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Histologische Untersuchungen zur
Einheilung von Knochenersatzmaterialien

Ein wissenschaftliches Projekt

In einem seit 2012 durch Drittmittel der DGZI geférderten Projekt im Labor fir Oralbiologische
Grundlagenforschung der Poliklinik fur Kieferorthopé&die an der Zahnklinik der Universitat
Bonn werden Biopsien aus mit unterschiedlichen Knochenersatzmaterialien augmentierten
Bereichen feingeweblich untersucht. Ziel ist die Erforschung der Einheilung dieser Materialien
mit histologischen und immunhistochemischen Methoden, um die biologischen Phdnomene
der Knochenbildung und sie beeinflussender Faktoren zu verstehen. Das Projekt ist auf die
Mithilfe der Kolleginnen und Kollegen in den Praxen und Kliniken angewiesen, die aufgefor-
dert sind, fur diese Studie Proben aus ihrem eigenen Patientengut zur Verfigung zu stellen.

Prof. Dr. Werner Gotz

Biologische Aspekte der Einheilung von
Knochenersatzmaterialien

Die Einheilung eines Knochenersatzmaterials (KEM)
hangt von zahlreichen prognostischen Faktoren ab.
Dazu zahlen z.B.die Beschaffenheit des Knochenlagers
(Knochenquantitat und -qualitat, osteogenes Poten-
zial,Versorgung mit Blutgefaenu.a.),systemische Fak-
toren vonseiten des Patienten, wie z.B. Alter oder Allge-
meinerkrankungen, lokale Erkrankungen im orofazia-
len Bereich, aber auch das Vorliegen verschiedener
Lifestyle-Faktoren wie Ernahrung oder Rauchen. Auch
Behandlungsfaktoren, wie Art und Technik der Aug-
mentation,moglicheVermischungenz.B.mitFibrinpro-
dukten oder Verwendung von Membranen, haben ei-
nen Einfluss.84 Unter diesen Faktoren spielt die Art des
eingesetzten Knochenersatzes, also ob es z.B. auto-,
allo-,xenogeneroderalloplastischer Naturist,eine sehr
grolle Rolle. Zusammensetzung und Struktur wirken
sich aufseine Fahigkeit zur Integration und Einheilung
in das Knochenlager und damit auf Ausmal? und Qua-
litat der erwiinschten Knochenneubildung aus.” Es ist

Abb. 1: Bohrkern nach Trepanbohrung vor Implantatinsertion (Sinus-
lift, vier Monate; mit freundl. Genehmigung durch Dr. Glaser, Wer-
melskirchen).
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deswegen sinnvoll, dass auch in der klinischen Praxis
Kenntnisse uber das biologische Verhalten von KEM
vorhanden sind, wenn es um die Auswahl eines geeig-
neten Produktes und die Einschatzung seines Erfolgs
geht.? Neue KEM werden laufend entwickelt und auf
den Markt gebracht.Zwar sind sie in der Zellkultur und
im Tierversuch getestet, der Nachweis zu erwartender
biologischer Vorgange im Rahmen der Einheilung im
Patientenistdagegen schwierig.Eine Moglichkeitdazu
bietet die histologische (feingewebliche) Beurteilung
von Biopsien? die aus augmentierten Bereichen z.B.als
Bohrkern bei einem Zweiteingriff gewonnen werden
kénnen. Solche histologischen Untersuchungen sind
heutealsBestandteilvielerVeroffentlichungenzumkli-
nischenEinsatzvon KEMfastschon Standard.Diedabei
angewandten histologischen Methoden wie die Kno-
chendiinnschlifftechnik oder die Ublichen Farbungen
an entkalkten Praparaten sind jedoch von ihrer Aussa-
gekraft her beschrankt, erlauben sie doch nur eine de-
skriptive Beurteilung des Zustands der Materialeinhei-
lung und damit nurindirekt Riickschlisse auf die dabei
ablaufenden biologischen Phanomene. Dafiir bieten
sich neuere Untersuchungsmethoden an, wie z.B. die
Immunhistochemie, ein Verfahren, das in der biomedi-
zinischen Forschung schon seit Jahrzehnten etabliert
ist.Damitlassensichaufhistologischen Schnitten mit-
hilfe spezifischer Antikorper Stoffe nachweisen und lo-
kalisieren. Manche dieser Stoffe gelten als Marker be-
stimmter Zellen oder Zellpopulationen, andere findet
man extrazellular als typische Komponenten z.B. der
Knochenmatrix.ImmunhistochemischeVerfahren bie-
ten also die Moglichkeit, Faktoren zu identifizieren, die
an zellularen und molekularen Phanomenen beteiligt
sind,sodassin Zusammenschau mitanderen histologi-
schen Befunden Riickschlisse auf abgelaufene oder
gerade ablaufende biologische Vorgange moglich sind.
In der Literatur gibt es zunehmend Studien, in denen
mithilfe von Immunhistochemie die Einheilung von
KEM untersucht wird.5"
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Abb.2:Inspektion und Untersuchungeiner eingesandten Probe.—Abb.3: Frau Silke van Dyck, technische Mitarbeiterinim Labor Prof. Gotz, bei der
Herstellung histologischer Schnitte am Mikrotom.—Fotos: © Frau M. Butz (Universitdt Bonn, Zentrum fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde)

