Aus der Poliklinik fur Zahnarztliche Chirurgie und Aufnahme

der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Direktor: Univ. Prof. Dr. J. Becker

Langzeituntersuchung nach lateraler Knochenaugmentation

und zweizeitiger Implantatinsertion

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Zahnmedizin

der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt von
Sara Schweighdfer

2020



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

gez.:

Dekan: Prof. Dr. med. Nikolaj Klocker

Erstgutachter: Prof. Dr. med. dent. Frank Schwarz
Zweitgutachterin: Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Rita Depprich



Zusammenfassung

Der Trend zum Einsatz von Dentalimplantaten wird zunehmend beobachtet. Da
diese nun seit 50 Jahren eingesetzt werden, gilt die hohe vorhersagbare
Erfolgsquote als gesichert (Buser et al. 2017).

Als wichtiger limitierender Faktor flr eine Implantation ist ein fehlendes
Knochenangebot im Bereich des Implantatbetts zu sehen. Aus diesem Grund
sind die Moglichkeiten des Knochenersatzes haufig Gegenstand
wissenschaftlicher Studien (Buser et al. 2004; Jensen und Terheyden 2009;
Chappuis et al. 2017).

Der aktuelle Goldstandard ist autologer, also korpereigener Knochen (Jensen
und Terheyden 2009). Die Nachteile und somit Grinde fur die Suche nach
Alternativen sind Morbiditat und Risiken durch Operationen zur Gewinnung des
autologen Knochens, Resorption nach Transplantation des Knochens und eine
begrenzte Verfugbarkeit (Chappuis et al. 2017).

Das Ziel dieser Studie war die Dokumentation der Implantatliberlebensrate nach
lateraler Knochenaugmentation mit einem neuen xenogenen Knochenblock unter
Einbeziehung klinischer Parameter des periimplantaren Gewebes. Diese
klinische Studie ist das Follow-Up einer prospektiven, klinischen Studie (Schwarz
et al. 2016b).

In jener Studie wurde bei 10 Patienten ein neu entwickelter, equiner
Knochenblock eingesetzt mit dem Ziel, den Alveolarfortsatz in horizontaler Ebene
zu verbreitern. Durchschnittlich wurde die Kieferkammbreite von 4,38 auf
8,25mm gesteigert, sodass bei 9 Patienten ein Implantat gesetzt werden konnte
(Schwarz et al. 2016b).

In der vorliegenden Nachuntersuchung wurden diese 9 Patienten tUber drei Jahre
nachuntersucht. Es handelte sich um eine nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie, bei der folgende Parameter erhoben wurden:

- Plaque Index

- Bleeding on Probing

- Sondierungstiefen

- mukosale Rezessionen und das
- klinische Attachmentlevel.

Mithilfe dieser sollte der Zustand des periimplantaren Gewebes untersucht und
dokumentiert werden.

Die Implantatiberlebensrate betrug nach durchschnittlich 34,4 Monaten 100%.
Es traten keine produktbezogenen, unerwunschten Ereignisse auf, die die
Biokompatibilitat des erprobten Knochenblocks in Frage stellten. Die klinischen
Parameter deuteten teilweise instabile periimplantare Verhaltnisse an. Dies wird
vor allem durch steigende Sondierungstiefen Uber die Zeit ersichtlich.

In zwei der neun Falle wurde zudem eine Periimplantitis beobachtet, welche die
weitere Prognose der Implantate beeintrachtigen kann und konkret in einem Fall
voraussichtlich auch zum Implantatverlust fuhren wird.

Andere Verlaufe erschienen auch am Ende des Untersuchungszeitraums noch
voll zufriedenstellend.

Aufgrund inhomogener Ergebnisse dieser neun Implantate, die sowohl
periimplantare Parameter ohne und mit Entzindungsanzeichen verzeichneten,
sollte diese Nachuntersuchung fortgefluihrt werden.



Summary

The use of dental implants has increased over the past 50 years and nowadays,
a high success rate is said to be proven (Buser et al. 2017).

Deficiency of the local ridge is seen as an important limiting factor in implant
therapy. Therefore, possibilities of bone substitution are a matter of concern in
numerous clinical and preclinical trials (Buser et al. 2004, Jensen and Terheyden
2009, Chappuis et al. 2017).

Autologous bone blocks are deemed to be the gold standard in bone substitution
materials (Jensen and Terheyden 2009). Disadvantages and at the same time
reasons for the search of alternatives are operative risks and donor site morbidity,
resorption of the bone block after transplantation and the limited availability
(Chappuis et al 2017).

The aim of this study was to document the implant survival rate after lateral bone
augmentation by using a new xenogenic bone block and to assess the state of
the periimplant tissue with the help of clinical parameters. This clinical trial is the
follow-up study of a prospective, clinical trial (Schwarz et al. 2016b).

Prof. Schwarz et al. used a newly elaborated equine bone block to rebuild the
horizontal dimension of the alveolar ridge. The aim was to enable the insertion of
a dental implant. The average gain of horizontal width of the ridge by using the
equine bone block was from 4,38 to 8,25mm. 8 of 10 patients could receive an
implant, another one needed a second augmentation before implantation,
whereas one patient could not obtain an implant as well after the second
augmentation ( Schwarz et al. 2016b).

In this present follow-up study, 9 patients, who underwent the treatment written
above, were invited to an annual non-interventional check-up for three years. The
following parameters were assessed:

- Plaque Index

- Bleeding on Probing (BOP)
- Probing depth

- Mucosal recession

- Clinical Attachmentlevel.

Thus, the periimplant tissues were examined and the results documented.

The implant survival rate after 34,4 months on average was 100%. There were
no product associated adverse events who could question the product’s
biocompatibility. The results of the clinical parameters indicated instable
periimplant conditions in some cases because of increasing values of the probing
depth. In 2 of 9 cases a periimplantitis was noticed, which compromises the
outcome of the implants and will in one case lead to a loss of implant probably.
Other cases showed a more favourable course without signs of compromised
periimplant tissues.

Because of inhomogeneous results at this point of time, which included both
inflamed and uninflamed tissues, the follow-up study should be pursued
furthermore.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Grundlagen

Implantat getragener Zahnersatz gewinnt in der heutigen Zahnmedizin
zunehmend an Bedeutung. Ruckblickend auf 50 Jahre Erfahrung in der
zahnmedizinischen Anwendung gehort er zu einer Therapieform mit einer hohen
vorhersagbaren Erfolgsquote (Buser et al. 2017).

Wie die funfte deutsche Mundgesundheitsstudie (Jordan und Micheelis 2016)
zeigen konnte, besitzen heute in Deutschland beispielsweise die ,jungeren
Senioren® im Alter von 65-74 Jahren im Schnitt pro Person funf Zahne mehr als
vor 20 Jahren. Dies wird auf die im Fokus stehenden zahnerhaltenden und
praventiven MalRnahmen zurtckgefuhrt. Die Autoren der Studie berichten, dass
heutzutage mehr Patienten mit festsitzendem anstatt herausnehmbarem
Zahnersatz versorgt werden kdnnen als fruher, da weniger Zahne verloren
gehen. Der Effekt auf eine gesteigerte Lebensqualitat durch erstere konnte in
zahlreichen Studien festgehalten werden (Nogawa et al. 2016; Oh et al. 2016;
van Eekeren et al. 2016). Dieser Entwicklung entsprechend steigt auch der
Einsatz von dentalen Implantaten (Schwarz und Terheyden 2011), da nach
Zahnverlust in vielen Fallen nur diese den gesteigerten Anspruchen an Funktion
und Asthetik gerecht werden kénnen und in vielen Indikationen ohne Implantate
kein festsitzender Zahnersatz zu verankern ware (Buser et al. 2004). Insgesamt
verfugten Patienten laut Mundgesundheitsstudie V heute zehnmal haufiger Uber
Implantate als vor 20 Jahren (Jordan und Micheelis 2016). Folgerichtig strebt die
aktuelle Forschung unter anderem danach, anspruchsvolle Operationstechniken
in der zahnarztlichen Chirurgie zu vereinfachen, die Effektivitat zu steigern und
reproduzierbare, vorhersagbare Behandlungsergebnisse zu erzielen (Benic und
Hammerle 2014).



1.2 Biologische Voraussetzungen zur Implantation

Als entscheidender limitierender Faktor, der einer erfolgreichen Implantation im
Wege stehen kann, ist das fehlende Knochenangebot im Bereich des geplanten
Implantats anzusehen (Buser et al. 2004; Jensen und Terheyden 2009; Chappuis
et al. 2017; Donos et al. 2008).

Je nach vorliegender klinischer Situation kdnnen die Ursachen fur ein zu geringes
Knochenangebot vielfaltig sein. Einerseits kann noch vor Verlust des Zahns zum
Beispiel durch entzindliche parodontale Erkrankungen oder Traumata an Zahn
und Zahnhalteapparat ein Knochenrtickgang stattgefunden haben (Buser et al.
2004), andererseits finden nach Zahnextraktion generell
Knochenumbauvorgange statt, die in einer Atrophie des Alveolarfortsatzes
resultieren (Atwood und Coy 1971; Schropp et al. 2003; Araujo und Lindhe 2005;
Pietrokovski und Massler 1967; Fickl et al. 2008).

Diese Umbauvorgange wurden unter anderem von Araujo und Lindhe 2005
(Araujo und Lindhe 2005) in einer experimentellen Studie an 12 Hunden
untersucht. Hierbei wurde der Prozess der kndéchernen Wundheilung zu
verschiedenen Zeitpunkten bis maximal acht Wochen nach Extraktion von
Pramolaren histologisch aufbereitet. Bei Opferung der Hunde zur histologischen
Untersuchung lag die Extraktion je nach Testgruppe eine, zwei, vier und acht
Wochen in der Vergangenheit. Die Breite und Hohe des Alveolarfortsatzes im
Bereich der Extraktion wurde an verschiedenen standardisierten Punkten
ausgemessen. Hierbei konnte ein vertikaler sowie horizontaler Knochenabbau
sowohl bukkal als auch lingual bzw. palatinal der Alveole festgestellt werden,
wobei nicht nur die Ausgangswerte der Knochenbreite, sondern auch die Werte
im Verlauf bukkal stets kleiner waren. Diese Ergebnisse decken sich mit
vorherigen Untersuchungen (Schropp et al. 2003; Botticelli et al. 2004,
Pietrokovski und Massler 1967). Als Ursache flr die groRere Knochenresorption
an der bukkalen Alveolenwand nannten Lindhe et al. (2005) den sogenannten
Blundelknochen. So bezeichnet man den Anteil des zahntragenden Knochens,
der mit der Zahnwurzeloberflache Uber das parodontale Ligament verbunden ist.
Erfolgt eine Zahnextraktion, wird der Bundelknochen Uberfllissig und resorbiert,

sodass man ihn deshalb als zahnabhangiges Gewebe bezeichnet (Schroeder
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1986). Lindhe et al. (2005) verwiesen dabei auf ihre Beobachtung, die besagte,
dass der krestale Anteil der bukkalen Alveolenwand ausschliellich aus
Blundelknochen, der linguale hingegen sowohl aus Budndel- als auch aus
Geflechtknochen besteht. Somit ware laut Lindhe et al. (2005) ein mdoglicher
Zusammenhang zur unterschiedlich stark ausgepragten Knochenresorption der
bukkalen und lingualen Knochenwande nach Extraktion zu sehen (Araujo und
Lindhe 2005).

Diese Umbauvorgange zeichneten sich in einer klinischen Studie mit einer
grol3en Variabilitat aus (Trombelli et al. 2008). Trombelli et al. entnahmen bei 24
Patienten insgesamt 27 Biopsien zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach
Extraktion: In der fruhen Wundheilungsphase nach 2-4 Wochen wurden zehn
Biopsien entnommen, nach 6-8 Wochen wurden sechs Biopsien entnommen und
elf Biopsien konnten nach 12-24 Wochen gewonnen werden. Sie unterteilten je
nach zelluldarer Zusammensetzung das Gewebe in ,granulation tissue,
.provisional matrix“, ,woven bone“ und ,lamellar bone and marrow* und fanden
bei den einzelnen Biopsien in denselben Wundheilungsphasen eine grof3e
Spannweite an prozentualen Anteilen dieser Gewebe. Somit schlussfolgerten
sie, dass die Mineralisationsvorgange zwar stattfanden, aber der genaue
zeitliche Ablauf der Knochenreifung nicht vorhersagbar, sondern individuell
unterschiedlich ware (Trombelli et al. 2008).

