Aus der Abteilung far
Umwelt- und Medizinische Wissenschaften, Zentrum ftr
interdisziplinare Zahnmedizin der
Donau-Universitat Krems, Osterreich

Bisphosphonate und dentale Implantate in der
Fachliteratur -
eine Literaturrecherche
Ergebnisse der Marburger Studie

Masterthese zur Erlangung des

.Master of Science Implantologie“ (MSc)

Vorgelegt
2009

\Von:

Dr. Bardul Recani

aus Marburg

Gutachter: Prof. Dr. Dr. Dr. Ch. Foitzik



Inhaltsverzeichnis

I 1] 1= g o P 4
2. LIt eratUI U D I S CNT e 8

2.1. Auswirkungen der Bisphosphonattherapie auf den Kieferknochen und die

umgebenden WeIChTEIlE.........cooo i 8

2.1.1. Haufig betroffene Patienten.............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 8

2.1.2. Struktur und Wirksamkeitsbeziehung der Bisphosphonate ...................... 9

2.1.3. Osteonekrose-Hypothese zur Atiopathologie ...........ccovevvveeeceeicveeiireeenenns 9

2. 2. Risikofaktoren im Mund-/Kieferbereich .............cccccviiiiiiiiiiiiiie 10

2. 3. Allgemeine RiSIKOTAKIOIEN .........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 10

2. 4. DiagnOStSCNE HINWEISE .......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 11

Y = LT T | TP PEPPPP PP 12
4. Methode UNd Pati@NTEN ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb nnenaeeee 13
4.1. PatientencharakteriStika ... 13
4.1.2. PatienNtenQUL .. ... e e et eaeeaaaaes 13

4. 1. 3. PatientenaufKIArung ........ccooooe i 14

4. 2. Vorbehandlung und konsiliarische Mitbeurteilung ..........ccccccuvviiiiiiiiiiiiiiininnnns 14
5. ChirurgisChes VOIgENEN ..o e e e e 15
5.1 Patientenfall L... ..o 15
5.1.1. Implantatplanung, Insertion und Dokumentation Fall 1........................ 15
5.1.2. Implantatfreilegung und Dokumentation..........ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiienennn. 17
5.1.3. Postoperative NebenWirkUNgen ... 17
5.1.4. Histologische Untersuchung ..., 19




5. 2. Allgemeine und spezielle Anamnese, Dokumentation Fall 2......................... 19

5.2.1. Implantatplanung und INSErtioN ... 20
5.2.2. Histologische UNntersuChUNG .......ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 24
5.2.3. Implantatfreilegung und Dokumentation..........ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiienieieeee, 25

O o =T o1 7T = USRS 27
7 DISKUSSION . 28
8. SChIUSSTOIGEIUNGEN .o e e e e e e eeanes 30
9. ZUSAMMENTASSUNGD .ceiiiiiiiiiiiiei ettt 31
L0, SUMIMABIY <.ttt e e e e ettt e e e e e et e e e e e b n e e e e e e e e e e rnn e e e e ees 33
A L (=T A PP PP PP PPPPPPPPRPPPP 34
13, DANKSAGUNG .. 45
L4, LEDENSIAUT ... 46
2



Liste der verwendeten Abkirzungen

BP
ONJ
GBR
k.A.
KEM
OK
UK
FZT
WR

Bisphosphonate
Osteonecrosis of the jaw
guided bone regeneration
keine Angabe
Knochenersatzmaterial
Oberkiefer

Unterkiefer
Frontzahntrauma

Wurzelrest



1. Einleitung

Bisphosphonate sind eine Gruppe osteotropher Medikamente, die in den letzten 30
Jahren fiur diagnostische und therapeutische Zwecke bei Knochen- und
Kalziumstoffwechselkrankheiten z.B. beim multiplen Myelom und bei osséarer
Metastasierung solider Tumoren, aber auch bei Osteoporose und Knochen-
stoffwechselstorungen entwickelt wurden. Rasch progrediente Erkrankungsverlaufe
kbnnen mit Erfolg behandelt werden [Rosen et al.2004, Saad et al. 2004]. Die
Entwicklung neuer potenter Bisphosphonate ermdglichte eine breite Anwendung dieser
Substanzgruppe in der Medizin, vor allem in der Osteologie, Orthopadie, Unfallchirurgie,
Hamatologie und Onkologie. Die Bisphosphonate stellen heute hinsichtlich
Indikationsbreite, Wirkstarke und einfacher Anwendbarkeit einen Durchbruch in der
Behandlung von Knochenkrankheiten dar. Behandelt werden alle Osteopathien mit
absolutem oder relativem Uberwiegen der Osteoklastentatigkeit und diesen Gruppe

umfasst in der Tat etwa 90 % aller Knochenkrankheiten.

Neue Einsatzbereiche der Bisphosphonaten sind die Verhitung von Metastasen
(adjuvanter Ansatz) und die Beeinflussen des Immun/Stromasystems. Die chemische
Struktur der Bisphosphonate bietet viele Synthese-Variationen. Bisphosphonate sind
Analoga des physiologisch vorkommenden Pyrophosphats, bei denen der Sauerstoff
der zentralen P-O-P Bindung durch Kohlenstoff ersetz wird P-C-P Bindung. Dies macht
sie resistent gegentber Hitze und enzymatischer Spaltung. Die pharmakologisch
eingesetzten Bisphosphonaten sind nach genauer chemischer Nomenklatur ,geminale
Bisphosphonate®, da beide Phosphatbindungen am gleichen Kohlenstoffatom lokalisiert
sind. Jedes der zahlreichen Bisphosphonaten hat sein eigenes Wirkungspotential und
charakteristisches Wirkungsprofil. Daher muss jede Substanz hinsichtlich der
Anwendung als auch der Toxikologie fur sich betrachten werden. Dies gilt vor allem bei
schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Nierenschédigung und Kiefernekrose.

