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Bone and bone substitutes for periodontal rehabilitation and for
bone reconstruction before implantation — a systematic assessment

NC Gernreich, A Gerhardus, M Velasco-Garrido

English Abstract

Policy and research questions: Bone and bone substitutes are currently used for
two indications in oral health: 1) for periodontal rehabilitation to prevent loss of tooth
in the case of chronic periodontitis and 2) to replace insufficient bone structure after
loss of one or more teeth in order to prepare the tissue for dental implants (bone re-
construction or augmentation). The aim of this report is to systematically evaluate the
efficacy of the different materials for both indications. For each indication the follow-
ing research questions were formulated:

1. Is the use of bone / bone substitutes efficacious?

2. What do we know about the relative efficacy if different bone / bone substitutes
are compared?

3. Does the isolated or additional use of membranes lead to a relevant increase in
the efficacy?

4. Which are the side effects associated with the different materials and how fre-
quent and how serious are they?

5. For which indication(s) can the use of bone / bone substitutes be recommended?

6. Which areas can be identified for further research, especially regarding the appli-
cation of bone / bone substitutes in everyday use?

Methodology: The target population includes patients who 1) are suffering from
periodontal disease that may lead to dental loss or 2) are scheduled for the insertion
of an implant under the condition of insufficient bone structure. Primary outcome pa-
rameters are for indication (1) the reduction of probing depth, attachment gain, or
bone gain (in mm) and for indication (2) the survival rate of implants (in %). Only ran-
domised controlled studies (open flap debridement, OFD, was the control interven-
tion) were considered to evaluate the efficacy for the first indication. For the evalua-
tion of side effects other study types were also included. To assess the efficacy for
the second indication included also non-controlled prospective observational studies
included. For this indication the underlying assumption that different materials have
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comparative advantages at different locations mostly precluded the use of controlled
designs.

We searched the electronic databases MEDLINE, SOMED, NEED, DARE, HTA, The
Cochrane Library, GBV, HealthSTAR, HSTAT and EMBASE for publications between
1990 and 2000 (the MEDLINE search was updated in January 2002) and screened
the publication lists of HTA organisations. We analysed the methodological quality of
publications using checklists. Data synthesis was done qualitatively and where pos-
sible by meta-analyses.

Results and Conclusions: We included two systematic reviews and 53 primary
studies. The results and conclusions are presented for each indication separately.

Indication 1: Bone / bone substitutes for periodontitis

1. After one-year follow-up meta-analyses show a reduction of 0,68 mm (95% CI:
0,40 mm; 0,95 mm) for probing depth, a gain of 0,82 mm (CI: 0,49 mm; 1,14 mm)
for clinical attachment and 1,40 mm (95% CI: 1,02 mm; 1,79 mm) for bone tissue
in comparison to the control intervention when the results of all materials are
pooled together. However, there was significant statistical heterogeneity. Only for
one material (DFDBA) more than two studies were available, the incremental gain
was 0,59 mm (95% CI: 0,14 mm; 1,04 mm) for probing depth, 0,79 mm (Cl: 0,44
mm; 1,14 mm) for clinical attachment and 1,86 mm (95% CI: 1,52 mm; 2,20 mm)
for bone gain. Also for this subgroup statistical heterogeneity continued to be sig-
nificant.

2. Only in few studies the efficacy of different bone materials was compared. Results
are contradictory and do not allow definite conclusions.

3. The use of membranes alone leads to similar results as the use of bone / bone
substitutes. The combined use of bone / bone substitute and membranes does
not show better results than the use of either bone / bone substitute or mem-
branes alone.

4. Reporting quality on side effects and risks is insufficient in the clinical trials in-
cluded in the meta-analyses. There are anecdotic reports on inflammation, se-
quester, and exposition of membranes. Infection by transplantation of human ma-
terial cannot be fully excluded.

5. For defects of the level 1 (up to 3 mm probing depth) conservative or simple sur-
gical treatment (OFD) is sufficient. For defects > 3 mm the use of bone / bone
substitutes might be indicated, however, in how far an additional bone gain of 1-2
mm has a relevant impact on the survival time of the teeth is unknown.

6. Before a recommendation for the treatment with bone / bone substitutes can be
made, studies with higher patient numbers and longer follow-up need to be done.



