser Gruppe lagen naabhtWochen ausgedehnte
Resorptionsherde an der periostalen Oberflache des Transplantates vor. Des weiteren
erschien das Praparat stark bindegewebig durchsetzt. Ein Praparat prasentierte sich
dreigeteilt: es zeigte eine gute trabekulare Struktur cranial, welah&nhathenmark
durchsetzt war, darunter bestand eine starke Bindegewebsdurchflechtung des
Transplantates. In der Interfaceregion zwischen Transplantatlagér prasentierte

das Praparat wieder eine gute Ausbildung von Knochenbriicken. Ein zweitestPrapara
erschien durch eine im Transplantat stattfinden Entziindungsreaktion ausgehohlt.
Aul3erhalb des Transplantates zeigte sich eine tiberschiel3ende Knochenneubildung.

c) Einheilzeit nach 12 WocheBwolf Wochen post OP war die Periostexzisionsgruppe
durch eine deutlichen Volumenverlust gekennzeichnet. Markraumerweiterungen in der
Trabekelstruktur waren durch Bindegewebe aufgefullt (s. Adp.Chas Interface

erschien reduziert, von lateral bildete sich Kallusgewebe. In einem Préaparat war das
Kallusgewebe komplt inkorporiert, es war in dieser Region nicht mehr vom
Transplantatlager zu unterscheiden. Je weiter cranial man das Praparat betrachtete,
desto mehr nahm die Trabekeldichte ab und desto mehr Bindegewebe fiillte das

Transplantat aus. Teilweise war jedaté Kortikalis noch gut erhalten.
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Abbildung 34: Schraubenfixation des kortikospongitsen Transplantates (T) mit Exzision des umgebenden
Periostes nach 12 Wochen Einheilzeit. Infiltration Transplantatspongiosa mit Bindegewebe
(BG) mit fortschreitender Resorption des Transplantates. (VergroRerung 50 x, HE).

d) Einheilzeit nach 16 WochebDiese drei Praparate unterschieden sich deutlich
voneinander. Eines war sehr &hnlich den Proben aus der Gruppe mit dem
kortikospongitsen Span allein nach sechzehn WuodBei einem weiteren Praparat lag
eine komplette Resorption des Transplantates vor und es war mit dichtem Bindegewebe
Uberzogen. Beim dritten Praparat war die Kortikalisregion noch deuticliler
Spongiosa zu unterscheiden, welche sich jedoch als ziftegr Teil bindegewebig
ersetzt prasentierte (s. Abkb)3Das Kallusgewebe war hier, wie auch schon in der
Gruppe mit dem kortikospongiésen Span allein, vollstandig in das Transplantatlager
inkorporiert und liel3 sich vom ortsstandigen Knochen nicht metierscheiden. Die
Kortikalis des Transplantates war in einem Fall komplett resorbiert und durch
vaskularisiertes lockeres Bindegewebe ersetzt. Insgesamt erschienen die Praparate
deutlich volumenreduziert.
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Abbildung 35: Schraubenfixation des kortikospongidsen Transplantates (T) mit Exzision des umgebenden
Periostes nach 16 Wochen Einheilzeit. Infiltration Transplantatspongiosa mit Bindegewebe
(BG) mit fortschreitender Resorption des Transplantates. (VergroRerung 20 x, HE)

3.4.4. Transplantation des kortikospongidsen Spans und Auflagerung der
resorbierbaren Membran (SF+Membran)

a) Einheilzeit nacld Wochenin dieser Gruppe konnte erneut eine deutliche

Ahnlichkeit mit der Gruppe mit dem kortikospongitsen Span allein beobachtet werden,
jedoch wurde hier ae héhere Anzahl an neu gebildeten Knochenbalkchen unterhalb
der Kollagenmembran auf der Transplantatkortikalisoberflache ausgebildet (s.6Abb. 3
und Abb. 2). Zu diesem Zeitpunkt lag ein noch wenig ausgepragtes Interface zwischen
Transplantat undlager \or, die Markrdume erschienen weit, jedoch mit-Rettl
Knochenmark geftllt. Um die Trabekel (vor allem die neu gebildeten unterhalb der

resorbierbaren Membran) zeigten sich viele BLC.
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