1.3 Moglichkeiten der lateralen Knochenaugmentation

Im Gegensatz zur prophylaktischen Socket Preservation, die darauf abzielt, den
oben beschriebenen Resorptionsvorgang der &auferen Alveolenwand zu
verhindern, geht es in der augmentativen Therapie um den Aufbau bereits
entstandener knocherner Defekte (Wang et al. 2004).

Fir diese Augmentation steht eine Vielfalt an Knochenersatzmaterialien zur
Auswahl, an die jedoch hohe Ansprliche gestellt werden (Campana et al. 2014;
Schwarz et al. 2007; Campana et al. 2014). Man unterscheidet autogenen,
korpereigenen Knochen sowie allogene, xenogene und alloplastische

Knochenersatzmaterialien.



1.4 Anforderungen an Knochenersatzmaterialien

Im Vordergrund steht unter anderem die Biokompatibilitat (Schwarz et al. 2007),
die beinhaltet, dass das Material keine toxischen oder kanzerogenen
Eigenschaften aufweist und keine immunologischen Reaktionen hervorruft. Auch
eine Infektionsgefahr darf nicht von ihr ausgehen.

Fir die erfolgreiche Augmentation entscheidend sind die Osteoinduktion und die
Osteokonduktion.

Osteoinduktion ist per definitionem der Vorgang, bei dem pluripotente,
undifferenzierte Stammzellen zu knochenbildenden Zellen heranreifen und so
eine Knochenneubildung bewirken (Albrektsson und Johansson 2001).
Historisch pragte der Orthopade Urist (Urist 1965) diesen Begriff, indem er im
Tiermodell azellulare, devitalisierte, dekalzifizierte Knochenmatrix in Muskeln,
also extraskelettales Gewebe, transplantierte und die ektope Neubildung von
Knochen nachwies. Er erkannte die Eigenschaften der Bone morphogenic
Proteins  (BMP), auch knochenmorphogenetische Proteine, welche
Signalproteine zur Stimulierung der Reifung von oben genannten Stammzellen
zu knochenbildenden Zellen sind.

Im Vergleich dazu wird die Osteokonduktivitat Materialien zugesprochen, die-
angrenzend an vorhandenen Knochen- als Leitschiene fur die Bildung neuen
Knochens dienen. Sie begunstigen im Idealfall eine Einsprossung von
Blutgefallen und die Zellmigration von knochenbildenden Zellen (Albrektsson
und Johansson 2001).

Mit dem Ziel, dass das Knochenersatzmaterial (KEM) vollstandig von neu
gebildetem Knochen durchbaut wird, geht die vollstandige Resorption des
Knochenersatzmaterials einher. Zudem sind Eigenschaften der Formstabilitat
und gute Verarbeitbarkeit in der Anwendung wichtig (Schwarz et al. 2007). Auch
die Frage nach Verfugbarkeit und Wirtschaftlichkeit steht bei Auswahl der

Materialien im Raum (Campana et al. 2014).



1.5 Aufbau durch autologen Knochen

Der Aufbau durch autologen, das heildt spendereigenen Knochen, erfolgt mit
Transplantaten, welche entweder intra- oder extraoralen Ursprungs sind.
Generell werden Rekonstruktionen kleinerer Dimensionen mit intraoral
entnommenen Transplantaten durchgefuhrt. Werden aber zum Beispiel nach
Tumorresektion ganze Kieferanteile ersetzt, so wird auf extraorale
Spenderareale zurtickgegriffen. Hierbei spielt das Beckenkammtransplantat die
groldte Rolle, da ausreichend grofe Transplantate entnommen werden kénnen.
Dieses hat neben der erhdhten Morbiditat aber den Nachteil, groRe Anteile
spongidsen Knochens zu enthalten und hat aus diesem Grund vermutlich ein
hdheres Risiko, Uber die Zeit resorbiert zu werden (Chiapasco und Zaniboni
2011).

Intraoral eignet sich als Entnahmestelle vor allem der Kieferwinkel, moglich ist
aber auch eine Entnahme aus der Kinnregion. Hierbei ist die Grolke des
Transplantats limitiert, meistens geht es um eine Lickenbreite von 1-4 Zahnen
(Chiapasco und Zaniboni 2011).

1.5.1 Vor- und Nachteile des autologen Knochens

Vorteil des als ,Goldstandard“ (Jensen und Terheyden 2009; Chappuis et al.
2017; Sakkas et al. 2017) angesehenen autologen Knochenersatzmaterials ist
die gleichzeitig osteokonduktive wie osteoinduktive Eigenschaft (Chappuis et al.
2017, 2017).

Aulerdem konnen durch autologe Transplantate wie auch alloplastische
Knochenersatzmaterialien keine Infektionskrankheiten Ubertragen oder
immunologische Reaktionen ausgelost werden (Campana et al. 2014).
Nachteile sind zum einen eine Resorption des Knochenblocks, die in einem bis
zu 60% geringeren Volumen im Vergleich zu den Ausgangswerte nach
Augmentation in der Mandibula resultieren kdnnen (Widmark et al. 1997). Andere
Studien berichten von weniger hohen Resorptionsraten: Cordaro et al. wiesen in
ihrer klinischen Studie mit 18 augmentierten Kieferkammabschnitten eine
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Resorption von 27,5% flur die Abschnitte im Unterkiefer und 23,5% fur jene im
Oberkiefer hervor (Cordaro et al. 2002). Generell wird eine unzureichende
Datenlage bezlglich der Volumenstabilitdt der autologen Blocke in Form von
langfristigen Nachuntersuchungen bemangelt (Chappuis et al. 2017).

Zum anderen wirkt sich eine erhdhte Morbiditat aufgrund eines zweiten
Operationsgebietes nachteilig aus. Diese ist je nach Lage der Enthnahmestelle mit
bestimmten Operationsrisiken verbunden. Bei der Entnahme aus dem
Kieferwinkel sind postoperative Par- oder Anasthesien des Nervus alveolaris
inferior aufzufihren. Ist die Kinnregion das Spenderareal, so muss ein
Sicherheitsabstand zu den Wurzelspitzen der Unterkieferfrontzahne eingehalten
werden, um Zahnschaden sicher zu vermeiden (Cordaro et al. 2002).

Die angestrebte Integration des Transplantats in den ortsstandigen Knochen
kann bei kortikalem Knochen zudem in einer unvollstandigen Ersatzresorption
enden, die nicht nur mit neu gebildetem Knochen sondern auch mit nekrotischem
Knochen einhergeht (Schwarz et al. 2016a; Burchardt 1983).

1.5.2 Operative Durchfuhrung der Knochenaugmentation

Damit das Risiko fur das Auftreten oben genannter Probleme mdglichst gering
ist, werden hohe Anforderungen an Vorbereitung und Durchfihrung der
Transplantation gestellt. Vor Durchfuhrung jeglicher invasiven MaRnahmen wird
das Anamnesegesprach, die Patientenaufklarung mit Abwagung der
Behandlungsalternativen sowie die Befunderhebung vorangestellt (Cordaro et al.
2002). Die Befundung beinhaltet die praoperativ erstellte
Panoramaschichtaufnahme, um Nachbarstrukturen abzugrenzen und einen
Uberblick (iber Spender- und Empfangerregion zu erhalten. Zudem muss mithilfe
der Anamnese sichergestellt werden, dass keine allgemeinen Erkrankungen
diesem in der Regel als Wahleingriff anzusehenden operativen Eingriff im Wege
stehen. Lokale Faktoren, die bei der praoperativen Planung eine Rolle spielen,
sind hypovaskularisierte Kieferabschnitte, wie sie zum Beispiel nach Bestrahlung
im Kopf-Hals-Bereich vorkommen koénnen. Diese sind in Hinblick auf die

Einheilung des transplantierten Knochens nicht geeignet fur augmentative



Malnahmen. Der Therapieerfolg einer Augmentation ist stark abhangig von einer
gut vaskularisierten Empfangerregion, um eine Knochenneubildung und
Integration des Transplantats moglich zu machen. Bei Vorliegen parodontaler
Erkrankungen oder einer schlechten Mundhygiene sind Implantationen mit
vorausgehender Knochenaugmentation in Hinblick auf sekundar entstehende
periimplantare Entzindung kritisch anzusehen. Auch von Problemen in der
Wundheilung ist im Falle einer vernachlassigten Mundhygiene auszugehen
(Chiapasco und Zaniboni 2011) .

Da das Augmentieren dem Zweck dient, Knochen fir eine spatere Implantation
aufzubauen, sollte die Auswahl der Region, in der augmentiert werden soll, schon
im Einklang mit der prothetischen Planung erfolgen, um ein zufriedenstellendes
asthetisches Ergebnis zu fordern (Buser et al. 2017).

Der Eingriff hat selbstverstandlich unter aseptischen Kautelen stattzufinden,
zudem ist eine antibiotische Abschirmung des Patienten zu empfehlen, um das
Risiko fur Wundinfektionen zu senken. Nach sorgfaltiger Auswahl der
Spenderregion muss dafur gesorgt werden, dass das gewonnene Transplantat
an die Empfangerregion angepasst und mittels Schrauben adaquat befestigt
wird. Diese Malinahmen steigern die Chancen der Osseointegration des
Transplantats. Ein spannungsfreier, speicheldichter Wundverschluss kann uber
Periostschlitzungen erreicht werden. Dies verhindert spater auftretende
Wunddehiszenzen mit konsekutiv auftretenden freiliegenden
Transplantatarealen. Um Letzteres weiter zu vermeiden, darf in der Einheilzeit
von mindestens acht Wochen der augmentierte Bereich durch eventuell
erforderlichen provisorischen Zahnersatz nicht belastet werden (Chiapasco und
Zaniboni 2011).

Insgesamt muss darauf hingewiesen werden, dass diese Art von operativen

Eingriffen aullerst technik- und anwendersensibel ist. (Schwarz et al. 2016b)

1.6 Aufbau durch allogenen Knochen

Als Alternative zum autologen Knochenersatzmaterial steht mit den allogenen

Knochenersatzmaterialien ein weiterer Vertreter aus der Gruppe der biologischen



Knochenersatzmaterialien zur Verfigung. Der grofRe Vorteil dieses Materials wird
im Vergleich zum autologen KEM in der grolieren VerfUgbarkeit und der
Vermeidung eines zweiten Eingriffs gesehen. Letzteres resultiert in weniger
Komplikationen sowie kurzeren Operationszeiten (Kolk et al. 2012).

Allogener Knochen wird definiert als Knochen derselben Spezies, aber nicht
desselben Individuums. Zu den humanen Knochentransplantaten zahlen
einerseits die Lebendspenderknochen und andererseits die
Leichenspenderknochen. Hierbei werden erstere zum grof3ten Teil bei der
Insertion von Hufttotalendoprothesen in Form des resezierten Huftkopfes

gewonnen (Delloye et al. 2007).

1.6.1 Herstellung von allogenem Knochenersatzmaterial

Die Gewinnung, Verarbeitung und Verbreitung unterliegt der europaischen
Richtlinie 2004/23/EG (Europaisches Parlament und Rat 31.03.2004) und wurde
2007 mit dem Gewebegesetz in deutsches Recht umgesetzt (Bundesgesetzblatt
2007). Gewebeeinrichtungen nutzen unterschiedliche Verfahren zur
Aufbereitung und Desinfektion von Knochenspenden, darunter sind die Gamma-
Bestrahlung, die chemische Desinfektion mit Peressigsaure/Ethanol und feuchte
Hitze die drei haufigsten Verfahren, mit denen eine ausreichende Eliminierung
viraler und non-viraler Pathogene nachgewiesen werden konnte (Pruss et al.
2001). Europaweit werden Gewebeeinrichtungen durch staatliche Institute
kontrolliert, sodass man von strengen und standardisierten Ablaufen ausgehen
kann und aktuell das Infektionsrisiko als gering eingestuft wird. Dennoch wird auf
ein Restrisiko hingewiesen (Delloye et al. 2007).