Loss of tooth should be considered as an outcome parameter. Complications and
side effects should be registered prospectively and systematically. Outcomes
should also be evaluated under everyday conditions to enable conclusions on the
effectiveness of this treatment.

Indication 2: Bone / bone substitutes before implantation

7.

10.

11.

12.

The clinical prognosis of implants in jawbones that had been augmented with
bone / bone substitute is similar to the prognosis of implants in jawbones with
physiologically sufficient bone (in most studies survival rate ranged from 90% to
100% after 1 to 5 years). Therefore we conclude that the pre-implant augmenta-
tion is a valid indication for the use of bone / bone substitute. However, follow-up
time in the studies included does not allow conclusions for survival rates of more
than 5 years post-implantation.

. Study designs do not allow for comparative analyses between different materials

as they were used in different anatomic locations.

The use of membranes combined with bone / bone substitutes did not show an
additional benefit. Considering the burden of the re-operation to extract the non-
absorbable membranes, they should not be used outside of studies.

Possible side effects and complications are inflammations, wound-dehiscence,
exposition of membranes, sequester, dysaesthesia, and perforation of the sinus.
However, study designs did not foresee systematic investigations of side effects
and complications.

The indication for an augmentation with subsequent setting of implants should be
done in dependence of different factors (e.g. oral hygiene and motivation of the
patient). Results comparing different points of time of implantation (immediate vs.
delayed augmentation) remain contradictory and need further investigation, pref-
erably in randomised controlled studies.

Study design should consider longer follow-up time (about 10 years or more) and
the inclusion of additional (patient-centred) outcome parameters. Statistical
evaluation should use patients rather then teeth as units of analysis and calculate
survival intervals rather than points of time. Reporting quality needs to be im-
proved. Outcomes should also be evaluated under everyday conditions to enable
conclusions on the effectiveness of this treatment.



Abstract 1

Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regene-
ration und zum Knochenaufbau fiir Implantate — Eine systematische
Bewertung der medizinischen Wirksamkeit

NC Gernreich, A Gerhardus, M Velasco-Garrido

A Abstract

Hintergrund: Die Anwendung von biologischen und synthetischen Knochenmateria-
lien soll als moderne Technologie bei chronischer Parodontitis (Erkrankung des
Zahnhalteapparates) den potentiell drohenden Verlust des Zahnes verhindern und
bei bereits eingetretenem Zahnverlust und unzureichendem lokalen Knochenangebot
eine prognostisch gute Insertion von Implantaten ermdglichen, indem verlorenge-
gangene parodontale und knocherne Strukturen des Kiefers wieder funktionstichtig
aufgebaut werden (Augmentation). Zur Begrundung eines sinnvollen Einsatzes die-
ser Materialien gilt es, die Effektivitat fur die beiden Situationen 'chronische Parodon-
titis marginalis' und 'Kieferimplantation bei unzureichendem lokalen Knochenangebot'
zu prufen.

Fragestellung: Wie ist die medizinische Effektivitat der verschiedenen Knochen-
(ersatz)materialien bei der Parodontalbehandlung und im Zusammenhang mit Imp-
lantaten zu beurteilen und welche Empfehlungen lassen sich daraus fur die prakti-
sche Anwendung ableiten?

Methodik: Die Zielpopulation sind Patienten, die (1) eine definierte, behandlungsbe-
durftige chronische Parodontitis marginalis mit Substanzverlust am Zahnhalteapparat
aufweisen oder (2) mindestens eine Implantatinsertion bei unzureichender physiolo-
gischer Knochenstruktur erhalten sollen. Primare Ergebnisparameter fir die Zielpo-
pulation (1) sind die Reduktion der Sondierungstiefe, der Attachmentgewinn und ein
nachweisbarer Knochengewinn. Ergebnisparameter fur die Zielpopulation (2) ist die
Uberlebensrate der inserierten Implantate (in %).