Nach der aliphatischen Seitenkette werden die Bisphosphonaten in 3 chemische

Gruppen geteilt:




Alkylbisphosphonate e Etidronat

(BP ohne Stickstoffsubstitution) e Clodronat
e Tiludrinat
Aminobisphosphonate e Pamidronat

e Alendronat

e Neridronat

Heterozyklisch substituierte BP e Olpadronat
e |bandronat (Pyridin-Ringe)

e Zoledronat (Imidazol-Ring)

Bisher liegen nur einzelne Literaturdaten als Hinweise auf ein erhdhtes Risikoprofil zur
Entwicklung einer BP-ONJ durch dentale Implantate vor [Marx et al. 2005]. Ein Patient
mit bereits vor BP-Therapie inserierten Implantaten bedarf sicher einer intensivierten
Nachsorge [Stark und Epker 1995]. Bis wann vor einer geplanten BP-Therapie
unkritisch eine Implantatinsertion erfolgen kann, ist unbekannt. Eine Implantation unter
einer laufenden BP-Therapie ist in Abhéngigkeit von dem bestehenden Risikoprofil
(Grunderkrankung, Art, Dauer, und Dosierung der Medikation, Cofaktoren, u.a.)
individuell abzuwagen. So lange alternativ suffiziente Versorgungsmaoglichkeiten
bestehen, sollte zur Zeit bei Hochrisiko-Patienten, die eine intravendse BP-Gabe wegen

einer malignen Grunderkrankung erhalten, auf Implantate verzichten werden.

Da die Halbwertszeit der kovalent im Knochen gebundenen BP sehr lange ist, kann ein
Zeitinterwall zur unkritischen Implantation nach Absetzen einer BP-Therapie bei
Hochrisiko-Patienten wahrscheinlich gar nicht angegeben werden. Besonderes kritisch
ist die Indikation bei Zustand nach einer BP-ONJ zu sehen. Da das Risiko dieser
Patienten als sehr hoch eingeschéatzt werden muss, ist zurzeit von einer Implantation
grundsatzlich abzuraten. Zu den Indikationen, eine kaufunktionelle Rehabilitation nach
ausgeheilter BP-ONJ anzustreben und ggf. Druckstellen durch tegumental gelagerten
Zahnersatz zu vermeiden, stehen weder Literatur-Daten noch klinische Erfahrungen zur
Verfugen [Empfehlung der DGZMK].

Selbst langjahrig erfahrene Implantologen vermeiden eine Implantatinsertionen bei

dieser Patientengruppe. Sollte dennoch die Indikation zur einen Implantologischen




Losung bestehen, werden hohe Anforderungen an den Implantologen gestellt, da die

Einheilung beim Patienten unten Bisphosphonattherapie besondere Risiken birgt.

Um die Gefahr eines Implantatverlustes bei diesem Patientenkreis zu minimieren, ist
eine genaue Kenntnis der pathophysiologischen Vorgange im Knochengewebe und der
hieraus resultierenden spezifischen Risiken unabdingbar. Auf der Basis der bisher
veroffentlichten Erfahrungsberichte soll die vorliegende Masterthese daher einen
Beitrag zur Beantwortung folgender Fragen leisten.

- Ist eine Implantatinsertion eine absolute oder relative Kontraindikation bei Patienten
unter Bisphosphonattherapie?

- Welche Ursachen filhren zu einem Implantatverlust bei diesen Patienten?

- Welche MaRnahmen kénnen ergriffen werden, um die Wundheilung respektive
Osseointegration des Weich- bzw. Hartgewebes zu verbessern und einem

Implantatverlust vorzubeugen?

Um auf diese Fragen Antworten zu finden, wurde unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr.
Dr. A. Neff, Direktor der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer, und Gesichtschirurgie,
Philipps Universitat Marburg, eine Arbeitsgruppe formiert.

Seit Jahren werden zahlreiche Patienten in der Klinik fir MKG-Chirurgie Marburg unter
BP-Therapie bereits behandelt. Im Jahr 2007 wurde das Hessische Referenzzentrum
fur Osteochemonekrosen des Kiefers unter Bisphosphonattherapie ins Leben gerufen.
Im Rahmen dessen folgten zahlreiche interdisziplinar orientiere konsiliarische
Mitbeurteilungen und Behandlungen. Eine zentrale Fragestellung war stets die Option

auf baldige Implantation.

Zielsetzung des Hessischen Referenzzentrums ist es, im Verbund mit weiteren
Kooperationspartnern eine zentrale Anlaufstelle fir Patienten mit dem Verdacht oder

Diagnose ,,Osteochemonekrose des Kiefers unter BP-Therapie® zu sein.