Speziell in Deutschland zahlen Gewebezubereitungen im Gegensatz zu Organen
zu Arzneimitteln und sind gesetzlich deshalb im Arzneimittelgesetz reguliert
(Bundesgesetzblatt 2005). Die Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung des Arzneimittelgesetzes gibt den Einsatz von
Allografts in Deutschland vor. Die Verwendung des sogenannten ,Fresh-frozen-
Allograft‘, das heil3t einer Knochenspende, die nicht dekontaminiert wurde und

dabei eine bestimmte, validierte Gewebeprozessierung durchlaufen hat, ist in



Deutschland selten, da ausschlieBlich prozessierte Gewebe zugelassen sind
(BT-Drucksache 19/5675). Lediglich durch Import ist in Einzelfallen im Zeitraum
von 2014-2017 in der Orthopadie und Unfallchirurgie frisches Gewebe eingesetzt
worden (BT-Drucksache 19/5675).

International wird sowohl in der Orthopadie als auch in der Kieferchirurgie, vor
allem aber in der dentalen Implantologie, in den letzten Jahren eine Zunahme an
Studien bemerkt, die sich mit Transplantationen dieses Materials befassen
(Rodella et al. 2015; D'Aloja et al. 2011). Die Uberlegenheit biomechanischer
Eigenschaften von Fresh-frozen-Bone gegenuber den aufbereiteten
Knochenersatzmaterialien wird vor allem in der Orthopadie diskutiert und von
einigen Autoren favorisiert (Costain und Crawford 2009).

Zur Lagerung werden Knochentransplantate nach Entnahme bei bis zu -70°C
tiefgefroren oder gefriergetrocknet (Axel Pruss 2004), wobei letzteres den
logistischen Vorteil hat, dass es nach dem Vorgang bei Raumtemperatur gelagert

werden kann (Delloye et al. 2007).

1.6.2 Einsatz von allogenem Knochenersatzmaterial in der Zahn-
medizin

Allogene Knochenersatzmaterialien lassen sich des Weiteren aufteilen in
mineralisierte und demineralisierte Knochenmatrices. Den demineralisierten
Knochenersatzmaterialien wird als einziger Form der allogenen KEM unter
bestimmten Voraussetzungen eine osteoinduktive Potenz zugewiesen (Schwartz
et al. 1998; Miron et al. 2016). Dies wird auf das bereits erwahnte Bone
morphogenetic Protein zuruckgefuhrt, welches durch Eliminierung der
mineralisierten Anteile des allogenen Knochens freigelegt wird. Allerdings
konnten Unterschiede in Hinblick auf die tatsachliche Fahigkeit der
Osteoinduktion zwischen einzelnen demineralisierten Knochenmaterialien
verschiedener Hersteller ausgemacht werden (Wei et al. 2015). In diesem
Zusammenhang wird der Einfluss der unterschiedlichen Herstellungs- und
Sterilisationsprozesse der demineralisierten Knochenersatzmaterialien diskutiert
(Becker et al. 1994; Aspenberg und Lindqvist 1998).



Auch mineralisierte Allografts werden in der zahnarztlichen Implantologie und
Parodontologie angewandt. Diesen wird die Fahigkeit der Osteokonduktion
zugesagt. In einem ersten direkten Vergleich von demineralisierten (DFDBA) und
mineralisierten (FDBA) gefriergetrockneten allogenen Knochenersatzmaterialien
wurden von Rummelhart und seinen Kollegen die beiden Materialien eingesetzt,
um parodontal geschadigten Knochen aufzubauen. Es konnten nach
radiologischen und klinischen Untersuchungen pra- und postoperativ keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Rummelhart et al. 1989). Auch
eine aktuellere Studie konnte zwar einen erfolgreichen Einsatz beider
Knochenersatzmaterialien feststellen, jedoch gab es in den zwei Testgruppen A
(FDBA) und B (DFDBA) durch klinische und radiologische Messungen keine
signifikante Uberlegenheit des einen gegenliber dem anderen Material (Gothi et
al. 2015).

Eine Studie mit histomorphometrischer Auswertung von Biopsien, die beim Re-
entry, das heil3t der auf den Knochenaufbau folgenden Implantation gewonnen
wurden, zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede: 41,89% neu
gebildeten Knochens im mit mineralisiertem Material aufgebauten Bereich,
41,74% neu gebildeter Knochen anstelle des demineralisierten Transplantats
(Cammack et al. 2005).

1.7 Aufbau durch xenogene Materialien

Auch Knochenersatzmaterialien xenogenen Ursprungs zahlen zu den
biologischen bzw. natlrlichen Materialien. Sie werden aus dem Knochen einer
artfremden Spezies gewonnen und sind porciner, boviner und equiner
Abstammung (Benic und Hammerle 2014). Die Vorteile gegenuber allogenen
Materialien liegt in ihrer besseren Verfugbarkeit und der Tatsache, dass die
Herstellung unabhangig von Knochenbanken erfolgen kann (Cusinato et al.
2016). In Deutschland sind laut der zustandigen Bundesbehdrde Paul-Ehrlich-
Institut aktuell (Stand 08.11.2018) drei Uberregionale Multi-Gewebeeinrichtungen
und zudem 22 Knochenbanken mit einer Genehmigung fur das Inverkehrbringen

Gewebezubereitungen zugelassen (BT-Drucksache 19/5675). Aulerdem gibt es
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laut diesem ,Bericht der Bundesregierung Uber die Situation der Versorgung der
Bevolkerung mit Gewebe und Gewebezubereitungen® (BT-Drucksache 19/5675)
noch 130 lokale Knochenbanken, die fur den eigenen Bedarf Knochen
aufbereiten und lagern durfen. Die Aufnahme und der Betrieb von
Knochenbanken ist aus ethischer, finanzieller und logistischer Hinsicht mit
Komplikationen und Aufwand verbunden, sodass die Suche nach Alternativen
die logische Konsequenz darstellt (Jung et al. 2013; Cusinato et al. 2016).
Xenogenen Materialien werden rein osteokonduktive Eigenschaften
zugeschrieben, somit wird erwartet, dass sie als Leitgertst bei der Neubildung
von Knochen dienen. Sie sollen also temporar formgebend sein, in den
angrenzenden Knochen integriert, resorbiert und durch vitalen Knochen ersetzt
werden (Perrotti et al. 2009). Es konnte gezeigt werden, dass sie in dieser
Eigenschaft vergleichbare Ergebnisse wie allogene Materialien aufwiesen
(Cardaropoli et al. 2005).

1.7.1 Herstellung von xenogenem Knochenersatzmaterial

Um xenogene Materialien anzuwenden, ist eine Eliminierung potenziell
infektioser sowie antigener Bestandteile unabdingbar.

Das am haufigsten verwendete und am besten dokumentierte
Knochenersatzmaterial weltweit ist Bio-Oss® von der Firma Geistlich (Jensen
und Terheyden 2009). Dieses wird aus den Rohrenknochen von Rindern
australischer  oder  neuseelandischer  Herkunft  gewonnen (nach
Herstellerangaben (Geistlich Biomaterials)). Dies hat den Hintergrund, dass Bio-
Oss® als Produkt boviner Herkunft mit einem theoretischen Ubertragungsrisiko
der bovinen spongiformen Enzephalopathie (BSE) vom Tier auf den Menschen
in Verbindung gebracht wurde. Australien und Neuseeland gelten laut OIE (World
Organisation for Animal Health, Stand Mai 2019) als Lander mit
vernachlassigbarem BSE-Risiko (World Organisation for Animal Health 2019).
Zudem verfugt die Firma Geistlich Uber ein Zertifikat, welches besagt, dass eine
Ubertragung der bovinen spongiformen Enzephalopathie aufgrund des

Herstellungsprozesses ausgeschlossen ist (Becker 2006).
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Das patentierte Vorgehen zur Herstellung von Bio Oss® ist- soweit der
Offentlichkeit bekannt- gekennzeichnet durch die Anwendung von Temperaturen
im Bereich von 250- 600°C, um die organischen Anteile aus der Knochenmatrix
herauszuldsen und somit immunologische Reaktionen auf korperfremde
Antigene zu vermeiden (Lussi und Geistlich 1992). Hierbei wurde festgestellt,
dass mit zunehmender Temperatur, die verbleibende, mineralische Komponente
morphologischen und funktionellen Anderungen unterliegt. Diese finden insofern
statt, als dass die GroRe der einzelnen Kristalle zunimmt und dadurch die
Resorption des Ersatzmaterials und die Neubildung von korpereigenem Knochen
aufgrund des eingeschrankten Einflusses der Osteoklasten und Osteoblasten
verhindert wird (Lussi und Geistlich 1992; Pagnutti et al. 2014).

Andere Hersteller von xenogenen Knochenmaterialien geben eine enzymatische
Aufbereitung des tierischen Knochens an (Pagnutti et al. 2014). Als Vorteil wird
vonseiten der Autoren das Verbleiben von Kollagen und den beinhalteten
Wachstumsfaktoren sowie ein Ausbleiben der Formveranderung der
mineralischen Komponente angesehen, wodurch ein besseres Remodeling des
Knochens ermdglicht sein soll.

Zur finalen Sterilisierung sind Gamma- oder Elektronenbestrahlungen

nachgewiesenermalien erfolgreich eingesetzte Mittel (Hoburg et al. 2015).

1.7.2 Einsatz xenogener Materialien in der Zahnmedizin

FUr unterschiedliche Indikationen haben sich verschiedene Darreichungsformen
der prozessierten Knochenersatzmaterialien bewahrt. Fur den Sinuslift, der dazu
dient, den Oberkieferknochen praimplantologisch vertikal zu augmentieren,
werden Uberwiegend granulare Materialien eingesetzt. Im Zuge dieser Operation
wird durch ein kleines Knochenfenster oberhalb der Maxilla in der fazialen
Kieferhohlenwand die Masse bestehend aus den 0,25-1 oder 1- 2mm grof3en
Partikeln eingebracht (Hausamen und Reichart 2003). Laut einer umfangreichen
Ubersichtsarbeit werden beim sogenannten externen Sinuslift Uberlebensraten
der nach Sinuslift gesetzten Implantate von Uber 95% erreicht (Jensen und
Terheyden 2009).
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Andere Produkte, zum Beispiel fir die Therapie parodontaler Knochendefekte
ausgelegt, sind von pastoser, gelartiger Konsistenz (Tadic und Epple 2004).

Die laterale Knochenaugmentation erfolgt in der Regel entweder in Form einer
Blockaugmentation, meist in Form autologer Knochenblocke wie oben
beschrieben, oder im Sinne einer Guided Bone Regeneration (GBR, dt.
gesteuerte Knochenregeneration) (Sanz-Sanchez et al. 2018). Bei letzterer
werden am haufigsten resorbierbare Membranen in Kombination mit granularem
Knochenersatzmaterial und autologem Knochen verwandt (Jensen und
Terheyden 2009). Die Guided Bone Regeneration bezeichnet dabei ein
Verfahren, bei dem mithilfe einer xenogenen Membran eine Barriere zwischen
Alveolarfortsatz und Weichgewebe, d.h. dem darlUberliegenden Mukoperiost,
gebildet werden soll. So soll ein Einsprossen des schneller proliferierenden
Epithel- und Bindegewebes verhindert werden zugunsten der langsamer
proliferierenden osteogenen Zellen (Dahlin et al. 1988).

Auch wenn die Uberlebensrate der Implantate bei zuvor erfolgter GBR in einem
5-jahrigem Follow-up vergleichbar zu jener von Implantaten in nativem Knochen
waren (Benic et al. 2009), sehen die Autoren derselben Studie Limitationen flr
den Einsatz der GBR-Technik. In Fallen von atrophierten Kieferkdmmen, welche
einem einwandigen Defekt entsprechen, halten Benic et al. die Stabilitat des
Augmentats fur nicht ausreichend, um ein Implantat zu inserieren (Benic et al.
2016; Strietzel et al. 2006; Schwarz et al. 2007; Strietzel et al. 2006). Als
Alternative zum autologen Knochenblock, flr Defekte, die das Potenzial der GBR
ubersteigen, sind aus diesem Grund Blocke aus Knochenersatzmaterialien
aktuell Gegenstand der Forschung (Benic und Hammerle 2014).

