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I. Grundsätzliches zu bekannten Materialien 

Titan ist ein ausgesprochen unedles Metall aus der Gmppe der „Ventilmetalle". Das 

besagt, daß seine Oberfläche im leicht sauren Milieu spontan zu Titanoxid, vorwiegend zu 

Titandioxid umgewandelt wird. Da diese Oxidschicht aber im Gegensatz zum Beispiel zu 

Eisen chemisch stabil ist, verhindert sie so eine weitere Korrosion des Materials. Es 

interagiert also nicht eigentlich Titan, sondern das Titanoxid der Oberfläche als 

Grenzfläche mit dem umgebenden lebenden Milieu. Das Material gilt in der Literatur als 

Maß der Biokompatibilität und Unbedenklichkeit lastübertragender Implantate schlechthin 

(Positivstandard). Dies hat trotz der vorhandenen Kenntnisse über Ablagerung des 

Materials im RES (retikulo-endotheliaen System) des Organismus (Ferguson, Lain, und 

Hodge 1960, Ferguson et al. (1962 I), Ferguson et al. (1962/II, Meachims und Williams 

(1973), Woodman et al. (1984), Weber et al. (1986), Schliephake, Neukam und Urban 

(1989) Schliephake et al. (1991) Gültigkeit. 

flame-spray-beschichtetes Titan 

Unter dem Grundgedanken der Oberflächenvergrößening wurde Titan seit Mitte der 70iger 

Jahre von der ITI-Gmppe (Schweiz) mit Titanhydnd im Plasmaspritzverfahren aufgerauht. 

Diese Oberfläche besitzt keine von den bei Titan beschriebenen Eigenschaften prinzipiell 

abweichenden Charakteristika. Der größeren Mikrodimension bei erhaltener 

Makrodimension wegen, treten qualitativ gleiche, jedoch quantitativ erhöhte 

Titanablagemngen im Gewebe auf (Dehen et al. (1991), Dietrich und Schramm-Scherer 

(1990), Donath, Kirsch und Osborn (1984), Geiß-Gerstorfer und Weber (1987), Graf 

(1997), (Kirsch (1980), Osborn und Newesely (1980) Schroeder, Pohler und Sutter (1976), 

Schroeder et al. (1981) Strunz und Gross (1982), Wagner und Valentin (1987), Weber et 

al. (1986). Als Titan-flame-spray-Oberfiäche ist diese Titanrnodifikation als Stand der 

Wissenschaft heute bei namhaften Implantatsystemen in Deutschland im Einsatz. 

Biogläser stellen Materialien dar, die als wesentliche Bestandteile Kalzium und Phosphat 

in amorpher F o n  enthalten. Sie sind als Implantatmaterialien u.a. für zahnäntliche 

Implantate seit Anfang der 70iger Jahre aus den USA bekamt (Hench U. a. 1973). 

Kalzium-Phosphat-Keramiken enthalten ausschließlich die genannten Materialien, 

jedoch im Unterschied zu den Biogläsern in kristalliner Fom. Maßgebliche Vertreter sind 

die als Knochenersatzmaterialien benutzten Substanzen: Trikalziumphosphat, 

Hydroxylapatit und Tetrakalziumphosphat. Ihre Eigenschaften und Unbedenklichkeit 
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wurden u.a. von Bauer et al. (1986), Stender und Tetsch (1986). Donath, Sitzmam und 

Bauer (1986) Ogiso, Tabata und Rudelt (1987), Stninz et al. (1988) beschrieben. 

Die sogenannten Biovitrokerame nehmen kraft der in ihnen vorhandenen amorphen Phase 

und des knstallinen Anteils eine Zwischenstellung hinsichtlich Loslichkeit und Eignung als 

zahnärztliches Implantatmaterial ein. Für das Biovitrokeram Ceravital stammen die 

entsprechenden Untersuchungen von Brömer, Bunte und Stmnz (1985). Für das 

Biovitrokeram AP 40 AP 60, AP 7Ound AP 80 wurde dies u.a. von Köhler und Retemeyer 

(1985), Knöfler und Graf (1988), Träupmann (1989); Graf und Knöfler (1992 und 1993) 

untersucht und beschrieben. Vergleichende Untersuchungen erfolgten nochmals durch 

Hartwig (1991). 