Ausgewertet wurden Publikationen von 1990 bis August 2000 (Update mit aus-
gewahlten Datenquellen im Januar 2002), die aus folgenden Datenbanken rekrutiert
wurden: MEDLINE, SOMED, NEED, DARE, HTA, THE COCHRANE LIBRARY, GBYV,
HealthSTAR, HSTAT, EMBASE und Publikationslisten von HTA-Organisationen via
Internet. Die Publikationen mussten vordefinierte Einschlusskriterien erfillen und
wurden auf methodische Qualitat anhand von Checklisten Uberpruft. Die Informati-
onssynthese erfolgte qualitativ beschreibend und in tabellarischer Aufbereitung oder
in Form von Metaanalysen.



Abstract

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Insgesamt konnten zwei systematische Re-
views und 53 Primarstudien ausgewertet werden. Fur die Ubertragung der Effektivi-
tatsnachweise auf die Alltagssituation in der Praxis (Effectiveness) ist die Einhaltung
der optimalen Therapiebedingungen fur beide Zielkonditionen zu beachten.

Die Forschungsfragen kdonnen wie folgt beantwortet werden:

1.

3a.

3b.

Aus den gepoolten Daten Uber alle Knochen- und Knochenersatzmaterialien hin-
weg lieflen sich im Vergleich zur Kontrollgruppe fur die verschiedenen Outcome-
parameter eine Reduktion der Sondierungstiefe von 0,68 mm (95% KI: 0,40 mm;
0,95 mm), ein Gewinn an Attachment von 0,82 mm (95% KI: 0,49 mm; 1,14 mm)
und ein knécherner Gewinn von 1,40 mm (95% Kl: 1,02 mm; 1,79 mm) zeigen.
Die statistische Heterogenitat war bei allen drei Parametern signifikant. Bezogen
auf die einzelnen untersuchten Materialien lagen lediglich fir DFDBA mehr als
zwei Studien vor. Hier lagen die zusatzliche Reduktion der Sondierungs-tiefe bei
0,59 mm (95% KI: 0,14 mm; 1,04 mm), der zusatzliche Gewinn an Attachment bei
0,79 mm (95% KI: 0,44 mm; 1,14 mm) und der zusatzliche knécherne Gewinn bei
1,86 mm (95% KI: 1,52 mm; 2,20 mm), allerdings ebenfalls bei signifikanter statis-
tischer Heterogenitat.

Die wenigen direkten Vergleiche zwischen den Knochen- und Knochenersatzma-
terialien zeigten kaum signifikante Unterschiede. Die Datenlage mit direkten Ver-
gleichen der Materialien ist zu gering, um weitergehende Schllisse ziehen zu
konnen.

Beim Einsatz von Membranen war das Ausmal} des Zugewinns gegenuber der
Kontrollgruppe in der gleichen GréRenordnung wie bei der Verwendung von Kno-
chen- und Knochenersatzmaterialien. Die Gruppe der Membrane ist allerdings
weniger heterogen, so dass die Datenlage bei insgesamt ahnlich hohen Fallzah-
len robuster ist als fur die einzelnen Knochen- und Knochenersatzmaterialien. Die
meisten der bisherigen Studien wurden mit nicht-resorbierbaren e-PTFE-Mem-
branen durchgefuhrt. Der dadurch notwendige Zweiteingriff zur Entfernung der
Membranen kann durch den Einsatz von resorbierbaren Membranen verhindert
werden. Dieser Membrantyp sollte daher verstarkt in Studien bertcksichtigt wer-
den.

Die additive Verwendung von Membranen zusatzlich zu Knochen-, bzw. Kno-
chenersatzmaterialien zeigte keine signifikanten Vorteile.

Die Berichtsqualitat Uber Nebenwirkungen und Risiken der Technologie ist unzu-
reichend. Vereinzelt wird Gber Entziindung, Sequestrierung ("toter Knochen") und
Membranexpositionen berichtet. Die Infektiositat ist bei menschlichen Fremd-
spenden aus Knochenbanken nicht sicher auszuschliefl3en.

Fir Defekte des Levels 1 (bis 3 mm Sondierungstiefe) sind konservative oder
einfache chirurgische Behandlungen (open flap debridement, OFD) ausreichend.



Abstract 3

Inwieweit ein Zugewinn bei den Surrogatparametern von ca. 1-2 mm einen Kili-
nisch bedeutungsvollen Effekt im Sinne eines langeren Zahnerhalts hat, a3t sich
anhand der vorliegenden Studien nicht abschatzen.