Tabelle 1:

Hessisches Referenzzentrum fir Osteochemonekrosen des Kiefers unter

Bisphosphonate-Therapie, Universitat Marburg

e Prof. Dr. med. Peyman Hadji

(Klinik fur Gynakologie, Gynakologische Endokrinologie und Onkologie)
e Prof. Dr. med. dent. Reiner Mengel

(Abteilung fur Parodontologie)
e Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Andreas Neff

(Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer, und Gesichtschirurgie)




2. Literaturibersicht

2.1. Auswirkungen der Bisphosphonattherapie auf den Kieferknochen und die

umgebenden Weichteile

2.1.1. Haufig betroffene Patienten

Nahezu 425.000 Patienten erkranken jedes Jahr in Deutschland an verschiedenen
Formen des Krebses. In diesen Zahlen sind jahrlich 55.000 Falle von Brustkrebs
enthalten. Brustkrebs stellt die haufigste Krebserkrankung der Frau dar und ist fir 25%
aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen verantwortlich. Bei Mannern ist der
Prostatakrebs mit ca. 49.000 Neuerkrankungen pro Jahr die héaufigste Krebsform
(Quelle Robert-Koch-Institut, Jahr 2002). Die Inzidenz der Malignome hat in den
vergangenen Jahren deutlich zugenommen. Das Mammakarzinom, das
Prostatakarzinom, das multiple Myelom/Plasmozytom, wie auch andere Tumore
metastasieren besonders haufig in das Skelettsystem. Neben den haufig betroffenen
Wirbelkdrpern und dem Becken sind in seltenen Féllen auch Rippen-, Schadel- und
Extremitatenknochen betroffen. Hierbei kann es zu Schadigungen des Knochenmarks
sowie durch weitergehende pathologische Veranderungen des Knochenstoffwechsels
zu bedrohlichen Hyperkalzdmien kommen. Knochenmetastasen schwachen den
Knochen durch strukturelle Veranderungen und fihren haufig zu Folgeereignissen wie
Knochenschmerzen und Knochenbrichen. Die Behandlung von Knochenmetastasen
beinhaltet neben operativen Interventionsmaoglichkeiten eine Strahlentherapie, eine
Chemotherapie, eine  antihormonelle = Therapie oder eine zielgerichtete
Bisphosphonattherapie. Bei der ,Volkskrankheit” Osteoporose kommt es aufgrund einer
Ostrogen-mangelbedingten Dysbalance von Osteoklasten und Osteoblasten zu einem
verstarkten postmenopausalen Knochenabbau, der Verbindung mit einer Reihe von
Faktoren zu einem erhohtem Frakturrisiko fuhrt. Die in Deutschland am haufigsten
angewendete medikamenttse Therapie der nicht steroidinduzierten Osteoporose ist die
Bisphosphonat-Therapie.



2.1.2. Struktur und Wirksamkeitsbeziehung der Bisphosphonate

Bisphosphonate sind Analoga des physiologisch vorkommenden organischen
Pyrophosphats. Die P-C-P-Struktur der Bisphosphonate ermdglicht die Anderungen
beider Seitenketten am Kohlenstoffatom oder durch eine Veresterung der
Phosphatgruppen eine Vielzahl von Varianten, die eine auf3erordentlichen hohe Affinitat
zur  Mineralsubstanz  des  aufweisen. Der antiresorptive  Effekt  einer
Bisphosphonattherapie ist in seiner spezifischen effektiven Hemmung der Osteoklasten
begriindet. Die Effektivitat der Bisphosphonate ist in einer grof3en Anzahl von Studien
zur Osteoporose und zur Behandlung von Knochenmetastasen bei unterschiedlichen
Tumorentitaten eindeutig nachgewiesen. So flihrt eine Behandlung zu einer deutlichen
(in den meisten Studien ca. 50%) Reduktion des Frakturrisikos bei bestehender
Osteoporose und zu einer signifikanten Erhéhung des progressionsfreien Uberlebens,
die mit einer Schmerzreduktion bei Tumorpatienten einhergeht. In den vergangenen
Jahren steht eine grof3e Anzahl unterschiedlicher BP zur Behandlung der Osteoporose
und Knochenmetastasen zur Verfugung. Die Nebenwirkungen der BP bei oraler
Therapie beschranken sich bei 2-10% der Patienten auf gastrointestinale Beschwerden.
Bei oraler, besonders aber bei i.v. BP-Therapie kénnen bei ca. 10-20% der Patienten,
insbesondere bei der Erstapplikation, eine Akutphasereaktion mit Grippeéhnlichen
Beschwerden wie Kopf-, Glieder- und Gelenkschmerzen auftreten. Neben den
aulRerordentlich seltenen Hyperkalzadmien sind bei bis zu 10% der Patientinnen auch

renale Nebenwirkungen mit einem Anstieg der Retentionswerte beschrieben worden.

2.1.3. Osteonekrose-Hypothese zur Atiopathologie

Entscheidend fur die Ausbildung einer Osteonekrose des Kiefers ist wahrscheinlich das
Vorhandensein eines Bisphosphonats in hoher Dosierung, verbunden mit einer
komplexen Konstellation Gbriger Faktoren, wie zum Beispiel Tumorerkrankung und
Chemotherapie mit konsekutiv reduzierter Immunabwehr, Chemotherapie mit einer
starkeren antiangiogenen Wirkung im Bereich der Gingiva (Thalidomid beim multiplen
Myelom, Eibenpréaparate beim Mammakarzinom) und Kortisontherapie (Reduktion der

Immunabwehr, Induktion der Osteoblasten- und Osteozytenapoptose).




Abb. 1: Osteonekrose des Unterkiefers nach Implantatinsertion

(Christine Dannemann, Klaus W. Gratz, Roger A. Zwahlen)

2. 2.