Biogläser, Kalzium-Phosphat-Keramiken und Biovitrokerame wurden unter dem 

Grundgedanken der Verbesserung der Einheilung des Implantates in den lebenden 

Organsimus entwickelt. Dieses Ziel wurde auch erreicht, jedoch sind die mechanischen 

Parameter fur einen Einsatz als zahnärztliches Implantat nicht ausreichend. Selbst als 

Beschichtung (Oberfläche) eines Implantates sind die Ergebnisse hinsichtlich der 

mechanischen Festigkeit umstritten. Keine Zweifel bestehen in der Literatur jedoch an der 

Biokompatibilität und Unbedenklichkeit. 
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2. Grundansa t z  der ~ ~ c ~ ~ @ - ~ n t w i c k l u n ~  

Die Entwicklung des TIGER@- Oberfläche fuhrt drei wesentliche Denkansätze der zahn- 

ärzilichen Implantologie der 70iger und 80iger Jahre zusammen. 

1. Es ist bekannt, daß der Knochen eine Druckbelastung nur dann toleriert, wenn die 

Implantatoberfläche eine Dimension hat, die es gestattet, die einleitenden Kräfte 

gleichmaDig und dosiert zu übertragen. Aus diesem Grunde wurde die Vergrößerung 

der enossalen Oberfläche des Implantates im Mikrohereich, wie sie aus der Titan- 

flame-spray-Technologie der ITI-Gruppe (u.a. Schroeder 1984 und 1985) bekannt ist, 

angestrebt. 

2. Arbeiten der schwedischen Gruppe um Branemark, Zarb und Albrektsson (1985) 

zeigten, daß die Verstärkung der stets vorhandenen Spontanoxidschicht der 

Titanoberfläche, wie von Kasemo (1983) und Kasemo und Lausmaa (1983) 

beschrieben, zur Verbesserung der Biokompatibilität von Titan führt. Diese 

Verstärkung sollte in der TIGER@-Oberfläche erreicht werden. 

3. Die Erkenntnisse mit Kalzium-Phosphat-hakigen Keramiken und Biogläsern zeigte, 

daß eine Verbessening der Einheilung der Implantatkörper durch Anreicherung der 

Implantatoherfläche mit Kalzium und Phosphor (Ubernahme aus den Arbeiten der 

„Keramiker; 2.B.: Bauer et al. (1986), Donath, Sitzmann und Bauer (1986) Ogiso, 

Tabata und Rudelt (1987)) zu erreichen ist. Das sollte in die TIGER@-oberfläche 

übernommen werden. 

Aus diesen Gründen wurden die ZGDuraplant-Implantate mit der T I C E R -  

Oberfläche versehen, die aus Anteilen von Kalzium und Phosphor (wie sie aus 

Biogläser und Kalzium-Phosphat-Keramiken bekannt ist) und einer nicht 

resorbierbaren Titanoxidbasis, (wie. sie prinzipiell an jedem Titanimplantat 

vorhanden ist) besteht. 

3. ~ i c ~ ~ @ - ~ e c h n o l o ~ i e  

T I C E R ~  - bedeutet Titan-C~ramic. Diese Oberfläche wird in einer Festkörper-Gas- 

Reaktion im waßrigen Elektrolyten aus der Titanoberfläche heraus entwickelt. Als 

Elektrolyt dient eine gesättigte Kalziumdihydrogenphosphatlösung, in der das Implantat als 



Anode gepolt und mit einer pulsierenden Gleichspannung belegt wird (Ubersicht bei 

GRAUPETER 1987). 