1.7.3 Xenogene Materialien zur Blockaugmentation

Araujo et al. verglichen in einer praklinischen Studie im caninen Tiermodell den
lateralen Knochenaufbau mittels autogenem Knochenblock mit dem eines Blocks
aus deproteinisiertem bovinen Knochenmaterial (Bio-Oss® Block, Fa. Geistlich).
Dafur fixierten sie bei funf Hunden von beiden Materialien je eine zylinderféormige,

3 mm dicke Platte am Alveolarkamm, bedeckten beide Seiten mit einer
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resorbierbaren Barrieremembran (Bio-Gide®, Fa. Geistlich). Nach 6-monatiger
Einheilzeit stellten sie fest, dass im Falle des autogenen Knochenblocks 30% in
der Hohe und 50% in der Lange resorbiert waren. In Bezug auf den bovinen
Knochenblock wurde registriert, dass dieser volumenstabil war (Araujo et al.
2002). Dies deckt sich mit vorherigen Untersuchungen zu demselben, aber
granularem Produkt (Caneva et al. 2017; Carmagnola et al. 2003). Allerdings
konstatierten Araujo et al. nach histologischer Untersuchung nur eine geringe
Menge neugebildeten Knochens an der Basis des Blocks (Araujo et al. 2002).
Auch in zwei folgenden Tierversuchen konnte keine verbesserte
Osteokonduktivitat des bovinen Knochenblocks festgestellt werden. Als weiteres
Problem stellte sich noch die schwierige Verarbeitbarkeit des bovinen
Knochenblocks heraus, da er dul3erst sprode in der Handhabung war und bei
Insertion zerbrach oder in situ gebracht Risse aufwies (Schwarz et al. 2008;
Simion et al. 2006; Benic et al. 2016). Ein modifizierter boviner Knochenblock
wurde in einem weiteren Tiermodell eingesetzt, der verbesserte mechanische
Eigenschaften aufwies, aber teilweise nur weichgeweblich einheilte (Rothamel et
al. 2009).

Als Alternative dazu stellte sich ein equiner Knochenblock dar. Fontana et al.
verglichen im Tiermodell die Biokompatibilitit und Verarbeitbarkeit eines
deproteinierten bovinen Blocks mit einem damals neu entwickelten
kollagenierten, equinen Block (Fontana et al. 2008). Hierbei stellten sie fest, dass
der kollagenhaltige equine Block weniger sprode war und fur die Augmentation
als Vorgang an sich besser geeignet war. Hinsichtlich der Einheilung mit Bildung
neuen Knochens und Resorption des xenogenen Materials konnten die Autoren
keine Uberlegenheit des etablierten, bovinen Materials gegeniiber dem equinen
Block feststellen. Beide Materialien waren in ihrer dreidimensionalen Struktur
stabil. Histologisch konnte ebenfalls kein Nachteil des neuen Materials
festgestellt werden, zwischen dem basalen Anteil des Blocks und der Schraube
konnte sowohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe nur wenig neu
gebildeter Knochen festgestellt werden (Fontana et al. 2008). Auch in einer
weiteren praklinischen Studie wurde ein equiner Knochenblock getestet und
ebenso eine nahezu rein weichgewebliche Einheilung des Blocks bemerkt
(Simion et al. 2009). Eine deproteinierte Abwandlung des equinen Blocks stellte

sich mit einer Misserfolgsrate von Uber 50% wiederum als auf3erst ungeeignet fur
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die Knochenaugmentation in der zahnarztlichen Chirurgie heraus (Felice et al.
2013).

FUr gute Resultate sorgte ein weiter entwickelter, kollagenhaltiger equiner
Knochenblock, der im Tiermodell mit dem etablierten bovinen Material verglichen
wurde (Schwarz et al. 2010). Darauffolgend wurde er in dieser vorliegenden

Studie an Probanden eingesetzt (Schwarz et al. 2016b).

1.7.4 Neuartiger Prototyp eines kollagenhaltigen equinen Kno-
chenblocks

In dieser praklinischen Studie wurde bei histologischer Untersuchung des
Materials eine interkonnektierende, porése und schwammartige Struktur
festgestellt (Schwarz et al. 2010).

Der Einfluss der GrofRe und Interkonnektivitat der Poren auf die Einheilung des
Knochenersatzmaterials ist unumstritten (Petrochenko und Narayan 2010; Loh
und Choong 2013; Yamada und Egusa 2018). Hierbei sorgt die porése und
interkonnektierende Eigenschaft des Materials dafur, dass eine ausreichende
Perfusion mit Blut und den darin enthaltenen Zellen, Botenstoffen und
Nahrstoffen zur Knochenbildung vorliegt (Loh und Choong 2013). Eine exakte
und allgemein empfohlene Porengrofle flr Knochenersatzmaterialien ist
dementsprechend haufig eine zentrale Fragestellung, die aktuell aber aufgrund
der vielen verschiedenen untersuchten Materialien noch nicht beantwortet
werden kann (Karageorgiou und Kaplan 2005). Bezuglich der kndchernen
Einheilung spielt die moglichst hohe Porositat eine wichtige Rolle, der aber eine
geschwachte  mechanische  Eigenschaft limitierend  gegenubersteht
(Karageorgiou und Kaplan 2005). Als entscheidender Vorteil des xenogenen
Materials gegenulber synthetischen Knochenersatzmaterialien ist die mdgliche
Erhaltung der vorhandenen Mikrostruktur des nativen Knochens anzusehen
(Yamada und Egusa 2018), sofern es der Herstellungsprozess zulasst (Tadic und
Epple 2004).

In dem oben erwahnten Tiermodell zeigten sich im equinen Block gréfiere Poren
im Sinne eines weniger dichten Materials als im Knochenblock boviner Herkunft

(Schwarz et al. 2010). Schwarz et al. beobachteten zudem in Bezug auf die
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Einheilung Unterschiede zwischen den beiden im Tiermodell getesteten
Materialien. Diese betrafen die Biodegradation sowie die Fahigkeit der
Osteokonduktivitat. Es konnte beim equinen im Vergleich zum bovinen Block
gezeigt werden, dass eine starkere und haufigere Biodegradation des
Knochenersatzmaterials sowie eine hdhere Knochenregeneration auftrat. So
wurde in der Kontrollgruppe nur gelegentlich ein Abbau des Blocks durch
Osteoklasten oder multinukleare Riesenzellen bemerkt, wahrend dieser in der
Testgruppe zum Teil sehr deutlich nach 12 Wochen Einheilzeit stattfand
(Schwarz et al. 2010). Auch war in jedem Fall der Testgruppe die
Knochenneubildung gréRer als in der Kontrollgruppe, obwohl das Ausmal} an
neugebildetem Knochen innerhalb der Testgruppe variierte. In einem Fall wurde
der fehlende Knochen nahezu vollstandig ausgebildet. Zudem konnte in der
Testgruppe ein signifikant geringerer Anteil des verbliebenen, nicht umgebauten

Knochenersatzmaterials festgestellt werden (Schwarz et al. 2010).

Darauffolgend wurde der gleiche Knochenblock in einer klinischen Studie
eingesetzt (Schwarz et al. 2016b), im Folgenden auch als ,Vorgangerstudie®
bezeichnete Untersuchung. Hierbei konnte in 8 von 10 Fallen nach einmaliger
Augmentation mit dem Block ein ausreichendes Knochenangebot erreicht
werden, um ein Implantat zu setzen. Das erfolgreiche Implantieren galt als
primarer Endpunkt. Bei diesen acht Patienten wurde als Ausgangswert vor
Operation eine durchschnittliche Kieferkammbreite von 4,38 + 0,92mm
gemessen. Durch die Blockaugmentation konnten die durchschnittlichen Werte
auf 8,25 + 2,07mm gesteigert werden.

Andere sekundare Endpunkte waren die Beurteilung der Wundheilung. Hierfur
wurden die Patienten zur regularen Nahtentfernung nach 7-10 Tagen sowie zur
Kontrolluntersuchung vier Wochen nach Operation einbestellt. In 7 von 10 Fallen
wurden weichgewebliche Dehiszenzen festgestellt, die aber in allen Fallen tber
sekundare Granulation ausheilten. Auch musste in vier der genannten Falle das
freiliegende Knochenersatzmaterial eingekurzt oder geglattet werden, um den
sekundaren Wundverschluss zu ermdglichen.

Die Studie beinhaltete auRerdem eine histologische Auswertung des Knochens
im Bereich des Augmentats. Die Proben daflr wurden bei Insertion des dentalen

Implantats gewonnen und bedeuteten damit keine zusatzliche Belastung fur die
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Studienteilnehmer. 5 Biopsien wurden aus dem krestalen Anteil des
augmentierten Bereichs gewonnen. Diese wiesen keinerlei Uberbleibsel des
eingesetzten Knochenersatzmaterials auf. Stattdessen wurde dichter, kortikaler
Knochen mit primaren Osteonen aufgetan. Gelegentlich seien auch sekundare
Osteone als Hinweis auf Umbauvorgange aufgetreten.

Die drei Ubrigen Proben wurden eher aus zentralen Anteilen des Augmentats
gewonnen. Hier waren noch Anteile des Knochenersatzmaterials vorhanden.
Diese waren aber mit trabekularem Knochen durchbaut. Es wurden zudem bei
keiner der acht Proben Anzeichen flr eine immunologische Fremdkdrperreaktion
gefunden (Schwarz et al. 2016b).

1.8 Ziele der Arbeit

Den zwei kurzfristigen Terminen zur Nachuntersuchung der Studienteilnehmer
im Rahmen der oben erlauterten Studie folgte eine nicht-interventionelle
Nachuntersuchungsstudie, die Gegenstand dieser Dissertation ist. Ziel war es,
die Eigenschaften des erstmals angewendeten Knochenersatzmaterials Uber
den Untersuchungszeitraum von drei Jahren zu beobachten und die in das
Material inserierten Implantate zu beurteilen.

Um den Einsatz der zum Tell vielversprechenden Knochenersatzmaterialien zu
rechtfertigen, sind Nachuntersuchungen zur Dokumentation der langfristigen
Stabilitat des Materials unumganglich (Benic und Hammerle 2014). Nur so
konnen verschiedene Materialien miteinander verglichen werden, Einsatzgebiete
abgesteckt und langfristig zufriedenstellende  Behandlungsergebnisse

prognostiziert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und vorbereitende MaBnahmen

Vor Beginn dieser monozentrischen, nicht interventionellen Beobachtungsstudie
wurde bei der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat in Dusseldorf ein
positives Ethikvotum (Zeichen 4092, 21.03.2013) eingeholt. Die Studie wurde
gemald der Deklaration von Helsinki (Bundesarztekammer) durchgefuhrt. Des
Weiteren wurde jedem Patienten in einem Aufklarungsgesprach Ziel, Zweck und
Hergang dieser Studie erlautert sowie eine detaillierte, schriftliche
Patienteninformation ausgehandigt. Erst nach Durchsicht und Einhalten einer
24h-stindigen Bedenkzeit wurde die erste Studienvisite terminiert.

2.2 Vorgangerstudie

Die vorliegende Studie ist die Erweiterung einer prospektiven, klinischen Studie
von Schwarz et al. (Schwarz et al. 2016b), in deren Rahmen der Einsatz eines
Knochenblocks equinen Ursprungs zur anschlieRenden dentalen Implantation
untersucht wurde. In dieser Vorgangerstudie wurden Patienten eingeschlossen,
die eine laterale Kieferkammaugmentation bendétigten, um spater implantologisch
versorgt werden zu kénnen.

Der klinischen Routine entsprechend wurden praoperativ allgemeine
Erkrankungen im Anamnesegesprach erfasst sowie eine prothetische Planung
auf Grundlage der klinischen und radiologischen Untersuchungen erstellt. Die
prothetische Planung erfolgte unter Abwagung der moglichen Alternativen.
Zudem wurde eine Operations- und Studienaufklarung durchgefuhrt, sodass die
Patienten auf dieser Basis eine Entscheidung fallen konnten.