Wissenschaftliche Projekte an
der Universitat Bonn

Untersuchungenzur Einheilungvon KEM sind schon seit
mehreren Jahren ein wissenschaftlicher Schwerpunkt
des Labors flir Oralbiologische Grundlagenforschung an
derPoliklinik firKieferorthopadie der Zahnklinik der Uni-
versitat Bonn. Aufgrund bereits vorliegender Expertisen
flr histologische und histopathologische Techniken
wandten sich zuerst vereinzelt Firmen an das Labor,um
Knochenbiopsien, die in Praxen und Kliniken entnom-
men worden waren, histologisch aufarbeiten zu lassen.
Nach Einholung eines Ethikvotums hatte sich daraus
dann 2008 ein mehrjahriges, durch Industriemittel ge-
fordertes wissenschaftliches Projekt zur Beurteilung der
Einheilung des neu eingeflihrten synthetischen KEMs
NanoBone® entwickelt.>*® Seit 2012 werden die Untersu-
chungen nun im Rahmen eines von aus dem wissen-
schaftlichen Fond der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-
arztliche Implantologie (DGZI) finanzierten Drittmittel-
projekts fortgefuihrt,aus dem vor allem eine technische
Mitarbeiterin bezahlt wird. Fiir das bis Ende 2014 befris-
tete Projekt hat die DGZI nicht nur ihre Mitglieder, son-
dernauch inden zahnarztlichen Medien alle interessier-
ten Anwenderinnen und Anwender aufgerufen, Proben
von KEM jedweder Provenienz einzusenden. Dazu kon-
neninderGeschaftsstellederDGZI,aberauchonline,ent-
sprechende Begleitbogen,Versandtaschen sowie bereits
mit Formalin gefillte Probenrohrchen angefordert wer-
den.Bei den Formularen handelt es sich um einen Auf-
klarungsbogen,eineEinverstandniserklarungfurPatien-
tinnen und Patienten zur Einwilligung,dass die entnom-
menen Biopsien im Rahmen einer wissenschaftlichen
Studie verwendet werden dirfen, sowie um einen Be-
gleitbogen,indenallewichtigen Angaben zurIndikation,
dem erfolgten Eingriff oder weitere klinische und anam-
nestische Angaben zu den Patienten eingetragen wer-
den sollen. Die personlichen Patientendaten sollen na-
tirlichverschlisselterfolgen,sodassdemLabornurAlter
und Geschlecht bekannt sind. Diese klinischen Angaben
sind in der Zusammenschau mit den histologischen Er-
gebnissen sehr wertvoll und kénnen z.B. auch Hinweise
aufeinen Misserfolgeiner Augmentationgeben.Die Ent-
nahme der Biopsien, z.B.im Rahmen des Zweiteingriffs
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zur Implantatinsertion, sollte schonend mithilfe einer
Trepan-Technik erfolgen, sodass zylinderférmige Biop-
sien resultieren (Abb.1).Optimal ware auch eine entspre-
chende Kennzeichnung der Proben im Hinblick auf die
Lokalisation, z.B.mithilfe eines Fadens.Eine solche Orien-
tierung kann z.B. nach Augmentation bei Sinuslift die
Identifizierung apikaler, also sinusnaher, und krestaler
Bereiche ermoglichen. Allerdings lassen sich alle Proben
histologisch aufarbeiten,auch wenn aus verschiedenen
Grundennurkleinere Fragmentezuentnehmensind.Die
Fixierung sollte sofort erfolgen.Sind keine vorbereiteten
GefaRezurHand,konnenauchdie tblichen mit Formalin
geflllten Pathologiegefalie benutzt werden. Der Ver-
sanderfolgtdanndirektandasLaborindieZahnklinikder
Universitat Bonn. Nach Eingang und Dokumentation
(Abb. 2) werden die Proben dort mithilfe einer schonen-
den Entkalkungsmethode, die allerdings je nach GrofRe
der Probe bis zu sechs Wochen dauern kann, entkalkt.
Daraufhin erfolgt die Ubliche Einbettung in Paraffin, die
Herstellungvon Serienschnitten (Abb.3) und Ubersichts-
farbungen. Anhand dieser Farbungen kann bereits eine
histologische Befundung der Praparate erfolgen. Die
Auswahl der immunhistochemisch nachzuweisenden
Faktorenerfolgtso,dassdamitallemoglichenrelevanten
biologischen Vorgange charakterisiert werden konnen
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Abb. 4: Einige Faktoren des Knochenabbaus (,Resorption®, linke Bild-
halfte) und der Knochenbildung (,Bone Formation, Mineralization®,
rechte Bildhalfte), die in der Studie nachgewiesen werden.
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Abb. 5:Frithe Osteogenese (O) an einem synthetischen Hydroxylapatit (