Infolge des Stromflusses entsteht dabei eine Gasblase in der es zu einer Entladung kommt, 

die zum Schmelzen des Metalles fuhrt. Dadurch wird das Titan oxidiert und gleichzeitig 

wird bis zu 40 Prozent Kalziumphosphat eingelagert. Die Reaktion beginnt 

Abb. 1.1-6: 1. yindsätzliche technologische Anordnung; 2. Implantatoberfläche ohne 
angelegte Gleichspannung; 3. Ausbildung des Gasfilmes (Blasen) auf der Titanoberfiäche 
und Funkendurchschlag; 4. Aufschmelzen und Oxidieren des Gmndmaterials infolge 
Funkendurchschlages an energetisch begunstigter Stelle - es werden Kalzium und 



-, 
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Phosphat aus dem Eelelrtrolyten eingeschleppt; 4. Fortgang des Prozesses an energetisch 
nächst begünstigter Stelle 

an energetisch gimstigen Punkten und kommt nach vollständiger Umwandlung der 

Titanoberiläche (auch in Lakunen und unter sich gehenden Stellen) von selbst zum 

Erliegen (siehe Ahb. 1.1-6). Am Ende des Prozesses befindet sich eine Oxidschicht auf 

einer aufgerauhten Oberfläche (siehe Abb. Z), die gleichzeitig mit Kalziumphosphaten 

versetzt ist. Die so hergestellte Schicht besteht aus 60% Titanoxid und 40 %Kalzium- 

phosphaten, die teilweise als Glas und teilweise als Hydroxylapatit vorliegen (Fensch- 

Kleemann und Becker (1992), Schreckenbach 1988) 

Abb. 2.: TIGER@-~nschliff, links schematisch, rechts REM 

4. Ergebnis der experimentellen Prüfung 

Biologische Charakterisierung der TICER-~ch ich t  

Grundsätzlich muß bei Implantaten davon ausgegangen werden, daß sie in irgendeiner Art 

und Weise zumindest passiv am Sto~echselgeschehen teilnehmen. Einem klinischen 

Einsatz ging daher von Gesetzes wegen (Ameimittelgesetz der DDR) eine umfangreiche 

toxikologische, labor- und tierexperimentelle Charakterisierung voraus (1982-1984), die 

die Grundlage der Anwendung am Menschen darstellte. Die klinische Prüfung am 

Menschen selbst war in drei Stufen gegliedert, die in den beiden letzten Stufen als 



Multicenterstudien ausgestaltet waren. Die Zulassung zur klinischen Prüfung am 

Menschen wurde für die T~cER@-oberfläche im Juni 1984 nach Vorlage der 

experimentellen Ergebnisse erteilt, die Freigabe der Produktion erfolgte nach dem 

klinischen Prüfbencht der Stufe 111 1988. 

4.1. Ergebnis der Prüfung in der Zellkultur 

Zur P ~ f u n g  der akuten Toxizität Zellproliferation wurden Test- und Vergleichsmaterialien 
@ .. mit Zellen inkubiert, und das Zellwachstum über 5 Tage protokolliert. TICER fuhrte in 

keinem Falle zu einer negativen Beeinflussung des Zellwachstums (KNOFLER 1985 und 

1998) Abb. 3). 

Abb. 3. Proliferationsverhalten von Hühnerembryofibroblasten unter Matenalein-fluß 
in Abhängigkeit von der inkubationszeit; Schraffur: TIGER@; gepunktete 
Fläche: Standadabweichung TIGER@ (aus Knöfler 1985) 

In einem zweiten Versuch wurde das Spreadingverhalten und Anwachsverhalten von 

Zellen (Zellinie RL 19 [Karsten et al. 19761) auf ?~c~R@-~ber f l ächen  direkt mittels REM 

beobachtet (Neupert und Knöfler 1986). 



\'enraelichkeitsnachweis f i r  Titan und TICER 7 

Abb. 4: RL-19-Epitheloidzellen auf Implantatoberflächen nach Inkubation bei 37 'C über 

24 h: a) ~ r c ~ ~ @ - ~ b e r f l ä c h e  (1200 X); C) T I c ~ ~ T ~ b e r f l ä c h e  (600 X); b) Aluminiumoxid 

(1300 X); d) Aluminiumoxid (900 X) (aus Knöfler und Graf 1988) 

Die rasterelektronenmikroskopische Betrachtung des Anwachsverhaltens zeigte, daß sich 

konfluente Monolayer ausbilden und daß die geprüften Materialien durch die Zellen 

toleriert werden (siehe Abb. 4.a bis d). 