Der operative Eingriff fand unter Lokalanasthesie statt. Analog zum
Standardvorgehen wurde ein Mukoperiostlappen prapariert, sodass der

atrophierte Alveolarfortsatz dargestellt und seine Breite mit einer Messlehre
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festgestellt werden konnte. Um anschliel3end einen spannungsfreien Verschluss
zu gewabhrleisten, umfasste die Ausdehnung des Mukoperiostlappens die
Nachbarzahne. Zudem wurden Periostschlitzungen eingesetzt, um die neue,
umfangreichere Kontur des Alveolarknochen spater ausreichend uberlappen zu
konnen. Die Kortikalis im zu augmentierenden Bereich wurde an mehreren
Stellen punktuell perforiert (Schwarz et al. 2016b).

Es konnte in der Literatur gezeigt werden, dass jene Perforation die Einheilung
des knochernen Transplantats vermutlich durch eine bessere Durchblutung
begunstigt (Carvalho et al. 2000). Da der Knochenblock mit MaRen von 10x10x5
mm standardisiert war, musste er an die individuelle Form angepasst werden.
SchlieBlich wurde der Knochenblock mit einer Titanschraube lateral am
Alveolarfortsatz befestigt. Um sanftere Kontouren von Block und ortstandigem
Knochen zu gestalten und dabei hervorstehende Knochenkanten zu vermeiden,
wurde der Block mit dem granularen KEM Bio-Oss® und der Membran Bio-Gide®
(Fa. Geistlich) abgedeckt. Nach 24-wdchiger Einheilzeit wurden die
Operationsgebiete wieder mittels Mukoperiostlappen dargestellt und die
dazugewonnene Breite des Alveolarfortsatzes gemessen. Letztendlich konnte
bei allen teiinehmenden Patienten nach erfolgreicher Augmentation ein Implantat
gesetzt werden, das nach 8-16 Wochen Osseointegration mit einer Krone
versorgt werden konnte. Anschlief3end erfolgte noch eine Abschlussvisite, hier
als Baseline bzw. Visite 0 festgelegt, bei der dieselben Parameter erhoben
wurden wie auch bei der hier vorliegenden Studie (> 2.7

Untersuchungsmethoden). Der zeitliche Ablauf findet sich in Tabelle 1.

Visite 1 | Visite 2 Visite 3 | Visite 4 Visite 5
Studien- | Operative OP- Nahtentfernung | Wundheilungskontrolle
beginn Augmentation | Kontrolle | nach 7 Tagen nach 4 Wochen
Tag 0 nach 1
Tag
Visite 6 Visite 7 Visite 8 Visite 9
Wundheilungskontrolle | Re-entry  nach | Prothetische Abschlussvisite
nach 12 Wochen 24 Wochen; OP | Versorgung 32- | nach 48-52
zur Insertion | 40 Wochen nach | Wochen;
eines dentalen | Visite 2; Starting | BASELINE der
Implantats Point Follow-Up-Studie

Tabelle 1: Zeitplan der Vorgéngerstudie
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2.3 Fallzahlplanung

Geschuldet der Tatsache, dass es sich bei vorliegender Studie um ein Follow-up
handelt, ergab sich die Fallzahl aus der Anzahl der Patienten, die an der
Vorgangerstudie teilgenommen hatten. Da die Vorgangerstudie den Charakter
einer Machbarkeitsstudie aufwies, schien die Fallzahl von zehn Patienten
ausreichend, um erste Ergebnisse des Blocks am Menschen eingesetzt zu

sammeln.

2.4 Einschlusskriterien

Die erfolgreiche Augmentation mittels xenogenem Knochenblock im Rahmen der
vorherigen Studie war die grundlegende Voraussetzung fur den
Studieneinschluss. Zudem sollten nur Studienteilnehmer nachuntersucht
werden, die im Zuge dessen auch ein dentales Implantat in dieser
Einzelzahnllicke erhalten haben, welches prothetisch mit einer Krone versorgt
werden konnte. Selbstverstandlich musste vor der Teilnahme eines Probanden
die schriftliche Einwilligungserklarung nach einem mindestens 24 Stunden vorher

erfolgten persdnlichen Aufklarungsgesprach vorliegen.

2.5 Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen werden konnten Patienten, bei welchen seit Beendigung
der Vorgangerstudie eine neu aufgetretene Erkrankung diagnostiziert wurde, die
mit einer gestorten Knochenregeneration einhergeht. Des Weiteren durfte in
implantierter Region kein schwerwiegendes Trauma vorgelegen haben und es
durfte in dem behandelten Quadranten keine kieferorthopadische Behandlung
stattfinden. Zudem wurde die Teilnahme an einer klinischen Studie, welche die
Ergebnisse dieser Nachuntersuchung hatte beeintrachtigen konnen, als

Ausschlusskriterium gewertet.
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2.6 Untersuchungsmethoden

Entsprechend einer nicht-interventionellen Beobachtungsstudie wurden keine
studienspezifischen Diagnostik- oder Therapiemallnahmen ergriffen. Die
Behandlung erfolgte somit gemaly der klinischen Routine. Dies betraf im
Besonderen die Indikationsstellung von Rontgenbildern, weshalb nur je nach
Bedarf Aufnahmen angefertigt wurden. Im Rahmen der allgemeinen Anamnese
wurden Veranderungen der Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme
aktualisiert. Zudem wurden eine zahnarztliche Kontrolluntersuchung und die
Reinigung des Studienimplantats durchgefuhrt. Falls notwendig, wurden die
Patienten instruiert, wie sie ihre hausliche Mundhygiene verbessern konnten.
Eventuell aufgetretene unerwinschte Ereignisse wurden dokumentiert.
Primarer effektiver Endpunkt dieser Studie stellte die Untersuchung des
Uberlebens der gesetzten Implantate nach erfolgreicher lateralen
Kieferkammaugmentation im Rahmen der Vorgangerstudie dar. Im Zuge dieser
Nachuntersuchungen wurden zusatzlich klinische Parameter erhoben. Hierfur
wurde die Implantatkrone und die angrenzende Mukosa zirkular in sechs
Abschnitte unterteilt: mesiobukkal, bukkal, distobukkal, distooral, oral, mesiooral
(Abb.1).

mesiobukkal mesiooral

bukkal oral

distobukkal distooral

Unterkiefer

Abb. 1: Darstellung der sechs Messstellen
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Folgende Parameter wurden erfasst:
(1) Plague Index nach Silness und Loe (Loe 1967) (Pl): Hierbei wurde die
quantitative Plaqueablagerung auf dem Implantat an der marginalen
Mukosa ausgewertet. Die Kriterien werden in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Wert | Kriterium

0 Keine Plaque

1 Ein Plaquefiim haftet an der marginalen Gingiva und den
angrenzenden Bereich des Zahns. Die Plaque wird nur dadurch
sichtbar, dass man mit der Parodontalsonde den Sulkus
ausstreicht

2 Moderate  Ansammlung von weichen Belagen im
Interdentalbereich, der marginalen Gingiva und/oder der
angrenzenden Zahnoberflache, welche auch mit den blolzen
Augen sichtbar sind

3 Deutlich ausgepragte Plagqueansammlung, die auch den
Interdentalraum ausfullt

Tabelle 2: Plaque Index nach Silness und Lée (Loe 1967)

(2) Bleeding on Probing (BOP): Zur Erfassung dieses dichotomen Index
wurde eine parodontalen Sonde an den sechs Stellen mesiobukkal,
bukkal, distobukkal, distooral, oral und mesiooral zwischen Implantat und
marginale Mukosa eingefuhrt. Trat innerhalb von 30 Sekunden eine

Blutung auf, wurde das Testergebnis positiv bewertet.

(3) Sondierungstiefen: An den oben genannten sechs Stellen wurden die
Sondierungstiefen ermittelt. Diese bezeichnen die Distanz zwischen der
marginalen Mukosa und dem tiefsten Punkt der Zahnfleischtasche und

wird mit einer skalierten parodontalen Sonde gemessen.

(4) Mukosale Rezession: Eine Rezession lag vor, wenn zwischen
Implantatschulter und der marginalen Mukosa eine Distanz messbar war.

Diese wurden an den bereits erwahnten sechs Stellen bestimmit.

(5) Klinisches Attachmentlevel: Das klinische Attachmentlevel wurde fur die
sechs Stellen berechnet, indem die Rezession und der Sondierungswert
(beide in mm) addiert wurden. Das klinische Attachmentlevel ist somit
definiert als Distanz zwischen Implantatschulter und dem tiefsten Punkt
der Zahnfleischtasche.
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In der Abbildung 2 sind die Parameter Sondierungstiefen, Rezession sowie das

klinische Attachmentlevel graphisch dargestelit.

Sondierungstiefe

Rezession
Klinisches Attachmentlevel

Abb. 2: Darstellung der periimplantiaren Parameter

Die oben genannten Untersuchungen erfolgten gemafl den vorher festgelegten
Intervallen, wie in Tabelle 3 ersichtlich wird. Die erste Untersuchung fand sechs
Monate nach Beendigung der Vorgangerstudie statt. Weitere zwei
Kontrolltermine folgten nach 18 beziehungsweise 30 Monaten. Als Baseline

wurde die letzte Visite der Vorgangerstudie festgelegt.

BASELINE Visite 1 Visite 2 Visite 3
Entspricht der Nach 6 Monaten | Nach 18 Monaten | Nach 30 Monaten
Visite 9 der (+/- 1 Monat) (+/-2 Monate) (+/- 2 Monate)
Vorgangerstudie

Tabelle 3: Zeitplan der Nachuntersuchungsstudie

2.7 statistische Analysen

Die statistischen Analysen erfolgten mit Untersttitzung von Consult AG Bern (Dr.

Michael Meyer) mit dem Statistikprogramm ,R" Version 3.3.2 (The R Foundation
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for Statistical Computing). Die Darstellung der deskriptiven Daten wurde mittels
absoluter und relativer Haufigkeit sowie Mittelwert, Median, und Extremwerten
durchgefuhrt. Die Mittelwerte der sekundaren Endpunkte wurden zudem

graphisch abgebildet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation, Uberlebensrate der Implantate,

Behandlungserfolg

Von den ursprunglich zehn Patienten konnte nach einmaliger Augmentation bei
acht Patienten ein dentales Implantat gesetzt werden, bei einem Patienten
konnte das Implantat erst nach zweimaliger Augmentation gesetzt werden. Die

insgesamt neun Patienten wurden in den ersten drei Jahren alle in dieser

Nachuntersuchungsstudie beobachtet.

Mit funf Studienteilnehmerinnen waren 55,56% der Patienten weiblich. Das
Durchschnittsalter der neun Patienten betrug 49,3 Jahre, der Median lag bei 43
Jahren. Der jungste Patient war 36 Jahre alt, der alteste 72 Jahre. Das
durchschnittliche Korpergewicht der Studienteilnehmer lag bei 72,4 kg. Die
Uberlebensrate der Implantate betrug 100%, somit waren nach 34,4 Monaten

nach Insertion der Implantatkrone, auch ,/mplant load“ genannt, alle Implantate

in situ (Tabelle 4+5).

Merkmal Auspragung | Wert Prozent
Geschlecht Weiblich 5 55,56
Geschlecht Mannlich 4 44 44
Implantatlberleben | Ja 9 100

Tabelle 4: Geschlechtsverhiltnis der Studienteilnehmer
Merkmal Anzahl | Mittelwert | Median | Minimum | Maximum
Alter (in 9 49,33 43 36 72
Jahren)
Korpergewicht | 9 72,44 63 52 110
(in
Kilogramm)

Tabelle 5: Beschreibung der Patientengruppe
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Die Implantate wurden bei den neun Patienten in folgenden Kieferabschnitten
gesetzt: einmal in regio 014, zweimal in regio 016, regio 035, zweimal in regio
036, einmal in regio 043 und zweimal in regio 046. Somit wurden drei Patienten
im Oberkiefer und die restlichen sechs im Unterkiefer operiert. Bis auf eine
Ausnahme (regio 043) wurde stets im Seitenzahnbereich augmentiert. In der

Abbildung 3 sind die Kieferabschnitte, in denen implantiert wurde, fett markiert.