Bevor die Behandlung mit Knochen- und Knochenersatzmaterialien empfohlen
werden kann, sollten Studien mit hoheren Patientenzahlen und langeren Nach-
beobachtungszeiten durchgeflhrt werden. Dabei sollte auch der Zahnverlust als
ein Endpunkt bzw. Outcomeparameter erwogen werden. Die Komplikationen der
Eingriffe sollten systematisch erfasst werden. Die Wirksamkeit sollte auch unter
alltagsahnlichen Bedingungen evaluiert werden.

Zur Effektivitdt und zum Einsatz der Knochen(ersatz)materialien und Membranen
zum Knochenaufbau bei Implantaten:

7.

Die klinische Erfolgsrate von Implantaten entspricht in augmentierten Kieferbe-
reichen in den meisten Studien annahernd der von Zahnimplantaten in Kieferab-
schnitten mit physiologisch ausreichendem Knochenangebot (in der Regel 90 bis
100%). Daher ist das Therapieverfahren der Augmentation mit Knochen(ersatz)-
materialien im Zusammenhang mit Implantaten grundsatzlich berechtigt, die
Nachbeobachtungszeiten waren in den vorhandenen Studien allerdings zu kurz,
um Aussagen Uber einen Zeitraum von funf Jahren hinaus treffen zu kénnen.

Materialbezogene Unterschiede lieRen sich aufgrund der Studiendesigns (Ver-
wendung der Materialien in Abhangigkeit von der Lokalisation) nicht untersuchen.

Der zusatzliche Einsatz von Membranen zeigte in den vorliegenden Studien kei-
nen deutlichen Vorteil. Aussagekraftige Vergleichsstudien sollten insbesondere
vor dem Hintergrund der zusatzlichen Belastung bei der operativen Entfernung
der nicht-resorbierbaren Membranen einer Empfehlung zum Einsatz vorgeschal-
tet sein.

10.Mogliche Nebenwirkungen und Risiken sind Entzindungen, Wunddehiszenzen,

Exposition der Barriere, Sequesterbildung ("toter Knochen"), Sensibilitatssto-
rungen und insbesondere bei der Sinusaugmentation eine Perforation der Kiefer-
héhlenschleimhaut. Qualitative und quantitative Bewertungen sind in der Literatur
jedoch weder systematisch noch ausreichend vorhanden.

11.Die Indikationsstellung fur eine Augmentation mit Implantation ist unter Beach-

tung multipler Faktoren zu stellen (patientenindividuelle lokale und systemische
Faktoren) und im Einzelfall sorgfaltig zu prufen. Die Mundhygiene und die Motiva-
tion der Patienten ist sehr wichtig. Die Ergebnisse hinsichtlich des Effekts des Im-
plantationszeitpunktes (einzeitiges versus zweizeitiges Vorgehen) waren wider-
spruchlich, so dass diese Fragestellung in weiteren randomisierten Studien auf-
genommen werden sollte.
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12.Fur die Augmentationsmaterialien und -verfahren in der Implantologie sollten Stu-
dien mit langeren Beobachtungszeiten (unter zehn Jahre), mit differenzierterer
(auch vermehrt patientenorientierter) Outcomebetrachtung, Angaben zu tatsach-
lichen Uberlebenszeitrdumen der Implantate, patientenbezogener statistischer
Auswertung und einer besseren Berichtsqualitat durchgefuhrt werden. Die Wirk-
samkeit sollte auch unter alltagsahnlichen Bedingungen evaluiert werden.
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Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regene-
ration und zum Knochenaufbau fur Implantate - Eine systematische
Bewertung der medizinischen Wirksamkeit