(Abb. 4). Beurteilt werden so z.B. die verschiedenen Pha-
sender Osteogenese, Abbau bzw.Resorption des Materi-
als, Durchblutung oder evtl. auftretende pathologische
Veranderungen wie Entziindung, Nekrose oder Fremd-
korperreaktion.NachderAuswertungderhistologischen
Praparate und einer Fotodokumentation wichtiger Er-
gebnisse wird ein Befundschreiben erstellt, das an die
einsendenden Praxen und Kliniken verschickt wird. Bei
besonderen Fallen oder auf Nachfrage kdnnen auch Fo-
tos bereitgestellt werden.Bis Anfang 2014 sind weit tiber
300 Proben untersucht worden, die aus insgesamt 50
Praxen und Kliniken meist aus Deutschland, aber auch
derSchweizoderltalien,stammen.Weitere ca.50 Proben
sindinderBearbeitung (Stand Marz2014).Das Spektrum
dereingesandten Materialien erstreckt sich von autoge-
nem Knochen ohne und mit Beimischungen tber allo-
gene und xenogene bis hin zu synthetischen Produkten
wie Trikalziumphosphaten, Hydroxylapatiten oder Kom-
binationspraparaten. Die Liste der Indikationen zur An-
wendung umfasst alle wichtigen augmentativen oder
sonstigen oralchirurgischen Eingriffe wie verschiedene
Sinuslift-Verfahren,Socket Preservation, lateraleundver-
tikale Augmentationen oder Zystenauffullungen. Riick-
meldungen und Kontakte mit den behandelnden Zahn-
arztinnen und Zahnarzten sind fur die klinische Einord-
nung der Befunde genauso wichtig wie Kontakte zu den
Firmen. Fur diese konnen die histologischen Befunde
firmeneigene wissenschaftliche Untersuchungen er-
ganzenoderder Qualitatskontrolle dienen.Das umfang-
reiche Untersuchungsmaterial eignet sich naturlich zur