Risikofaktoren im Mund-/Kieferbereich

mangelnde Mundhygiene

Zahnchirurgische Eingriffe wie eine Zahnextraktion, ein Trauma, dentale Eingriffe
oder eine Zahnprothese

Lokale Infektion wie eine Parodontitis oder eine infektioése Erkrankung

2. 3. Allgemeine Risikofaktoren

Corticoidsteroid — Therapie

Beeintrachtigung der lokalen Perfusion wie Kuagulopathien, Gefal3erkrankungen,
oder

vasokonstriktorische Anésthetika

Strahlentherapie von Kopf oder Hals

Chemotherapie

Alkoholmissbrauch/Nikotinabusus

schlechter Ernahrungszustand
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2. 4. Diagnostische Hinweise

Symptome der Osteonekrose des Kiefers sind unter anderem Schmerzen, Schwellung
oder Infektion des Zahnfleisches, eine schlechte Heilung des Zahnfleisches nach
Verletzungen, die Lockerung von Zahnen, Taubheit oder dumpfer Druck im Kiefer sowie
eitriger Ausfluss. Beim Verdacht auf eine Kieferosteonekrose wird empfohlen, die
Befunde der Rontgenaufnahmen der vermeidlich betroffenen Kieferregionen mit dem

behandelnden Zahnarzt und einem Mund-/Kiefer-/Gesichts-Chirurgen zu diskutieren.

Der klinische Erstbefund bei Verdacht auf Kieferosteonekrose kann zeigen:
- chronische Infektion des Kieferknochens

- chronische Infektionen des Zahnfleisches

- verzogerte oder fehlende Heilung der Alveole nach Zahnextraktion

- freilegender Kieferknochen mit oder ohne Schmerzen

11



3. Material
Zunachst wurde eine Literaturrecherche in der weltweit grof3ten medizinischen

Datenbank MEDLINE Uber den Zugang PubMed durchgefiihrt. Als relevante
Schlagworter wurden gewahlt: bisphosphonate and therapy, dental implants,

osseointegration, implant loss, osteochemonecrosis, osteomyelitis.

Wir identifizierten mehrere Patienten Uber 1 Jahr, welche eine implantologische
Versorgung in der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Philipps Universitat Marburg winschten. An alle Patienten wurde ein Fragebogen zur
Bisphosphonattherapie gesandt. Es gingen von 5 Patienten Antworten ein. Daraus ging
hervor, dass diese oral oder intravends Bisphosphonate zum genannten Zeitpunkt
erhalten. Alle Patienten wurden kontaktiert und Uber die Risiken einer
bisphosphonatassozierten Osteonekrose des Kiefers infolge der geplanten

Implantatinsertion informiert.

12



4. Methode und Patienten

Wir differenzierten zwischen jenen Patienten, welche die BP intravends erhielten und
jenen die sie oral zu sich nahmen.

Im Rahmen unserer Implantatsprechstunde wurden Uber einen Zeitraum von 12
Monaten finf Patienten unter BP-Therapie vorstellig, welche aufgrund einer der vorn
genannten Krankheitsentitdten einer BP-Therapie zugefihrt worden waren. Der
in Sinne einer Rehabilitation einer

Wunsch nach einer Implantatversorgung

unterbrochenen Zahnreihe bzw. Freiendsituation oder Retention von totalem

Zahnersatz.

4.1. Patientencharakteristika

Bei allen Patienten (5 @ : 1 &) folgte eine intensive Untersuchung, Diagnostik und

schriftliche Aufklarung tber die jeweils durchzufuhrenden chirurgischen Behandlungs-

mafllnahmen.

4.1.2. Patientengut

Das Patientenkollektiv umfasste 5 Patienten aus der Klinik und Poliklinik far Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie Universitat Marburg, davon 4 weibliche und 1 méannlich im
Alter von 55 bis 76 Jahren bei Untersuchung.

Patient Alter | Allgemeine BP-Therapie Praparat, Parodontalbefund
Erkrankungen indizierende Verabreichun
Erkrankung gsform
H-G, A: & 76 FZT, Z.n. Prostata- Ca Per os Unauffallig
Fahrradunfall (Fosamax®)
A-H, B: 9 61 postmenopaus. Mamma- Ca i.v. (Zometa®) | Unauffallig
Osteoporose
Ch, A: © 71 k.A. Mamma-Ca i.v. (Zometa®) | Parodontopathie
Grad 1l Knochen-
resorption
K, H: ¢ 65 K.A. Osteoporose Per os Parodontopathie
(Actonel®) Grad II-lll, Starke
Knochenresorption
R, G: 9 58 Leberzirrhose Z.n. | Osteoporose Per os Unauffallig
dreimaliger (Bonviva®)
Lebertransplantatio
n, Imunssupression

Tabelle 2: Allgemeine Patientencharakteristika
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4.1.3. Patientenaufklarung

Immer haufiger sind Implantatversorgung der Rechtlinien Uberpriifung ausgesetzt.
Bekanntlich stellt der arztliche Eingriff tatbestandsmaéliig immer eine Korperverletzung
im Sinne des 8223 StGB dar [2], dessen Rechtswidrigkeit jedoch durch die schriftliche
Einwilligungserklarung des Patienten entfallen kann [3]. Aufgrund der Tatsache, dass
Patienten unter BP-Therapie in die Risikogruppe fallen, wurde ein tGber das tbliche Mal3
deutlich hinausgehendes ausfuhrliches pra-OP Aufklarungsgespréach durchgefuhrt. Bei
der speziellen Aufklarung ist neben der geplanten Implantatsregion, der Implantatanzahl
und dem verwendeten Implantatsystem auch die spater geplante prothetische
Versorgung schriftlich zu fixieren. Weiterhin missen die mdglicherweise eintretenden
Risiken und Komplikationen festgehalten werden. Zusatzlich ist generell Uber die
Gefahr eines  Misserfolges im  Sinne  eines  Implantatverlustes  und
Grunderkrankungsassoziierter Komplikationen (hier im engeren Sinne der Gefahr einer
BP-ONJ) zu informieren. Auf weitere durchzufihrende MalRRnahmen wurde, wie

Einbringen von Knochenersatzmaterialien und Membran, hingewiesen.