Verteilung der Implantate je Kieferabschnitt

L 18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 R
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

Abb. 3: Zahnschema nach FDI (Fédération Dentaire Internationale); ,L“ und ,R* entsprechen
Llinks“ und ,rechts®, fett markiert sind die Studienregionen

Die verwendeten Implantatgréf3en lagen bei 3,3-4,8 mm im Durchmesser und 10
oder 12mm Lange (Bone Level® SLActive ® Institut Straumann AG, Basel,
Schweiz). Bei den darauf verankerten Suprakonstruktionen handelte es sich um

zementierte Implantatkronen.

3.2 Klinische Parameter

3.2.1 Plaque Index

Der Plaque Index wurde bei Baseline, das heildt bei der Abschlussvisite der
Vorgangerstudie mit einem Durchschnitt von 0,407 angegeben, stieg bis zur
Visite 2 auf 0,630, um dann nach circa 3 Jahren wieder auf 0,250 abzusinken
(Abb.4).

Unterschied man die gemessenen Stellen noch nach der Lage, so war ersichtlich,
dass die Werte bei Baseline zunachst noch oral héher waren, also an den
Flachen zur Zunge bzw. zum Gaumen hin eine hdhere Plaqueablagerung

stattgefunden hatte. Nach Visite 2 kehrte sich diese Beobachtung um und es
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fanden sich hdohere Plaquewerte an den bukkalen, also aul3eren Flachen der

Implantate.
Plaque Index
0,8
0,6
g
o 04
=
0,2
0,0
0 1 2 3
Visite
==@==Plaque Index Total Plague Index Bukkal ==@==Plaque Index Oral

Abb. 4: Mittelwerte des Plaque Index iiber die Zeit

3.2.2 Bleeding on Probing

Die absolute Anzahl an Blutungspunkten nach Sondierung lag bei Visite 0
(Baseline) bei 10 von 54 Messungen (18,5%), zu Visite 1 bei 7 von 54 Messungen
(13,0%), bei Visite 2 bei 16 von 54 Messungen (29,6%) und bei der letzten Visite
bei 8 von 48 Messungen (16,7%) Punkten. Die prozentuale Darstellung findet
sich in Abbildung 5. Die bei Visite 3 verringerte Anzahl an Messwerten kam
dadurch zustande, dass bei einem Patienten die Nachuntersuchung einmalig
nicht durchgeflhrt werden konnte.

Insgesamt wurden von 210 Messungen also 41 positive Testergebnisse erhoben,
wobei 21 davon auf dieselbe Testperson zuriuckzufuhren sind. Die Verteilung
aller Blutungspunkte auf die einzelnen Patienten sind in der Abbildung 6 zu

sehen.

27



Bleeding on probing (BOP)

35%

25%

15%

durchschnittlicher Anteil
positiver Blutungspunkte

5%
Visite

=@=BOP Total BOP Bukkal e==@==BOP Oral

Abb. 5: durchschnittlicher Anteil an positiven Blutungspunkten aller Messungen je Visite

Anzahl aller Blutungspunkte
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absolute Anzahl aller Blutungspunkte

Abb. 6: Verteilung aller positiven BOP auf die einzelnen Patienten, Anmerkung: zu Patient 9
fehlen die Werte der letzten Untersuchung
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3.2.3 Sondierungstiefen

Wie in Abbildung 7 dargestellt ist, verzeichneten die Sondierungstiefen einen
Anstieg von Visite 0 bis Visite 3. Bei Baseline lag der Mittelwert der
Sondierungstiefen bei 2,315mm, bis Visite 3 stieg er auf 3,615mm an. Insgesamt
verteilten sich die Werte so, dass 92 Mal die Sondierung kleiner als 3mm war,
110 Mal 3-5mm und 8 Mal grél3er als 5mm tief war.

Die einzelnen Verlaufe auf Patientenebene sind in Abbildung 8 ersichtlich.

In zwei Fallen, bei Patient 5 und 6, blieben die Sondierungswerte stabil. Sie lagen
wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums zwischen 2 und 2,33mm.
Patient 3 hatte bei Baseline durchschnittlich 2,5mm tiefe Sondierungswerte,
diese stiegen bis auf mehr als das Doppelte auf 5,67mm zu Visite 2 und 3 an.
Bei Patient 7 zeigte sich zur Anfangsuntersuchung ein Mittelwert von 3,33mm.
Bei der letzten Untersuchung ergab sich aus den sechs Messstellen ein

Durchschnittswert von 4,75mm.

Sondierungstiefen

4,0

Mittelwerte (mm)
w w
o w

~
"

2,0
Visite

=@=="Sondierungstiefen Total Sondierungstiefen Bukkal = ==@==Sondierungstiefen Oral

Abb.7: Mittelwerte der Sondierungstiefen (in Millimetern) tiber die Zeit
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Sondierungstiefen je Patient

0 |||I‘||“|||III||‘II||| I|||||

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 5 Patient 6 Patient 7 Patient 8 Patient 9 Patient Mean
10

N w B~ 6]

=

mittlere Sondierungstiefen (mm)

je Patient von Visite 0- Visite 3

| Visite O Visite 1 M Visite 3 M Visite 4

Abb. 8: Ubersicht des Verlaufs der durchschnittlichen Sondierungstiefen (in Millimetern) der
einzelnen Patienten, Anmerkung: zu Patient 9 fehlen die Werte der letzten Untersuchung

3.2.4 Mukosale Rezessionen

Die mukosalen Rezessionen verzeichneten durchschnittlich einen Anstieg Uber
die Zeit. Dieser ist in Abbildung 9 2zu sehen. Bukkal nahmen die
durchschnittlichen Rezessionen von 0,519 auf 0,771mm zu, oral von 0,296 auf
0,375mm.

Auch die Entwicklung der mukosalen Rezessionen lassen sich patientenbezogen
vertiefen. Bei funf der neun Patienten traten keinerlei, also 0 mm Rezessionen
auf. Die durchschnittliche Entwicklung liefd sich dementsprechend auf die Ubrigen
vier Patienten zurtckfuhren. Bei Patient 3 waren bei Visite 3 durchschnittlich 4,3
mm Rezessionen ersichtlich, die ubrigen durchschnittlichen Werte je Visite bei

Patient 6,7 und 9 lagen zwischen 0,17 und 1,5mm.
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Mukosale Rezessionen
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Abb. 9: Mittelwerte der mukosalen Rezessionen (in Millimetern) Gber die Zeit

3.2.5 Klinisches Attachmentlevel

Das klinische Attachmentlevel der Studienimplantate nahm Uber den
Beobachtungszeitraum zu, wie man der Abbildung 10 entnehmen kann. In zwei
Patientenfallen ist der Mittelwert aller sechs gemessenen Stellen Uber den
Zeitraum gleichgeblieben oder kleiner geworden, wie die Abbildung 11 zeigt:
Patient 5: 2,33 -> 2,25mm; Patient 6: 2,27 -> 2,17mm.
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Klinisches Attachmentlevel
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Abb. 10: Mittelwerte des klinischen Attachmentlevels (in Millimetern) Gber die Zeit

Klinisches Attachmentlevel je Patient
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Abb. 11: Ubersicht der Entwicklung der durchschnittlichen Klinischen Attachmentlevel (in
Millimetern) der einzelnen Patienten, Anmerkung: zu Patient 9 fehlen die Werte der letzten
Untersuchung
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3.3 Patientenfalle im Vergleich

3.3.1 Patient 3:

Der Ausgangswert der Kieferkammbreite in regio 036 betrug 4mm und wurde
durch die Knochenaugmentation um 6 auf 10mm verbreitert, sodass ein
4,8x12mm Implantat gesetzt werden konnte. In Abbildung 12 findet sich das
postoperativ erstellte Rontgenbild in Form einer Panoramaschichtaufnahme. Zur
transmukosalen Einheilung wurde ein Gingivaformer inseriert, welcher zur
prothetischen Versorgung wieder entfernt wurde.

Zum Ende der Vorgangerstudie, das hei3t 6 Monate nach prothetischer
Versorgung des Implantats, wurde eine Periimplantitis diagnostiziert. Trotz nicht-
chirurgischer und chirurgischer Periimplantitistherapie kam es zu einem
fortschreitenden Knochenabbau mit klinischen Entzindungszeichen: Die
durchschnittlichen Sondierungstiefen stiegen innerhalb von 31 Monaten von 2,5
auf 5,7mm an. Bukkal lagen die Sondierungswerte bei durchschnittlich 6,3mm,
lingual wurden im Mittel 5,7mm gemessen. Die mukosalen Rezessionen
verzeichneten einen Anstieg von 2,7 auf 4,3mm. In Abbildung 13 sind die
entsprechenden krestalen Implantatanteile  ersichtlich. Uber den
Untersuchungszeitraum von 31 Monaten wurde bei 21 von 24 Messstellen eine
Blutung auf Sondierung festgestellt. Der Knochenabbau zeigte sich
rontgenologisch im Sinne eines sogenannten schusselformigen Knochendefekts
mit zehn freiliegenden, nicht kndchern bedeckten Gewindegangen. Das

entsprechende Rontgenbild findet sich in Abbildung 14.
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Abb. 12: Ausschnitt der post implantationem angefertigten Panoramaschichtaufnahme;
Patient 3

Abb. 13: klinische Aufnahme zum Zeitpunkt der 3. Visite nach 3 Jahren, Patient 3. Das
Implantat steht in beweglicher Schleimhaut, zudem Zustand nach Implantatplastik
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Abb. 14: rontgenologische Aufnahme zum Zeitpunkt der 3. Visite nach 3 Jahren, Patient 3
mit deutlicher Periimplantitis und >50% Knochenverlust

3.3.2 Patient 8:

Der Kieferkamm war praoperativ4mm breit und wurde mittels Blockaugmentation
auf 6mm erweitert. Es erfolgte nach Einheilung die Insertion eines 3,3x10mm
groRen Implantats (Abb.15). Die Sondierungswerte lagen bei durchschnittlich
1,7mm und stiegen bis zur letzten Visite auf 3,33mm an. Der BOP blieb Gber den
gesamten Untersuchungszeitraum negativ, es lagen keine mukosalen
Rezessionen vor (Abb.16). Auf den nicht standardisierten Rontgenaufnahmen
lasst sich eine leichte Veranderung des krestalen Knochenniveaus erkennen
(Abb.15 und Abb.17).
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Abb. 15: réntgenologische Aufnahme zum Zeitpunkt der Baseline nach 6 Monaten, Patient
8, mesial ist der wenig mineralisierte Block zu erkennen

Abb. 16: klinische Aufnahme zum Zeitpunkt der 3. Visite nach 3 Jahren, Patient 8
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Abb. 17: rontgenologische Aufnahme zum Zeitpunkt der 3. Visite nach 3 Jahren, Patient 8,
die starkere Mineralisation mesial des Implantats im augmentierten Bereich ist zu erkennen

37



4 Diskussion

4.1 Implant survival

Das Ziel dieser klinischen Studie war die Langzeituntersuchung von dentalen
Implantaten, die in lateral augmentierte Kieferkammareale gesetzt wurden.
Hiermit sollte eine Beurteilung der Qualitaten des in der Pilotstudie (Schwarz et
al. 2016b) erstmals angewendeten Knochenersatzmaterials erfolgen.

Eine der wichtigsten Eigenschaften von chirurgischen Eingriffen jeglicher Art ist
die Vorhersagbarkeit des Therapieerfolges (Donos et al. 2008). In der
Ubersichtsarbeit von Donos et al. (Donos et al. 2008) wird die laterale
Augmentation als erfolgreich eingestuft, wenn der Knochenaufbau das Setzen
eines Dentalimplantats ermoglicht und dieses sechs Monate nach Einsetzen der
Suprakonstruktion in Funktion war. Gemal} dieser Definition kann der
Therapieerfolg des hier untersuchten, equinen Knochenersatzmaterials auch
nach einem Zeitraum von 3 Jahren durch die vorliegenden Daten konstatiert
werden. Die 100%ige Uberlebensrate der Implantate deckt sich mit den Daten
der Ubersichtsarbeit von Donos et al. (Donos et al. 2008), der in sein Review
unterschiedliche Augmentationstechniken einbezog. Die Uberlebensraten der
Implantate in augmentierte Bereiche lag zwischen 91,7% und 100% im Vergleich
zum Implant survival der Kontrollgruppen, die Implantate im pristinen Knochen
einschlossen, mit 93,2 bis 100%. Bei den vier einbezogenen kontrollierten
Studien lag der Nachuntersuchungszeitraum zwischen 12 und 59,1 Monaten. In
einer der vier Studien wendeten Ozkan et al. (Ozkan et al. 2007) mit einer
Blockaugmentation eine &ahnliche Augmentationstechnik an wie in dieser
vorliegenden Studie. Die von Ozkan et al. im zweizeitigen Verfahren gesetzten
Implantate nach lateraler Augmentation mit autologen Knochenbldocken
erreichten nach 12 Monaten ebenso eine 100%ige Uberlebensrate wie die
Implantate in der Kontrollgruppe ohne vorherige Augmentation.