4.2. Ergebnis der Prüfung im Subkutangewebe des Meerschweinchens 

Bei adulten Meerschweinchen wurden quaderförmige Probekörper der Abmessungen 

2 X 4 X 8 mm paravertebral in subkutane.Gewebetaschen für 8, 14, 30, 90, 1801200 und 

3601400 (n = 5 bis 10) Tage implantiert. 

Das methodische Vorgehen bei der Bewertung der Präparate wurde andernorts schon sehr 

ausführlich beschrieben, weswegen an dieser Stelle auf eine erneute Darstellung verzichtet 

wird (Knöfler et al. 1986, Keller et al. 198411985, Knöfler und Keller 1991). 
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Die Untersuchungen wurden mit typischen Vertretern inerter, bioaktiver, tolerierter und 

toxischer Materialien durchgefuhrt. 

Folgende Materialproben wurden verwendet: Glaskohlenstoff und EMO-Titan 110 

(Commercial pure Titanium) als Positivstandard, Chrom-Kobalt-Molybdän-Legierung 

„Gisadent KCM 83" als Negativstandard «, TIGER@', und eine Reihe weiterer damals 

interessierenden Materialvarianten - unter anderem verschiedene Glaskeramiken (Ap 60, 

AP 80). 

Als charakteristische Daten wurden die durchschnittliche Breite der Reaktionszone um die 

Materiaip~fkörper und die in ihr enthaltenen Zellpopulationen vermessen bzw. ausgezählt 

und in Diagrammen pro Zeiteinheit dargestellt. 

Abb. 5: Darstellung des Zusammenhanges von Kapseldicke und Gesamtzellenzahl 
anhand der Flächen (Integrale 1. bis 400. Tag) unter den Regressionskurven der Meßwerte, 
normiert gegenüber Titan. Der Abstand vom Nullpunkt charakterisiert die Höhe des 
Niveaus der Wechselwirkungen zwischen Material und Gewebe, die Größe der jeweiligen 
Fläche, die speziesabhängige Variationsbreite der Gewerbsantwort (Umzeichnung aus 
Knöfler 1985) 
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In Abb. 5 wurden die Resultate zusammengefaßt. In dieser Darstellung steht das Material 

mit der besten Vemäglichkeit dem Nullpunkt am nächsten. Zugrunde liegen mehr als 

115.000 Einzelwerte aus Messungen bzw. Zählungen (Knöfler 1985). 

Die T I C E R @ - S C ~ ~ C ~ ~  übt also im Gegensatz zu Glaskeramiken und eluierbaren Polymeren 

keinen chronischen Reiz auf das Bindegewebe aus und verhält sich damit wie eine innere 

Keramik (z.B. Ap80, TMUF'MANN 1989) gegenüber dem Bindegewebe. Das bestätigt 

die Ansicht NEWESELYS (1983), daß Titan wegen seiner passivierenden Oxidschicht, die 

ja bei TIGER@ gezielt verstärkt (15 bis 20 pm) ist, eigentlich zu den Keramiken gezählt 

werden miißte, 



4.4. Ergebnisse der Prüfung im Knochen des Meerschweinchens 

Die Leipziger Arbeitsgmppe unter Leitung von Knöfler und Graf ( Knöfler und Graf 

[1988], Knöfler und Graf [1989], Knöfler et al. [1990], Seifert et a1.[1992] I, Seifert et 

a1.[1992] 11, Graf, Knöfler und Zöllner [1992], Graf und Knöfler [1992]., und Graf und 

Knöfler [1993]) testeten TIGER@, AI-ANOF, Polyurethan CV 33 und ein Gemisch aus 

CV 33 und Biovitrokeramik AP 40 im am Meerschwein über ein Jahr. Es wurde das 

Versuchsmodell nach Stmnz et al. (1980) benutzt. Bei 80 Meerschweinen wurden 

Prüfkörper aus Titan, Glaskohlenstoff, Gisadent KCM 83, T I C E R ~  und anderen Materialien 

für 14, 28130, 90, 180 und 3601365 Tage implantiert, wobei zu jeder Zeit 5 Tiere geopfert 

wurden. 