Abb.8:Osteogenese an nanokristallinem, nicht gesintertem Hydroxylapatit/Kieselgel (NanoBone®,Sinuslift,5 Mo.), rechte Bildhalfte:friihe Osteo-
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Osbone®/IngeniOs®, Sinuslift, 4 Mo.), KEM durch Entkalkung fiir Histolo-

gie aufgelost (Sternchen), H.E.-Farbung.— Abb. 6: Frilhe Osteogenese (Pfeile) in einem Hydroxylapatit auf Korallenbasis (Algipore®, Zystenauf-

flllung), H.E.-Farbung.— Abb. 7: Friihe Osteogenese an einem bovinen anorganischen Material (Bio-Oss®, Sinuslift, 4,5 Mo.), peri- und intragra-
nulare (Pfeile) Osteogenese an und in Granula (BO, blau), H.E.-Farbung.

Bearbeitung ganz unterschiedlicher wissenschaftlicher
Fragestellungen,die im Zusammenhang mit der Einhei-
lung von KEM auftauchen.Resultieren daraus Veroffent-
lichungen,werden die entsprechenden Kolleginnen und
Kollegen, die die Biopsien eingesandt haben, naturlich
berlcksichtigt.Das vorliegende Untersuchungsmaterial
bietet aberauch die Moglichkeit zur Nutzung fur Disser-
tationen. Im Rahmen der bisherigen Studien sind in
Bonn zwei zahnmedizinische Dissertationsarbeiten ab-
geschlossen worden.'o"7

Histologische Untersuchungen stellen auch ein wichti-
ges Instrument im Rahmen von klinischen Studien dar.
Histologische Befunde konnen als Parameter in einfa-
cheklinische Beobachtungs- oder Verlaufsstudien, aber
auch in anspruchsvolle randomisierte, prospektive und
kontrollierte Studien,wiez.B.Untersuchungenzu Sinus-
lift miteinem Split-Mouth-Design,einflielen.3 Tatsach-
lich werden die histologischen Befunde aus Bonn von
einigen Kollegen im Rahmen ihrer eigenen klinischen
Studien verwendet, die siein ihren Praxen durchfiihren.

Klinischer Nutzen histologischer
Untersuchungen?

Welche Erkenntnisse lassen sich aus den histologischen
Untersuchungenziehen,dieauchfiirdeneinsendenden
Zahnarzt oder Kieferchirurgen von Interesse und kli-
nisch von Bedeutung sein konnten? Folgende Aspekte
seien dazu exemplarisch aufgefiihrt:

d L =0

geneseanGranula (blau),linke Bildhalfte:neugebildete Spongiosabalkchen nach Resorption des Materials,H.E.-Farbung.—Abb.g:Fortgeschrittene
Osteogenese an Bio-Oss® (Sinuslift,4,5Mo.),BO =Granula,H.E.-Farbung.—Abb.10:Fortgeschrittene Osteogenese an allogenem Material (maxgraft
bonering®,dreiwandiger Knochendefekt, 5 Mo.): neugebildeter Knochen (Sternchen) fiillt Raume zwischen Material aus, H.E.-Farbung.
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Abb.11:Immunhistochemischer Nachweis des Proteins Osteopontin (Braunfarbung) an der Oberflache von NanoBone®-Granula (NB, Sinuslift,
7Mo.),DAB.—Abb.12:Immunhistochemischer Nachweis von Runx2,einem Marker fiir Osteoblastenvorlduferzellen (Braunfarbung),Zellenwan-
dernin Granulum ein (NanoBone®, Sinuslift,9 Mo.), DAB.— Abb.13: Neugebildete Spongiosabélkchen aus Faserknochen (NanoBone®, Sinuslift,

3,5 Mo.), PAS-Farbung.