Ein systematisches Review von Lutz et al. (Lutz et al. 2015) schloss zehn
randomisierte klinische Studien ein, wobei die Implantatliberlebensraten
zwischen 92 und 100% lagen. Die Operationstechniken der untersuchten Studien

begrenzten sich auf Guided Bone Regeneration mit verzogerter Implantation,

38



Guided Bone Regeneration mit sofortiger Implantation und der Socket
Preservation mit sofortiger Implantation. Als Knochenersatzmaterial wurde in
erster Linie das oben erwahnte Bio-Oss® (Geistlich Pharma AG), des Weiteren
autologer und allogener Knochen eingesetzt.

Bezogen auf die Uberlebensrate der Implantate, ist der Einsatz des equinen
Knochenblocks als positiv zu bewerten, vor allem in Hinblick auf eine fehlende
Entnahmemorbiditat im Vergleich mit autologen Knochenblocken (Jensen und
Terheyden 2009; Chappuis et al. 2017)

4.2 Implant success und die Bedeutung periimplantarer
Parameter

Die Verwendung des Implant survival als primaren Endpunkt zielt auf die
Erfassung der erfolgreichen Osseointegration des Implantats ab. Laut
Consensus Report des achten European Workshop on Periodontology ist es das
am haufigsten eingesetzte Kriterium zur Beurteilung des Studienausgangs in der
klinischen Forschung der Implantologie (Tonetti und Palmer 2012). Allerdings
wurde es mit Uber 70% in den Jahren 1980-1994 noch deutlich haufiger
eingesetzt als in der ndheren Vergangenheit in den Jahren 2010-2011 mit 53,6%
(Tonetti und Palmer 2012). Die Autoren sehen eine eingeschrankte Aussagekraft
in der alleinigen Erfassung der Implantatiberlebensrate aufgrund fehlender
Informationen bezlglich einer gesteigerten Lebensqualitdt des Patienten,
etwaiger periimplantérer Erkrankungen, Funktion und Asthetik des Implantats.
Auch Schwarz et al. sehen zur Beurteilung des Therapieerfolgs von Implantaten
die Implantatiberlebensraten in Hinblick auf Komplikationen wie periimplantare
Erkrankungen nicht als entscheidend an (Schwarz et al. 2012). Davon
ausgehend, dass periimplantare Entzindungen als Hauptursache fir biologische
Komplikationen von Implantaten gelten, sollte auf die Beurteilung der
periimplantaren Gewebe in Langzeituntersuchungen nicht verzichtet werden
(Klinge et al. 2018).
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Zu den biologischen Komplikationen zahlen neben einer reversiblen Entziindung
der Mukosa, der Mukositis, eben auch irreversible Knochenverluste, dann
Periimplantitis genannt, die im schlechtesten Fall zum Verlust des Implantats
fuhren kann.

Der Terminus ,Implant success”, der in klinischen Studien als primarer oder
sekundarer Endpunkt haufig verwendet wird, umfasst laut Needleman et al. in
den einzelnen Studien aber keine einheitliche Auswahl an Parametern, die den
klinischen Status der Implantate in Hinblick auf Entzindungen wiedergeben
konnte. (Needleman et al. 2012). Dadurch wird ein Vergleich von
Studienergebnissen untereinander erschwert (Klinge et al. 2018).

Die von Buser et al. 1997 definierten Erfolgskriterien einer implantologischen
Behandlung (Buser et al. 1997) zahlten auch im Review von Needleman et al.
noch zu den haufig verwendeten: das Fehlen von subjektiven Beschwerden
wurde von 54,1% als Erfolg angesehen, das Fehlen von wiederkehrenden
periimplantaren Infektionen mit Suppuration wurde von 37,8% zum Implant
success gezahlt, das Fehlen von Mobilitat des Implantats zahlte bei 66,7% der
einbezogenen 111 Studien als Erfolgskriterium und 44,1% werteten das Fehlen
einer fortschreitenden Radioluzenz um das Implantat herum als Erfolg
(Needleman et al. 2012). Weitere mehrheitlich eingesetzte Untersuchungen zur
Erfassung des Implantaterfolgs waren laut Autor zudem allgemein radiologischer
Art (75,7%) sowie die Erhebung von Sondierungswerten (40,5%). Der BOP
wurde von 21,6% zur Evaluierung eingesetzt.

Hierbei ist auffallig, dass Kriterien wie Suppuration oder Mobilitat erst auftreten,
wenn die Periimplantitis bereits weit fortgeschritten ist und somit nicht dazu
geeignet sind, frihere Stadien der Entzindung zu erkennen (Mombelli und Lang
1994). Dies ist insbesondere deshalb von Nachteil, da sich die Behandlung von
periimplantaren Erkrankungen in manchen Fallen als problematisch erweist und
auch refraktare Verlaufe beobachtet wurden (Schwarz et al. 2015). Zudem wirkt
sich ein fruher Behandlungsbeginn positiv auf das Behandlungsergebnis aus. Es
gilt, die Behandlung der noch reversiblen Mukositis zu beginnen, bevor sich
daraus eine irreversible, mit Knochenverlust einhergehende Periimplantitis
entwickeln kann (Salvi und Zitzmann 2014). Aus diesem Grund sind sensiblere
Untersuchungsmethoden erforderlich.
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2011 wurde von Lang und Berglundh in einem Consensus Report publiziert, dass
zur Erkennung von periimplantaren Erkrankungen die SchlUsselparameter
Bleeding on Probing und Sondierungstiefen eingesetzt werden sollten und auf
dieser Basis die Entscheidung zur weiterfuhrenden radiologischen Diagnostik
gefallt werden sollte. (Lang und Berglundh 2011; Lindhe und Meyle 2008). Die
radiologische Diagnostik beinhaltete in der Regel einen in Paralleltechnik
angefertigten Zahnfilm, der das Implantat lediglich zweidimensional abbildet. Die
Tatsache, dass damit das krestale Knochenniveau nur mesial und distal
evaluierbar ist, aber nicht lateral, also im augmentierten Bereich, wird oftmals
kritisiert und schrankt natirlich die Aussagekraft in dieser speziellen Indikation
stark ein (Sanz-Sanchez et al. 2018). Aus ethischer Sicht eignet sich vor allem
bei Studienpatienten die standardmafige radiologische Untersuchung bei dieser
limitierten Aussagekraft nicht, weshalb in der vorliegenden Studie die
radiologische Diagnostik nur beim Verdacht periimplantarer Erkrankungen
hinzugezogen wurde.

In der vorliegenden Nachuntersuchung lag aus oben genannten Grunden das
Augenmerk auf der Untersuchung der periimplantaren Strukturen, um das
Behandlungsziel des Implant survival detaillierter zu beschreiben. Die zwei
Schlusselparameter Bleeding on Probing und Sondierungstiefen wurden noch
erweitert um die Erfassung mukosaler Rezessionen, den Plaque Index sowie das

errechnete klinische Attachmentlevel.

4.3 Interpretation der klinischen Parameter

Der Anstieg der durchschnittlichen Sondierungstiefe von 2,315mm bei Baseline
auf 3,615 mm nach drei Jahren, deutet insgesamt gesehen instabile Verhaltnisse
der periimplantaren Gewebe an. Die mittleren Werte setzen sich allerdings
inhomogen zusammen: Einerseits gab es Patienten, bei denen im
Beobachtungszeitraum kein Anstieg zu vermerken war, andererseits gab es
Falle, die einen sehr starken Anstieg zu verzeichnen hatten.

Die zwei Patienten, an deren Implantaten die mittleren Sondierungstiefen stets

zwischen 2,1 und 2,3 mm lagen, haben aul3erdem gemeinsam, dass sie Uber
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den gesamten Untersuchungszeitraum nur vereinzelte positive Blutungspunkte
hatten. Diese Kombination deutet auf stabile periimplantare Gegebenheiten hin.
Auffallig ist zudem, dass bei den beiden Patienten der Gewinn von
Kieferkammbreite durch das Knochenersatzmaterial im Vergleich zu anderen
Patienten geringer ausfiel: der grofite Gewinn an Kieferkammbreite vor erfolgter
Implantation lag bei 6 mm, der niedrigste bei 2 mm (Schwarz et al. 2016b). Die
Implantate standen demnach auch anteilig in mehr oder weniger kdrpereigenem
ortsstandigen Knochen, was bei der Beurteilung einzelner Verlaufe mit
einbezogen werden kann. Zudem bestimmt die GroRe und Form des Defekts
gemeinsam mit der GroRe und Struktur des Ersatzmaterials die knocherne
Regeneration, wenn man davon ausgeht, dass der an das
Knochenersatzmaterial angrenzende ortsstandige Knochen die Osteokonduktion
ermdglichen soll (Troeltzsch et al. 2016).

Patienten mit einem weniger guten Outcome gemessen an den
Sondierungswerten stachen auch hervor: Zwei Patienten erreichten bei
Abschlussvisite durchschnittliche Sondierungstiefen von 5,67 sowie 4,75 mm.
Einzelne Werte lagen bei bis zu 7 mm. In Hinblick auf niedrigere Ausgangswerte
an den 10 oder 12 mm-langen Implantate und unter Einbeziehung positiver
Blutungspunkte kann in diesen Fallen von einer manifestierten Periimplantitis
gesprochen werden. Insgesamt konnte bei weiteren funf von den neun Patienten
ein Anstieg der Sondierungstiefen verzeichnet werden. Bei diesen traten
allerdings nur vereinzelt positive Blutungspunkte auf. Da in der Entstehung einer
Periimplantitis mit Anstieg der Sondierungstiefen fehlende klinische
Entzindungszeichen eher selten sind (Schwarz et al. 2018), mussen im
Zusammenhang mit diesem erstmals eingesetzten Knochenersatzmaterial auch
eventuelle nicht-entzindliche Abbauvorgange des xenogenen Materials im
langfristigen Einsatz bedacht werden.

Mochte man die hier erhobenen Sondierungstiefen mit anderen klinischen
Nachuntersuchungen vergleichen, kommen Langzeitstudien mit erfolgter
Blockaugmentation autologen Knochens diesem aktuellen Studienmodell am
nachsten. Langzeituntersuchungen mit autologen Knochenblécken sind
allerdings selten (Chappuis et al. 2017), problematisch ist zudem, dass der
Implant success wie oben beschrieben teilweise unterschiedlich definiert wird.
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Im Rahmen einer klinischen, kontrollierten Studie von Meijnerdt et al. (Meijndert
et al. 2017) mit 10-jahriger Nachuntersuchungszeit wurde bei insgesamt 93
Patienten im asthetischen Bereich im Oberkiefer mit drei unterschiedlichen
Methoden augmentiert: autologer Knochenblock aus dem Kinnbereich in einer
Gruppe, der gleiche in Gruppe 2 noch in Kombination mit Bio-Oss® und Bio-
Gide® und in einer dritten Gruppe ausschlieldlich Bio-Oss® und Bio-Gide® (Fa.
Geistlich) im Sinne einer GBR-Technik. Es wurden in der dritten Gruppe
signifikant erhohte Sondierungstiefen an der bukkalen Messstelle im Bereich des
Augmentats mit durchschnittlich 3,9mm nach 120 Monaten erhoben. Die Autoren
berichteten von tendenziell héheren Sondierungswerten an den Implantaten mit
xenogenem Knochenersatzmaterial, konnten dafur in der Literatur jedoch keine
Erklarung finden. Zeitgleich seien aber der Plaque- und Blutungsindex im
gesunden Bereich gewesen, sodass als Ursache fir die erhdhten
Sondierungswerte bukkal ein unvollstandiger Umbau des
Knochenersatzmaterials vermutet wurde.