Die Gewebeproben wurden mit folgenden Methoden untersucht: 

- Fluoreszenzmikroskopie nach polychromer Sequenzmarkierung, 

- quantitative und beschreibende Histologie. 

- Ratserlektronenmikroskopie und Elektronenstrahlmikroanalyse. 

Die Resultate lassen sich folgendermaßen zusammenfassen: 

Quantitative Histologie 
a .. TICER fuhrte schneller zu einem höheren Prozentsatz an Knochenkontakten als die 

übrigen Materialien. Insgesamt zeigt die Osteokompatibilitätsprüfung, daß R C E R ~  neben 

Hydroxylapatit das günstigste Verhalten im Knochen aufweist. 

Es war festzustellen, daß alle Materialien, gemessen am Knochenbohrloch ohne 

Fremdmaterial, eine Verlangsamung der Osteoneogenese induzierten. Mit Ausnahme des 

lokal toxischen Materials Aluminium-ANOF (dot.) zeigten alle Materialien zum 360. 

Versuchstag ähnliche Knochenkontaktraten, b m .  Fluoreszenzflächenanteile in den 

Meßzonen. Allerdings unterschieden sich die Geschwindigkeiten, mit denen diese Werte 

erreicht wurden teilweise erheblich. Die Autoren folgerten, daß diese 

Geschwindigkeitsunterschiede als experimentelle Unterscheidungsmerkmale für die 

klinische Verträglichkeit eines zur enossalen Verwendung konzipierten Werkstoffes 

geeignet seien. Offenbar wurden alle Materialien als Fremdkörper behandelt, jedoch 

unterschiedlich schnell hartgewebig eingeschieden. Das lokal toxische Material stört 

wahrscheinlich den Mineralisationsvorgang und wird deshalb bindegewebig abgekapselt. 



Fluoreszenzmikroskopie 

Bei T I C E R ~  wird sowohl am 14. Tag als auch am 30. Tag im Vergleich zu allen anderen 
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Abb. 6: Fluoreszenzoptisch nachweisbare Auffullunn von zeigt exemplarisch die - 
Zuwachszone und Kontaktone an verschiedenen Materialien Meßhrve und die 
beim Meerschweinchen; - - -: Meßkurve, - mat. Modellation 
als Polynom 111. Grades ohne Absolutglied (aus Graf, KnOfler mathematische 
und Zöllner [1992]) Modellation als 

Polynom 111. Grades ohne Absolutglied der fluoreszenzoptisch nachweisbaren Füllung der 

Zuwachs- und Kontaktzone bei den unterschiedlichen Materialien. Interessant ist, daß über 

das an den Positivstandards (Titan und Kohlenstoff) gemessenen Maß hinaus 

Knochenneubildung stattfindet. Dies wird als Einfluß der Kalzium-Phosphat-Dotierung 

interpretiert und steht im Einklang mit den Erfahrungen zur Verträglichkeit und zum 

Einheilverhalten von Hydroxylapatit. 
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REM und Elektronenstrahlmikroanalyse 

-I Blindeingriff 

4 i' 
Kohlenstoff 

I 80 t (d) 

Titan 

KCM 

TICER 

Abb.7: Kalziumgehalt im penimplantaren Knochen verschiedener implantatmaterialien als 
Funktion der Zeit; schrafiert: Envartungswert (mathem. Modellation der Meßwerte des 
Blindeingriffes als Polynom 111. Grades ohne Absolutglied) (umgezeichnet aus Seifert 
1988) 

Im periimplantären Knochen der ~ ~ c ~ ~ @ - ~ r o b e k ö r ~ e r  konnten bis zum 28. Tag post 

implantationem eine frühere Kalzium-und Phosphoreinlagemng im Vergleich zu den 

Verhältnissen am Blindeingriff und an Titan nachgewiesen werden. Danach liegen die 

Meßiverte im Bereich des zu Erwartenden. 