4.2. Vorbehandlung und konsiliarische Mitbeurteilung

Patientenfall 3 und 4 wurden von einer implantologischen Versorgung ausgeschlossen.
Grinde dafur waren eine generalisierte Form einer Parodontopathie und einer in der
Folge auftretenden starken Knochenresorption in der Horizontalen und Vertikalen
Richtung. Pra Implantationem ware eine Knochenaugmentation indiziert und somit eine
primare Implantatinsertionen kontraindiziert gewesen. Eventuelle Donorregion sollte der
Beckenkamm (kranial der Crista iliaca anterior superior) sein. Die Patienten 3 und 4
wurden dartuber aufgeklart, dass ein Knochenaufbau und eine anschliel3ende
Implantatinsertionen aufgrund eines erhohten Risikos und Misserfolgs nicht zu
empfehlen sei. Bei dem Patienten 5 handelte es um eine an einer Leberzirrhose. Bei
dieser dreimalig lebertransplanierten und stark immunsupprimierten wurde eine
Implantatinsertion ebenfalls nicht empfohlen. Bei allen Patienten lief parallel eine BP-
Therapie mit den unter Tabelle 2 genannten Préparaten.

14



5. Chirurgisches Vorgehen

5.1. Patientenfall 1

5.1.1. Implantatplanung, Insertion und Dokumentation Fall 1

Bei Patientenfall 1 es handelte um ein FZT infolge eines Fahrradunfalls, wobei die
Krone in regio 21 frakturierte [Abb. 1, 2]. Nach Bildgebung wurde festgestellt, dass der
Wurzelrest 21 nicht erhaltungswirdig war. Als Zahnersatz wurde dem Patienten eine

Einzelzahnimplantatversorgung empfohlen.

Nach ausfihrlicher Aufklarung und der Risikoabwé&gung eines eventuellen Misserfolgs
wiunschte der Patient trotz erhohten Risikos, eine Implantainsertion. Es wurde
zunachst der Wurzelrest regio 21 entfernt und eine Sofortimplantation mit einem
Branemark-Implantat durchgefiihrt [Abb. 3, 4, 5]. Als Knochenersatzmaterial wurde bei
dem Eingriff (Cerasorb M) verwendet. Eine seit drei Jahren laufende BP-Therapie

wurde fur den Zeitraum der Behandlung ausgesetzt [Abb. 6].

A\ =4
Abb.1: R6-Aufnahme, Erstbefund Abb. 2: Wurzelrest regio 21 in situ
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Abb. 5: Implantatinsertion Abb. 6: Verschlusskappe in situ; Knochen-

augmentation mit Cerasorb M

Abb. 7: Wundverschluss Abb. 8: Z.n. Implantatinsertion
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Abb. 9: R6-ZF Kontrolle; Pra Implantat Abb. 10: Implantatfreilegung

Freilegung

5.1.2. Implantatfreilegung und Dokumentation

Nach 4 Monaten wurde die Implanatfreilegung durchgefihrt und dokumentiert. Das
Implantat war sehr gut Osseointegriert, aber im Bereich des Implantathalses waren rund
3-5mm tiefe Knochenresorption zu erkennen (Abb. 9, 10).

Dabei wurde der Patient Gber den aktuellen Zustand informiert. Es wurde sodann eine
erneute Knochenaugmentation mit Cerasorb M durchgefihrt und mit einer

Vicrylmembran (Resorbierbare Membran) abgedeckt (Abb. 11-15).

5.1.3. Postoperative Nebenwirkungen

Bei dem Patienten wurde nach einer Woche eine kleine Dehiszenz beobachtet, die
durch Lokalbehandlung mittels Solcoseryl-Adhasivsalbe kontrolliert werden konnte. Es
kam zu einer schnellen Granulation der Epithelrdnder und zum Verschluss der
Dehiszenz. Danach war die Wundheilung unkompliziert. Bereits nach 10 Tagen konnte

die Nahtentfernung durchgefuhrt werden.

17



Abb.11: KEM (Cerasorb M) Abb.12: GBR mit Cerasorb

Abb. 13: Resorbierbare Membran Abb. 14: Membran in situ

Abb. 15: Wundverschluss Abb. 16: Ro6-Kontrolle; Z.n. Implantat
Freilegung

18



5.1.4. Histologische Untersuchung

Bei Implantatfreilegung wurde ein Stiick Knochen entnommen und zwar im Bereich des
Implantatshalses zur pathohistologischen Untersuchung.

Mikroskopischer Befund:

Histologisch erkennt man in HE- und PAS-Farbung ein Partikel Knochengewebe von
lamellarem Aufbau und angefarbten Osteozytenkernen. Kein Nachweis einer
Knochennekrose. Anhaftend kleine Partikel des Weichteilgewebes. Auch im Markraum
eine leichte Faservermehrung. Fokal frische Einblutungen. Kein Nachweis einer eitrigen
Entzindung [Abb. 17, 18].

Diagnose:

Vitales Knochengewebe mit geringer Markraumfibrose. Kein Nachweis einer
Entziindung.

(Histologischer Befund, Institut fir Pathologie der Universitéatsklinikum Marburg).