In einer Langzeituntersuchung von Chappuis et al. (Chappuis et al. 2017) wurden
38 Patienten mit 52 Implantaten nach zehn Jahren kontrolliert, bei denen eine
zweizeitige Blockaugmentation stattgefunden hatte. Es wurden unter anderem
auch Sondierungstiefen erhoben, welche im Oberkiefer bei durchschnittlich 4,39
mm und im Unterkiefer bei 3,57mm lagen. Da keine Vergleichswerte bei Baseline
aufgenommen wurden, ist ein Vergleich bezlglich des Anstiegs nicht maglich.
Einen klrzeren Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 29 Monaten
nach Augmentation mittels autologem Block beschrieben Cordaro et al (Cordaro
et al. 2011). Die durchschnittliche Sondierungstiefe lag bei 2,47mm, 86% aller
Messstellen mit Messwerten unter 3mm. In der hier vorliegenden Studie waren
nach durchschnittlich 34,4 Monaten nur 43,8% aller Messstellen unter 3mm.

Die drei Patienten in dieser Studie, an deren Implantaten wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraums kein einziger positiver Blutungspunkt aufgetreten war,
zeichneten sich im Einklang mit der Atiologie periimplantarer Entziindungen
(Berglundh et al. 2018; Klinge et al. 2018) durch eine gute Mundhygiene aus. Der
durchschnittliche Plaque Index aller Implantate Uber die gesamte Zeit lag bei
0,44, die der drei blutungsfreien Implantate bei 0,21, 0,17 und 0.
Durchschnittlich nahm der Plaque Index von 0,407 bei Baseline auf 0,25 nach

drei Jahren ab, parallel dazu sank der BOP von 0,185 auf 0,167. Das geringere
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Auftreten von Blutungspunkten kann hierbei mdglicherweise als Folge einer
verbesserten Mundhygiene bei wiederholten Mundhygieneinstruktionen im
Rahmen der Studienuntersuchungen interpretiert werden.

Die Ausbildung mukosaler Rezessionen betraf vier Patienten. Als Ursachen
mukosaler Rezessionen wurden in einem Consensus Report von Berglundh et
al. folgende genannt: Fehlplatzierung der Implantate, bukkales alveolares
Knochendefizit, dunner Gingivatyp, Mangel an keratiniserter Mukosa,
parodontaler Zustand der Nachbarzahne und operative Eingriffe (Berglundh et
al. 2018). Die Ursachen fur die entstandenen Rezessionen kdnnen daher
multifaktoriell bedingt sein, ein Zusammenhang mit dem praoperativ bukkalen
Knochendefizit ist in dieser Patientengruppe, die die Notwendigkeit einer
lateralen Knochenaugmentation eint, allerdings nicht unwahrscheinlich.
Unterstitzt wird diese Vermutung durch groRere Mittelwerte der Rezessionen
bukkal als oral bei der Abschlussvisite (0,77 und 0,375mm).

Mukosale Rezessionen werden neben asthetischen EinbulRen mit einer
gesteigerten Plaqueanfalligkeit in Verbindung gebracht, wodurch von einem
erhdhten Periimplantitisrisiko in dem Bereich ausgegangen wird (Blanco et al.
2005).

Ebenfalls erhohte, mit dieser Studie aber vergleichbare Mittelwerte der
mukosalen Rezessionen an den bukkalen Messstellen wurden in einer anderen
klinischen Nachuntersuchungsstudie gemessen (Schwarz et al. 2012). Die
erhohten Mittelwerte der mukosalen Rezessionen an den bukkalen Messstellen
wurden mit moglichen Umbauvorgangen des Weichgewebes in Abwesenheit der
knochernen Unterlage begrindet. Der Nachuntersuchungsstudie lag eine
klinische, multizentrische Studie zugrunde, in der bei 54 Patienten Implantate mit
simultaner GBR-Technik eingesetzt wurden (Becker et al. 2009). Hierbei wurde
Bio-Oss® (Fa. Geistlich) verwendet, welches in der Kontrollgruppe mit der
etablierten Kollagenmembran Bio-Gide® (Fa. Geistlich) und in der Studiengruppe
mit einer chemisch quervernetzten Kollagenmembran abgedeckt wurde. Bei
Freilegung des Implantats nach 16 Wochen geschlossener Einheilung wurde
erfasst, ob das Granulat weichgeweblich, teilweise oder vollstandig knochern
eingeheilt war.
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Diese Implantate wurden im Anschluss 4,6 und 8 Jahre postoperativ
nachuntersucht (Schwarz et al. 2012; Schwarz et al. 2014; Schwarz et al. 2017).
Hierbei wurden mit den Parametern Plaque Index, Bleeding on Probing,
Sondierungstiefen, mukosale Rezessionen und klinisches Attachmentlevel die
gleichen Kriterien zur Beurteilung der periimplantaren Strukturen eingesetzt wie
in der vorliegenden Follow-Up-Studie. Schwarz et al. (2012) teilten 16 Patienten
der Testgruppen in Testgruppe 1, mit einem postaugmentativen Residualdefekt
von bis zu 1mm und Testgruppe 2 mit einem Defekt von mehr als 1mm ein
(Schwarz et al. 2012). Sie stellten einen BOP von 45,8% in Testgruppe 1 sowie
von 54,1% in Testgruppe 2 nach vier Jahren fest (Schwarz et al. 2012). Damit
lag der BOP - dem um 0,25 Punkte ebenfalls hoheren Plaque Index entsprechend
- hoher als bei der hier vorliegenden Studie (16,7%). Die Sondierungstiefen
lagen in der 2012 verdffentlichten Studie bei 2,8 (Testgruppe 1) beziehungsweise
2,7mm (Testgruppe 2) (Schwarz et al. 2012) und damit unter den Werten der
aktuellen Studie (3,615 mm). Bei letzterer handelte es sich um ein zweizeitiges
Augmentations- und Implantationsvorgehen (Schwarz et al. 2016b), anders als
bei der eben vorgestellten Studie von Becker et al. (Becker et al. 2009), in der
simultan implantiert und augmentiert wurde. Folglich wurden beim zweizeitigen
Vorgehen keine Residualdefekte erfasst, sodass ein Vergleich der
vorangehenden knochernen Defizite zwischen beiden Studien in Hinblick auf
Sondierungstiefen bei Nachuntersuchung nicht mdglich ist. Davon ausgehend,
dass beim zweizeitigen Vorgehen durch das Knochenersatzmaterial ein grélieres
Volumen aufgebaut werden kann, ist denkbar, dass auch der vorherige
knocherne Defekt im Patientenkollektiv der hier vorliegenden Studie grof3er war
als bei der Patientengruppe, die mit einem Implantat und simultan augmentiertem
Alveolarfortsatz versorgt werden konnte. Ein Einfluss auf die spater
entstandenen Sondierungstiefen ist deshalb vorstellbar, der Vergleich beider
Nachuntersuchungen also mdglicherweise durch die unterschiedlichen
klinischen Ausgangssituationen begrenzt.
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4.4 Limitationen

Die geringe Fallzahl begrenzt die Aussagekraft dieser Studie. Vor allem die
Auswertung der klinischen Messungen kann nicht mehr als deskriptiv erfolgen.
Die Mittelwerte der Parameter werden stark durch die zwei Patienten beeinflusst,
bei denen sehr hohe Sondierungstiefen und 76% aller positiven Blutungspunkten
messbar waren. Allerdings ist diese Studie als Machbarkeitsstudie ausgelegt und
die gewahlte Patientenzahl in Hinblick auf den erstmaligen klinischen Einsatz

nachvollziehbar.

4.5 Ausblick

Mit dem steigenden Einsatz von Dentalimplantaten tritt auch die Notwendigkeit
des vorherigen oder simultanen Knochenaufbaus haufiger auf. Die Grélke und
Form des kndchernen Defekts kann dabei so vielfaltig wie ausgedehnt sein,
sodass jeder Fall individuelle Therapieoptionen birgt. Der Einsatz von
Knochenersatzmaterialien in Form eines Blocks stellt eine der herausfordernden
Situationen dar, da von einem praoperativ grofleren knoéchernen Defekt
ausgegangen werden kann.

Sanz-Sanchez et al. befassten sich nun erstmals im Rahmen eines aktuellen
Reviews mit dem Einfluss augmentativer Verfahren auf die Stabilitat des
periimplantaren Gewebes (Sanz-Sanchez et al. 2018). Es wurden acht Studien
eingeschlossen, von denen sich sechs mit der Nachuntersuchung von simultan
augmentierten Implantationen befassten und in zwei Studien ein zweizeitiges
Vorgehen durchgefuhrt wurden. Der Untersuchungszeitraum lag zwischen 12
und 120 Monaten. Es wurden nur randomisierte, kontrollierte Studien betrachtet,
die entweder im Split Mouth Design oder Parallel Design durchgeflhrt wurden.
Das Review beinhaltet somit unterschiedliche Vorgehensweisen und Materialien
zur Augmentation. Die Autoren stellen im Vergleich aber keine signifikante
Uberlegenheit in Bezug auf die periimplantdre Gesundheit einer einzelnen

gegenuber der anderen Augmentationstechniken fest.
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In einer weiteren klinischen Studie wurde der hier erprobte Knochenblock bereits
fur noch ausgedehntere Defekte eingesetzt, sodass zum Teil mit zwei equinen
Knochenblocken augmentiert wurde (Ortiz-Vigon et al. 2018). Vergleichbar zur
Pilotstudie wurde der Kieferkamm um durchschnittlich 4,12mm aufgebaut, bei 11
von 15 Patienten konnte anschlieRend implantiert werden. Wahrend der
Einheilzeit des Knochenblocks traten bei 35,7% der Patienten Dehiszenzen auf,
im Rahmen der Pilotstudie war dies noch bei 70% aller Patienten der Fall. Nun
gilt es, auch diese gesetzten Implantate langfristig zu beobachten, um die
Fallzahl der Nachuntersuchungen zu vergroRern und untereinander zu
vergleichen. In Zukunft drangt sich sowohl aus ethischer als auch aus
wirtschaftlicher Sicht die Frage auf, welche Augmentationstechnik die besten
Erfolgschancen hinsichtlich langfristiger stabiler Ergebnisse nicht nur des
Implantats, sondern vor allem der periimplantaren Gewebe bietet.

Zur besseren Vergleichbarkeit der augmentativen Verfahren untereinander sind
einheitliche Richtlinien zur Auswertung des Therapieerfolgs unabdingbar. Nur so
kann je nach Ausgangssituation eine Therapieempfehlung gegeben werden.

4.6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die
Uberlebensrate der Implantate, welche im lateral augmentierten Knochen gesetzt
wurden, vergleichbar ist mit Implantaten im pristinen Knochen oder nach
Augmentation mit anderen Materialien. Auch nach drei Jahren Beobachtungszeit
stellt sich dieser equine Knochenblock in Hinblick auf das Implantatiberleben als
eine geeignete Alternative zum autologen Knochenblock dar.

Auffallig war jedoch die Zunahme periimplantarer Entzindungsparameter, die in
diesem kleinen Patientenkollektiv beobachtet werden konnte. Aufgrund fehlender
klinischer Daten, vor allem im Bereich der Ausgangswerte ahnlicher Studien, die
einen Vergleich mit den vorliegenden Ergebnissen ermdglichen kénnten, ist die
Einordnung und Bewertung des Therapieerfolgs problematisch.

Es bleibt zunachst offen, ob sich diese Tendenz der steigenden

Sondierungswerten als Indikator fur einen periimplantaren Knochenverlust weiter
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herausbildet oder ob sich die klinischen Parameter stabilisieren. Aus diesem
Grund ist die weitere Nachuntersuchung nétig. Zudem waren grollere
Patientengruppen von Vorteil, um eine bessere Vorhersagbarkeit der Therapie
zu gewahrleisten. Dabei konnte auch der Einfluss lokaler Faktoren, wie zum

Beispiel die Ausgangsbreite des Kieferknochens, untersucht werden.
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