Obwohl sich in der Umgebung von Titan zu Beginn eine etwas verzögerte knöcherne 

Regeneration andeutet, zeigt dieses Material im Langzeitverhalten nächst TIGER@ die 
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gunstigsten Verhältnisse.  CER^ begünstigt in der fnihen Phase der Wundheilung die 

Knochenregeneration gegenüber Titan deutlich (siehe auch z.B. Abb. 7). 

5. Ergebnisse der Prüfung im Knochen des Minischweines 

In einem ähnlich komplexen Versuch an Minischweinen (Graf 1997), bei dem wiedemm 

der Versuchsansatz nach Stnuiz (1980) benutzt wurde, konnten die Beobachtungen am 

Meerschwein weitestgehend bestätigt werden. Weiterhin wurde festgestellt, daß TIGER@ 

und Hydroxylapatit vergleichbare Knochenlagemngsmuster aufweisen (Knöfler et al. 

1992). Einen Auszug aus den Ergebnissen gibt Abb. 8. 

Ergebnisse der fluoreszenzoptischen Untersuchungen 

Hydroxylapatit verhält sich im direkten Knochenkontakt grundsätzlich anders als alle 

anderen geprüften Materialien. Dies zeigt sich daran, da8 die Kontaktzone (unmittelbarer 

Gewebe-Implantat-Kontakt) im Unterschied zu allen anderen Materialien schneller mit 

fluoreszenzoptisch anfarbbarem Material aufgefüllt wurde als die weiter entfernte 

Zuwachszone. An allen anderen Materialien ist die fluoreszenzoptisch ermittelte 

Defektauffüllung in der Kontaktzone langsamer als in der Zuwachszone. Die geringste 

Abweichung in den Negativbereich ist an TICER~ festzustellen. An A1203-Keramik und 

Titan ist eine deutlich langsamere Aufhllung der Kontaktzone mit Knochen festzustellen.. 

Die langsamste Knochenneubildung in der Kontaktzone zeigt Titan-flame-spray. 

Ergebnisse der eiektronenstrahlmikroanalytischenUn?ersuchungen 

Verglichen mit der normalen Remineralisationskurve des Knochendefektes, die Billo 

(1976) am Meerschweinchen erhob, läßt der Knochen in den Regionen "neugebildeter 

Knochen" und "Interface" an allen Materialien Verzögeningen beim Erreichen der 

Nanalkonzentration an Kalzium und Phosphor erkennen. Dieser Effekt ist im Interface 

stärker als in der Region "neugebildeter Knochen". Hydroxylapatit ähnelt in seinen 

Meßwerten den physiologischen Verhältnissen, wie sie Billo (1976) angab am stärksten. 

T I C E R ~  liegt hinter Hydroxylapatit etwas zurück, ähnelt ihm aber. An Titan wurde um den 

90. Versuchstag eine Mineralverarmung gesehen, die in tihnlicher Form auch an Titan- 

flame-spray festzustellen war. A1203-Keramik zeigt ein von den „Titanmaterialien" 

deutlich abweichendes ,,gespaltenes" Verhalten. In der implantatfemen Region 

"neugebildeter Knochen" ist eine beinahe überschießende Mineralisierung zu 
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Abb. 8: Zusammenstellung der tierexpenmentellen Ergebnisse in der Zone höchster 
Wechselwirkung zwischen Implantat und Knochen (Kontaktzone) (Graf 1997) 
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Beobachten. In der Interfacezone bleibt die Mineraieiniagemng aber hinter den Werten 

anderer Materialien zurück. 

Implantatmaterialien auf Titanbasis setzten in jedem Fall Titan in die unmittelbare 

Umgebung (Interface), aber auch in die implantatfemere Zuwachszone frei. Die Menge 

ist offenbar von der Größe der Oberfläche abhängig. Der absolute Gipfel der 

Titanameichemng wurde um den 30. Versuchstag beobachtet. 

Ergebnrsse der Bestrmmung der Zellzahl in der Umgebung der Materialien 

Unabhängig vom Material macht das periimplantäre Gewebe während der 

Versuchsdauer eine Veränderung seiner Knochenzellzahl durch. Nach einem ersten 

Gipfel der Knochenzellzahl 30 Tage p. op. wird zum 60. Tag eine absolute oder relative 

Depression der Zellzahlen im Bereich des neugebildeten Knochens und des Interfaces 

gesehen. 