Knochenbildung

Bereits die Befundung von Schnitten mit herkdmm-
lichen Ubersichtsfarbungen erlaubt eine Beurteilung
zumStand und Qualitatder Osteogenese.Ein modernes
KEM sollte bioaktiv und damit in der Lage sein, einen
funktionell belastbaren Knochen zu bilden.® Wie eine
solche Osteogenese im ortsstandigen Knochenlager
ablauft,istwahrend derEinheilungsphaseklinisch nicht
zu erkennen. Da inzwischen Praparate vorliegen, die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach Augmentation
entnommen wurden, konnen fir unterschiedliche KEM
die einzelnen Phasen der Knochenbildung gut doku-
mentiert werden (Abb. 5—-10,14). Im Rahmen der Studie
liegen inzwischen auch Biopsien vor, die aus unter-
schiedlichen Griinden auch schon zu friihen Einheilzei-
ten entnommen wurden. Hier kdnnen biologische Pha-
nomene beobachtet werden, die auf Interaktionen von
KEM mit endogenen Faktoren, wie z.B. Adsorption von
Proteinen (Abb.11),im Knochenlager hindeuten.s Inwie-
weit sogenannte osteokonduktive oder osteoinduktive
Phanomene dabeivorliegen, lasst sich durch rein histo-
logische Untersuchungenallerdings nicht diagnostizie-
ren. Die Befunde der bisherigen Untersuchungen zei-
gen,dasssicheralle untersuchten KEM osteokonduktive
Eigenschaften besitzen. Allerdings lassen sich bei eini-
genKEMimmerwiederBeobachtungenmachen,dieauf
gewisse osteoinduktive Teileigenschaften hindeuten.
Dazu gehoren z.B. die Rekrutierung von Osteoblasten-
vorlauferzellen (Abb. 12), die sich an das Material anla-
gernodersogar uberPoreneindringen,odereinimmun-
histochemischer Nachweis von Bone Morphogentic

ik

Proteins (BMPs).5Dies bestdtigteinigedltereStudien,die
auch alloplastischen KEM gewisse induktive Eigen-
schaften zusprachen.' Fir die Einheilung aller bisher
zur Untersuchung gelangter KEM gilt weiterhin, dass
als Produkt der frihen Knochenbildung ein noch unrei-
fer Knochen synthetisiert wird, der sogenannte. Faser-
knochen (Abb.13),der dann zu unterschiedlichen Zeit-
punkten durch Remodeling, d.h. Knochenumbau durch
gekoppelte Apposition und Resorption, in den reifen
Lamellenknochen umgewandelt wird.

Osteogenese kannaufSchnittenauch quantitativdurch
sog. histomorphometrische Verfahren bestimmt wer-
den,beidenenam Mikroskop halb-oder ganzautomati-
siert die Flachen neugebildeten Knochens bestimmt
werden.DerartigeVerfahrenfinden sich heute bereitsin
vielen Veroffentlichungen, um z.B. die Verknocherungs-
rate zweier KEM im Vergleich zu bestimmen. Allerdings
sinddieseVerfahrenanentkalkten,paraffin-eingebette-
ten Proben durch Artefaktbildung storanfalliger als z.B.
Messungenanunentkalkten Schliffpraparatenundsoll-
ten nuran artefaktfrei biopsierten und weiter behandel-
tenPraparatendurchgefiihrt werden,wieeigene Unter-
suchungen gezeigt haben.”