Abb. 17: Markraumfibrose Abb. 18: Vitales Knochengewebe

5. 2. Allgemeine und spezielle Anamnese, Dokumentation Fall 2

Bei dem Patientenfall 2 handelt es um eine Patientin mit BP Therapie bei Z.n. Mamma-
CA, postmenopausaler Osteoporose, Z.n. Mediateilinfarkt links mit persistierender
Hemiparese rechts vor 8 Jahren. Aufgrund einer postmenopausalen Osteoporose
wurde eine Therapie mit Bisphosphonaten, sowie Supplementierung von Calcium und
Vitamin D eingeleitet. Bonviva 3 mg i.v. (im drei Monatsrhythmus).

Densitometrie mit arztlicher Beurteilung-Befund: postmenopausale Osteoporose (ohne
Fraktur), bei sehr eingeschrankter Mobilitdt nach Schlaganfall. Skelettszintigraphie: Kein

Nachweis osséarer Filiae.
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5.2.1. Implantatplanung und Insertion

Die Patientin stellte sich in der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Philipps-Universitat Marburg mit dem Wunsch des
Lickenschlusses der unterbrochenen Zahnreihe regio 45, 46. Mit der Patientin wurde
ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach gefuhrt. Trotz des erhdhten Risikos winschte

die Patientin eine implantologische Versorgung. Implantatplanung [Abb. 18, 19]

Auf Grund der bekannten Therapie mit Bisphosphonaten wurde mit dem Trepanbohrer
eine Knochenentnahme durchgefiihrt, [Abb. 22, 23] diese wurde zur histologischen
Untersuchung zum Ausschluss einer evtl. Knochennekrose eingesandt. Es folgte eine
typische Implantatbettpraparation zur Aufnahme der Implantate [Abb. 24, 25, 26]. Es
wurden 1Q-Nect Implantate verwendet. Aufgrund einer Knocheninsuffizienz im Bereich
des Implantathalses regio 46, wurde ein Knochenstiick von regio 47 [Abb. 26, 27, 28]
mittels Diamantscheibe entnommen und im Bereich des Implantathalses reg. 46
augmentiert. Das augmentierte Knochenstick wurde mittels zwei Pins und den
Bohrspanen fixiert [Abb. 29, 30, 31, 32]. AnschlieRend Wundverschluss mit Monocryl

5-0 [Abb. 33]. Nach der Operation wurde eine Rontgenkontrolle veranlasst [Abb. 34]
sowie eine entsprechende Antibiotikum Therapie mit Isocillin 1,2 Mega. Der Patientin
wurde ein Kuhlbeutel zur Schwellungsprophylaxe mitgegeben und eine

Wiedervorstellung zur Nahtentfernung in sieben Tagen vereinbart.

Abb. 18: OPT Implantatplanung
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Abb.19: Bohrschablone Abb. 20: Bohrschablone in situ

Abb. 21: Alveolarkamm Schnittfihrung Abb. 22: Knochenentnahme mit Trepan-

bohrer

Abb. 23: Knochenentnahme Abb. 24: Vorbereitung des Implantatbetts
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Abb. 25: Implantatinsertion Abb. 26: Laterale Knochenstuck

Anpassung; Entnahme regio 47

Abb. 27: Knochenaugmentat Abb. 28: Knochenaugmentation mittels

Nagel-Pins

Abb. 29 Befestigung des Knochenstiick Abb. 30 Befestigung des Knochenstlcks

mittels Nagel-Pins mittels Nagel-Pins




Abb. 31: Befestigung des Knochenstiicks  Abb. 32: Befestigung des Knochenstuicks
mittels Nagel-Pins

Abb. 33: Wundverschluss

Abb. 34 Post OP R6-Kontrolle (OPG)
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5.2.2. Histologische Untersuchung

Material/Lokalisation: PE Knochen, UK regio 46
Makroskopischer Befund: Ein 0,7x0,3x0,3 cm grof3es knochenhartes Gewebestulck.

Mikroskopischer Befund:

Histologisch erkennt man in HE-, EVG- und Eisen-Farbung lamellar aufgebautes

Knochengewebe mit angefarbten Osteozytenkernen. Im Markraum sieht man kleiner
Nester der Hamatopoese, ansonsten einzelne hyperamische Gefafl3e und leichtes
Odem. Fokal ist der Markraum leicht faservermehrt. Kein Nachweis eine eitrigen
Entziindung oder einer Knochennekrose. Die Eisenfarbung fallt negativ aus.

[Abb. 36-38]

Diagnose:
Vitales Knochengewebe mit fokaler leichter Markraumfibrose. Kein Nachweis einer
Fremdkdrperreaktion oder eitrigen Entziindung.

(Histologischer Befund, Institut fiir Pathologie Universitatsklinikum Marburg)

Abb. 36: Fokale + FKR Abb. 37: Vitales Knochengewebe
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Abb. 38: Markraumfibrose

5.2.3. Implantatfreilegung und Dokumentation

Nach funf Monaten wurden die Implantate freigelegt und dokumentiert. Die Implantate
waren optimal osseointegriert und das Knochenaugmentat sehr gut angewachsen
[Abb. 39, 40, 41]. Bei dem Freilegungseingriff wurden weiterhin zwei Pins entfernt [Abb.
42] und die Gingivaformer eingesetzt. AnschlieRender Wundverschluss mit Monocryl
5-0 [Abb.43]. Nach der Operation wurde eine Rontgenkontrolle veranlasst [Abb. 44]
sowie eine entsprechende Antibiotikum Therapie mit Isocillin 1,2 Mega. Der Patientin
wurde ein Kuhlbeutel zur Schwellungsprophylaxe mitgegeben und eine

Wiedervorstellung zur Nahtentfernung in sieben Tagen vereinbart. [Abb. 45, 46]