Verglichen mit der Region des alten ortsständigen Knochens war im Interface an 

Hydroxylapatit, Titan-flarne-spray und Titan nach 90 Tagen eine Erhöhung der Zellzahl 

zu beobachten. 

Hydroxylapatit zeigte gegenüber anderen Materialien im Interfacebereich die geringste 

Depression der Zellzahl zum 60. Tag, was am ehesten aus Lösungsvorgängen undIoder 

epitaktischen Vorgängen erklärt werden könnte. 

TTCER~ zeigt ab dem 30. Tag Zellzahlen, die dauerhaft oberhalb der in der Region des 

alten ortsständigen Knochens gemessenen Werte lagen. Nur zum Depressionszeitpunkt 

(60. Tag) trat ein Abfall unter die Werte des alten ortsständigen Knochens ein. 

An Titan-flame-spray und Titan fallt in der Zuwachszone vor allem initial (30. Tag) die 

gegenüber T I C E R ~  geringe Knochenzellzahl auf, die offenbar erst spät von einer sehr 

intensiven Reaktion (90. Tag) kompensiert wird. 

BECKER et al. (1992) konnten die am Meerschwein gewonnenen Resultate fur das 

~ l c ~ R @ - ~ a t e r i a l  anhand quantitativer Studien an Minischweinen ebenfalls bestätigen 
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Zusammenfassung 

Die ~ 1 ~ ~ ~ @ - 0 b e r f l ä c h e  ist unter dem Grundansatz geprüft worden, daß alle Elemente 

und Verbindungen, die ihre chemische Zusammensetzung ausmachen als medizinische 

Implantatmatenalien zwischen 10 und 30 Jahren bekamt sind und benutzt werden. 

Die Prüfung erfolgte 1982 -1988 nach dem Arzneimittelgesetz der DDR, daß alle 

Implantatmatenalien als Pharmaka einstufte und damit teilweise schärfer bewertete als 

das deutsche Medizinproduktegesetz. 

Die dabei angewandten Prüfanordnungen entsprachen entweder dem Stand der 

wissenschaftlichen Erkenntnis zum Prüfzeitpunkt (Versuchsmodell nach Strunz (1980)) 

oder waren Weiterentwicklungen der aktuellen Prüfempfehlungen der Federation 

Dentaire International (FDI; (Stanford-Modell des Subkutantestes), die ihrer höheren 

Aussagekraft und Trennschärfe wegen Bestandteil des Gesetzestextes wurden. 

Nach diesen Prüfanordnungen wurden fur Implantate mit TIGER@-Oberfläche: 

1. ungestörte Zellproliferationen mit der Standardzelllinie RK 13 und mit 

Hhhnerembryofibroblasten gemessen (Knöfler (1985). 

2. mit rasterelektronenmikrockopischen Untersuchungrnethoden ungestörtes 

Zellspreading von RL 19-Zellen auf TIGER'-Oberflächen festgestellt (Neupert 

1986). 

3. geringere zelluläre Infiltrationen der Bindegewebskapsel im subkutanen 

Bindegewebes des Meerschweinchens als am den Positivstandard „Titan" 

gemessen (i.e. geringere Entzündungsreaktion; (Knöfler 1985). 

4. eine geringere Dicke der penimplantären Bindegewebskapsel bei subkutaner 

Implantation im Meerschweinchen als am den Positivstandard „Titanc' festgestellt 

(geringere Entzündungsreaktion; Knöfler 1985). 

5 .  eine gegenüber dem Positivstandard beschleunigte Knochenwundheilung am 

Meerschwein gemessen (Knöfler und Graf [I988 U 19891, Knöfler et al. [1990], 



-, 
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Seifert et a1.[1992] I und 11, Graf, Knöfler und Zöllner [1992], Graf und Knöfler 

[1992]., und Graf und Knöfler [1993]), 

6 .  eine gegenüber dem Positivstandard beschleunigte Knochenwundheilung am 

Mini-Schwein gemessen (Graf [1997]; Mudra [1998]). 
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