Resorption und Remodeling

Weiterhin wird nach einer Augmentation bis zur erhoff-
ten Knochenregeneration eine Primarstabilitat erwar-
tet, gleichzeitig aber auch eine angepasste und kontrol-
lierte Resorption.” Dies sollte mit einer Substitution des
Materials durch neugebildeten Knochen bei intaktem
Volumen verbunden sein. Resorbiert werden soll natur-

Abb. 14: Osteogenese um Bio-Oss®-Granula (BO), Granula werden wahrscheinlich durch chemische Prozesse degradiert, Sinuslift, 4,5 Mo.,
H.E.-Farbung.—Abb.15: Abbau von Bio-Oss®-Granula (BO) durch Osteoklasten (Rotfarbung), Sinuslift, 7,5 Mo., TRAP-Farbung.—Abb.16: Abbau von
NanoBone®-Granula (NB) durch Osteoklasten (Braunfarbung), Immunhistochemische Farbung fiir Marker ED1, Sinuslift, 7,5 Mo., DAB.
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Abb.17: Weitgehend in neugebildeten Knochen eingebautes allogenes Material (Sternchen, Cenobone®, Kammaugmentation, 4 Mo.), PAS-Far-
bung.— Abb.18: Bis auf wenige nachweisbare Reste (Sternchen) in neugebildetem Knochen umgebautes allogenes Material (Puros®, Sinuslift,
11Mo.),HE-Farbung.— Abb.19:Remodeling von neugebildetem Faserknochen (F) in reifen Lamellenknochen (L), an der Grenze inkorporierte Reste
von NanoBone® (Pfeil), rechts noch nicht vollstandig abgebautes Granulum (NB), Sinuslift,7 Mo..

lich zuerst das Ersatzmaterial, das seine ,Dienste getan”
hat. Fragen nach der Art der Resorption und des Resorp-
tionsverhaltens einzelner KEM werden schon lange
widersprichlich diskutiert, weil diese auch fur klinische
Aspekte wie die Vorhersagbarkeit und Steuerung einer
Augmentation sowie eine evtl.erwiinschte Volumensta-
bilitat des Implantatlagers wichtig sind. Mangels syste-
matischer Studien gibt es hier viele offene Fragestellun-
gen, die mithilfe der Befunde aus dieser Studie evtl. ge-
klart werden kdnnen, wie z.B.inwieweit bestimmte KEM
durch chemisch-physikalische Degradation oder zellular
durch Phagozytose abgebaut werden (Abb.14-16), wel-
cheResorptionsgeschwindigkeiten einzelne Materialien
aufweisen, oder welche Rolle die einzelnen resorbieren-
den Zellen wie Osteoklasten, Makrophagen oder Riesen-
zellen spielen. Histochemische und immunhistochemi-
scheVerfahrensind ein geeignetes Werkzeug, um solche
phagozytierenden Zellenzuidentifizieren (Abb.15und16).
Auf lange Sicht spielt fiir die klinische Stabilitat eines
augmentierten Bereichs auch die Frage nach dem biolo-
gischenVerbund zwischen Lagerknochen bzw.neugebil-
detem Knochen und evtl. noch nicht abgebauten Resten
eines KEMs eine Rolle. Auch hierzu kann die Histologie
einen Beitrag leisten. Unter den Begriff Remodeling fallt
auch der spatere Umbau des bereits im Augmentat ent-
standenen neuen Knochens.Wiinschenswert ist hierbei
ein weitgehend vollstandiger Umbau in einen reifen La-
mellenknochen und eine Integration des neugebildeten
Knochens in den physiologischen Umbau des Lagerkno-
chens (Abb.17—20).

AT T T A A

Durchblutung

Eine verminderte Durchblutung des Knochenlagers
kann wesentlichen Einfluss auf die Einheilung eines
KEMs haben.Alter,systemische Erkrankungen,Rauchen,
mechanische Einflisse oder vorangegangene Radiatio
spielen als Ursache eine grof3e Rolle. Grundlagenfor-
schungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass Osteo-
genese und GefaBneubildung (Angiogenese)eng gekop-
pelt sind und diese Kopplung durch verschiedene Fakto-
ren vermittelt wird. Diese biologischen Prinzipien gelten
auch flr regenerative Vorgange.Immunhistochemische
Untersuchungen erlauben durch eine genaue Identifi-
zierung von GefaRen eine gute Ubersicht tiber das Ver-
halten der Angiogenese bei der KEM-Heilung. Es lasst
sich zeigen, ob z.B. GefaRRe wahrend der Osteogenese
uber Poren in das Material eindringen oder dicht an der
Oberflache verbleiben (Abb.21und 22). Der Nachweis be-
stimmter Kopplungsfaktoren wie z.B.des Vascular Endo-
thelial Growth Factors (VEGF) auf Schnitten kann darii-
berhinausHinweise auf normale oder gestorte zellbiolo-
gische Zusammenhange der Gefalbildung geben.