Abb. 39: Implantatfreilegung Abb. 40: Implantatfreilegung
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Abb. 41: Osseointegration des Knochen- Abb. 42: Implantate in regio 45, 46
augmentats

Abb. 43: Anpassung von Gingivaformer, Abb. 44: Post OP Ro-Kontrolle

Wundverschluss

Abb. 45: Reizlos Wundverhaltnisse Abb. 46: Gingivaformer in situ
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6. Ergebnisse

Bei der Darstellung der Untersuchungsergebnisse wurde auf eine statistische
Auswertung auf Grund der geringen Patientenzahl verzichtet. Der Bericht bezieht sich
vorwiegend auf die Darstellung der klinischen Untersuchungsergebnisse und auf die
subjektive Einschatzung der Patienten. Es gibt bei keinem der Patienten, die in der
Klinik untersucht bzw. behandelt wurden und jenen, die telefonisch oder per e-mail
davon berichteten, Symptome zu haben, einen Nachweis einer BP-assoziierten
Osteochemonekrose des Kiefers. Von den 3 Implantaten, integrierten sich alle
vollstandig und entsprechen den Kriterien einer erfolgreichen Implantatbehandlung. Die
Implantat-Erfolgsraten waren fur Patienten mit oraler Bisphosphonattherapie und jenen,
die keinen oralen oder intravendsen BP Therapie erhalten hatten, vergleichbar.
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7. Diskussion
In den letzten Jahren hat sich die dentale Implantation als Standardverfahren zum

Ersatz verlorener Zahne etabliert, daher kann die Patientenselektierung auch auf
Personen ohne/mit optimale Grundvoraussetzung ausgedehnt werden. So werden
zunehmend auch Patienten unter BP-Therapie, bei denen im Rahmen der Therapie
ihrer Grunderkrankung den Implantationserfolg beeintrachtigende Bedingungen
bestehen, enossale Implantate eingesetzt. Aus diesem Grund war ein Ziel der
vorliegenden  Untersuchung, die bisher in der Literatur veroffentlichten
Erfahrungsberichte zur dentalen Implantation bei Patienten mit BP-Therapie

auszuwerten.

Nach einer Einheilzeit von 150 Tagen waren alle an der vorliegenden Studie beteiligten
Implantate ankylotisch im Sinne einer Osseointegration fest im Knochen verankert und
zeigten klinisch keinerlei Anzeichen einer periimplantéaren Infektion. Auch bei der
rontgenologischen Uberprifung fanden sich an keinem Implantat durchgehende
periimplantare Aufhellungen. Da alle inserierten Implantate in prothetisch akzeptablen
Positionen standen, konnten sie mit entsprechenden Suprastrukturen versorgt werden.
Anhand histologischer  Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass eine
Osseointegation auch bei Patienten mit BP-Therapie mdoglich ist. Die BP-Therapie
scheint keine absolute Kontraindikation fur das Einsetzen dentaler Implantate

darzustellen.

Die mikroradiographische Untersuchung der periimplantdren Strukturen ergab eine
stabile kortikale Integration bis an den Implantathals. Dieses Ergebnis zeigt eine gute
Osseointegration trotz der diskussionswirdigen Implantation. In n&herer Zukunft durfte
diesbeziglich eine detaillierte Aussage moglich sein, insbesondere wenn eine héhere
Anzahl an Implantaten mikroradiographisch untersucht ist, da dann die digitale
Auswertung der jeweiligen Knochendichte mit exakten Zahlenwerten belegt werden

kann.

Bisher liegen keine gesicherten Daten vor, ob das Risikoprofil zur Entwicklung einer BP-

ONJ durch dentale Implantate beeinflusst wird. Die Inkorporation dentaler Implantate
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wahrend einer aktiven BP-ONJ ist kontraindiziert. Auch ist die Indikation zur

Implantation nach ausgeheilter BP-ONJ kritisch zu sehen.

Welche therapeutischen Mal3nahmen ergriffen werden um einem Implantatverlust
vorzubeugen? Patienten mit Behandlungsbedirftigen oralen Erkrankungen sollten
rechtzeitig vorgestellt und sorgfaltig saniert werden. Die Oralhygiene sollte auf
hochsten Niveau gehalten werden. Regelmaflige Kontrollen sind zu dringend
empfehlen, da sich durch regelméfiige Kontrollen rechtzeitig intervenieren und somit

unter Umstanden ein Teil der nekrotischen Lasionen zu vermeiden lasst.

Die beschriebenen Einzelfalle zeigen, dass Kiefernekrosen nicht gezwungenermallen
post implantationem auftreten mussen. Jedoch missen diese Beobachtungen mit
weiteren ausstehenden Forschungsergebnissen kritisch in Zusammenhang gebracht
werden. Epidemiologische Daten werden zudem weiteren Aufschluss Uber den
Zusammenhang dieser klinischen Erscheinungen mit der Therapie der
Grunderkrankungen der Betroffenen in der Regel multimorbiden Patienten bringen, die
in der Regel mannigfaltig medikamentds therapiert sind und somit mehrere
medizinische Risikofaktoren aufweisen. Mit den Onkologen sollten die Prioritaten in der
Therapie dieser Risikopatienten diskutiert werden. Weitere Untersuchungen sind
sicherlich notwendig, um zu klaren, inwieweit BP zu Knochennekrosen fiihren kénnen
und welche Kofaktoren gegebenenfalls vorliegen muissen. Eine spezielle
,Bisphosphonatsprechstunde®, wie z.B. in der Marburger Klinik und Poliklinik fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie etabliert, ist geeignet, um den onkologischen,
orthopédischen und zahnarztlichen Kollegen eine Hilfestellung zu geben und weitere
maogliche Falle zu erfassen.
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8. Schlussfolgerungen
Die Richtlinien zur Behandlung von Zahnimplantaten unter intravendser