Misserfolge, Infektion

Einevorubergehende Entzindungim Sinne einer, steri-
len Entzindung" gilt heute als physiologischer Teilpro-
zess bei Heilungsvorgangen. Dabei sorgen proinflam-
matorische Faktoren fir eine gesteuerte Regulation
zwischen Knochenbildung und Resorption.” Gefahrlich
sind jedoch Entziindungen bei Infektionen, wie sie im
Rahmen von Augmentationen lokal, z.B. durch Dehis-
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Abb. 20: Neugebildeter spongidser Knochen mit vielen Zementlinien als Zeichen starken Remodelings (NanoBone®, Sinuslift, 3 Mo.), PAS-
Farbung.—Abb. 21: Perigranuldre Osteogenese mit BlutgefalRen (Sternchen) in unmittelbarem Kontakt zum Material (BoneCeramic®, laterale
Augmentation, 6 Mo.), KEM (BC) durch Entkalkung fir Histologie aufgeldst, H.E.-Farbung. — Abb. 22: Immunhistochemischer Nachweis von
von-Willebrandt-Faktor (VWF) als Marker kapillarer BlutgefdRe (Braunfarbung, Pfeile), die in ein NanoBone®-Granulum eindringen, Sinuslift, 5 Mo.
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zenzbildungen oder systemisch auftreten konnen. Fol-

gen konnen Nekrose, Granulombildung und letztend- “’ '
(5

lich Verlust des Materials sein. War bereits eine klini- _
) \ 4

sche Symptomatik beobachtet worden,isteineentspre-
chende Mitteilung auf den Begleitformularen sinnvoll.
Werden Befunde einer Entziindungerst histologisch di-
agnostiziert,istaufalle FalleeineschnelleRlickmeldung
zum einsendenden Zahnarzt selbstverstandlich.
Ausbick Langzeit bewahrt!
Die bereits vorliegenden und noch zu erwartenden Be-
funde bilden angesichts der Fille eine sehr gute Basis fur ——
die Beantwortung zahlreicher wissenschaftlicher Fragen. QB
Im Fokus werden dabei Fragestellungen zu den frihen
Phasen der Einheilung, zur Angiogenese und zum resorp-
tiven Verhalten von KEM stehen. Die oben erwahnten kli-
nischen Studien werden Aufschluss geben zum histolo-
gischen und klinischen Verhalten verschiedener KEM im
Vergleich. Langfristiges Ziel der weiteren Forschungen ist
es, Proben von moglichst vielen auf dem Markt befind-
lichen Materialienzu untersuchen,umsich evtl. mitdieser
Sammlung als eine Art Referenz-Zentrum flr die Biologie
von KEM zu etablieren. Auch der Einfluss systemischer Er-
krankungenaufdenErfolgeiner Augmentation sollunter-
sucht werden. Angesichts der demografischen Entwick-
lung mit der Zunahme der Zahl dlterer Patienten in den
chirurgischen Fachern stellt sich zunehmend die Frage
nach dem Einfluss systemischer Alterskrankheiten, wie
z.B.Diabetes,OsteoporoseoderKrebs 34ZurUntersuchung
dieser Zusammenhange ist eine gute Kooperation zwi-
schen dem Histologen und dem einsendenden Kliniker
sehrwichtig. Schlief3lich ist ein weiteres Ziel auch der Ein-
satz moderner zell- und molekularbiologischer Untersu-
chungsmethoden,diez.B.den NachweisderanderEinhei-
lung beteiligter Gene undihrerInteraktionenerlauben.®®

Literatur beim Verfasser.
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