Bisphosphonatbehandlung, sollten, aber miussen nicht unterschiedlich sein als fir
Patienten, die Praparate dieser Medikamentengruppe zu sich nehmen. In dieser Studie
trat unter oraler Bisphosphonattherapie keine signifikante Beeintrachtigung des
Implantatserfolgs auf. Die Implantatchirurgie bei  Patienten, die eine
Bisphosphonattherapie erhalten, fiihrte nicht zu einer bisphosphonatassozierten
Osteonekrose des Kiefers. Nichtsdestotrotz existieren ausreichend Nachweis dafur,
dass es sich empfiehlt alle Patienten, die sich einer Implantation unterziehen, nach
einer Bisphosphonattherapie, einschlie3lich der eingenommen Medikamente, der Dosis
sowie zur Lange der Behandlung zu befragen, die vor dem chirurgischen Eingriff
vollzogen wurde.

Fur Patienten mit einer oralem Bisphosphonattherapie von 3 Jahren und Patienten mit
einer begleitenden Behandlung mittels Prednison sollten zusatzliche Tests und

alternative Behandlungspositionen Beriicksichtigung finden.
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9. Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurden die bisher veroffentlichen Ergebnisse
klinischer Studien und Erfahrungsberichte zum Implantatiberleben bei Patienten mit
BP-Therapie ausgewertet. Die Uberlebensquoten dentaler Implantate bei diesem
Patientenkreis liegen geringfligig unter denjenigen Patienten die sich keiner BP-
Therapie haben unterziehen muissen, bleiben aber in einem klinisch akzeptablen
Bereich.

Bisher existieren keine randomisierten klinischen Studien, die einen besonderen Vor-
oder Nachteil einer speziellen Therapie belegen. Fur die Implantatverankerung und die
Implantatvertaglichkeit an der Grenzflache Implantatoberflache/Osseointegration,
angrenzendes Gewebe hat die Dentalimplantatoberflache eine grofRe Bedeutung. Durch
eine Veranderung der Dentalimplantatoberfliche kann der Heilungsprozess
beschleunigt werden. Zur Oberflachenbehandlung und Oberflachenstrukturierung
werden verschiedenste Methoden verwendet, z.B. Titanium in Medicine, Material
Science, Surface Science, Engineering, Biological Responses and Medical Applikations
Series: Engineering Materials, Brinette, D.M.; Tengvall, P.; Textor,M.; Thomsen, P.

(Eds.)); und die darin genannten Referenzen.

Neue Ansatze sind pharmazeutische Modifikationen der Oberflache, um die
Osseointegration des Dentalimplantates zu beschleunigen und/oder die Regeneration
des umliegenden Hart und/oder Weichgewebes zu fordern oder zu stimulieren,
beispielweise mit Wachstumsfaktoren. Andere fur pharmazeutische
Oberflachemedikation interessante Medikamentengruppen sind Pharmazeutika, die zur
systemischen Behandlung von Osteoporose entwickelt wurden, wie beispielsweise
Calcitonin, Strontiumranelat und verschiedene Bisphosphonate. Weiterhin gibt es
Arbeiten, welche die chemische Modifikation von Dentaloberflache beschreiben, um
eine bessere Anbindung des Knochens an die Dentalimplantatoberflache zu erzielen
(z.B. D. Buser, N. Broggini, M. Wieland, R. Schenk, A. Denzer, D. Cochran, B.
Hoffmann, A. Lussi, S. Steinemmann, J.Dent.Res.83 (7): 529 — 533, 2004).

Chronische apikale oder parodontale Lasionen bei Patienten unter BP-Therapie stellen

bis heute absolute Kontraindikationen fiir eine Implantatinsertionen dar. Was das Fur
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und Wieder von Augmentationen, der Art des Augmentationsmaterials oder die
Membrananwendung per se betrifft, so imponieren eher kontrdre Meinungen, viele

Fragen sind nicht ausreichend geklart und es bedarf hier weiter klinischer Studien.

32



10. Summary

PURPOSE: The purpose of this study was, perform to the base of the reports of
experience published up to now a contribution to the answer the following question. Is
an implant insertion an absolute or relative contraindication with patients under
Bisphosphonate therapy? Patients, the verbal BP therapy take, are no more threatened

of the implant, or bone Augmentation failure as other patients.

PATIENT and METHODS: We differentiated between those patients who received the
BP intravenous and took that the moral to themselves. A questionnaire was sent to all
patients to the bisphosphonate therapy. The patient's group enclosed 5 patients of it 4
female and 1 manly at the age of 55 to 76 years with investigation. All patients were
contacted and informed about the risks bisphosphonate - associated osteonecrosis of

the jaw as a result of the planned implant insertion.

RESULTS: From 3 implants, everything integrated them completely and corresponds to
the criteria of a successful implant treatment. The implant-successful rates were for
patients with oral bisphosphonate therapy and those who had received no oral or

intravenous therapy BP, comparably.

CONCLUSION: Up to now in the present investigation they became results of clinical
studies and reports of experience publish to the implant survival with patients with BP
therapy evaluated. The guidelines to the treatment of dental implants under intravenous
Bisphosphonate treatment, should go, but must not be different than for patients who
take preparations of this drug group to themselves. In this study no significant
interference of the implant success appeared under oral Bisphosphonate therapy.
That's why was a purpose of the present investigation to evaluate the reports of
experience published up to now in the literature to the dental implantation with patients

with BP therapy.
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