NC Gernreich, A Gerhardus, M Velasco-Garrido

B Executive Summary

Hintergrund: Die technischen Entwicklungen in der Zahnmedizin und Zahntechnik
sowie der Anspruch, den Verlust der bleibenden Zahne zu vermeiden oder zumindest
ins hohe Lebensalter zu verschieben, fihren kontinuierlich zu neuen Leistungsmadg-
lichkeiten in der Zahnheilkunde. Die Anwendung von biologischen und synthetischen
Knochenmaterialien soll als moderne Technologie bei chronischer Parodontitis (Er-
krankung des Zahnhalteapparates) den potentiell drohenden Verlust des Zahnes ver-
hindern und bei bereits eingetretenem Zahnverlust und unzureichendem lokalen
Knochenangebot eine prognostisch gute Insertion von Implantaten ermoglichen, in-
dem verlorengegangene parodontale und kndcherne Strukturen des Kiefers wieder
funktionstlichtig aufgebaut werden (Augmentation). Zur Begriindung eines sinnvollen
Einsatzes dieser Materialien und Verfahren gilt es, die Effektivitat fur die beiden Situ-
ationen 'chronische Parodontitis marginalis' und 'Kieferimplantation bei unzureichen-
dem lokalen Knochenangebot' zu prifen. Aufgrund der zu beobachtenden demogra-
phischen Veranderungen mit Verlagerung der Alterspyramide ins hohere Lebensalter
und der gleichzeitig kritischen Einstellung sowohl alterer als auch junger Patienten
gegenuber Zahnverlusten und herausnehmbarem Zahnersatz wird der Bedarf an
zahnerhaltenden Malinahmen (bei Parodontitis) und die Nachfrage von prothetischen
Versorgungsmaoglichkeiten, die der physiologischen Zahnsituation ahnlich sind (Imp-
lantate), zunehmen. Zugleich ist derzeit in der Behandlung der Parodontitis ein
Wechsel von den resezierenden zu den reparativen Verfahren zu beobachten, der in
Zukunft einen verstarkten Einsatz von Knochen(ersatz)materialien bedingen wird. Die
erhohte Nachfrage an Implantationen kann zudem vermehrt befriedigt werden, indem
durch Wiederaufbau von fehlendem Hartgewebe zuvor noch implantatunfahige Regi-
onen des Kiefers mittels Knochen(ersatz)materialien und Implantation versorgt wer-
den konnen.

Fragestellung: Das Thema der Anwendung von Knochen(ersatz)materialien in der
Zahnmedizin wurde gewahlt, da eine tendenzielle Verschiebung der Behandlungsop-
tionen von den konventionellen Verfahren zu den modernen Verfahren der Parodon-
tologie und Implantologie zu beobachten ist und damit einhergehend die vermehrte
und breitere Verwendung von biologischen und synthetischen Knochenmaterialien
folgt. Der Einsatz von Knochen(ersatz)materialien, der mit Barrieremembranen kom-
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biniert werden kann, hat daher rapide an Wertigkeit in der Routineversorgung ge-
wonnen. Zugleich existieren Kontroversen uber Wirksamkeit, Anwendung und Si-
cherheit dieser Materialien bei gleichzeitiger Existenz langjahrig erprobter und weni-
ger invasiver zahnmedizinischer Versorgungsstrategien fur die hier gewahlten Ziel-
konditionen.

Es stellt sich die Frage, ob die medizinische Effektivitdt von Knochen(ersatz)-
materialien bei der Parodontalbehandlung und im Zusammenhang mit Implantaten
belegt ist. Dieser Bericht geht weiterhin den Fragestellungen nach, ob und welche
Differenzen in der Wirksamkeit verschiedener Knochen(ersatz)materialien auftreten
und welche Empfehlungen sich daraus fur den sinnvollen Einsatz der Technologie im
Praxisalltag ableiten lassen. Die medizinische Wirksamkeit der Materialien und den
damit verbundenen modernen technischen Verfahren im Rahmen der Parodontologie
und Implantologie soll gegenuber den Effekten, die mit den konventionellen Thera-
pieentscheidungen nachweisbar zu erreichen sind, bewertet werden. So soll heraus-
gearbeitet werden, ob und bei welchen Indikationen die Anwendung von Kno-
chen(ersatz)materialien als additives Therapiemodul Uberhaupt notwendig bzw. auf-
grund zu beachtender Risiken, Nebenwirkungen oder lokaler negativer Effekte abzu-
lehnen ist.

Folgende konkrete Fragestellungen sollen im Rahmen dieses Berichtes zum Einsatz
von Knochen(ersatz)materialien und Membranen zur parodontalen Regeneration be-
antwortet werden:

1. LaRt sich anhand von kontrollierten Studien die Wirksamkeit (efficacy) der ver-
schiedenen Knochenersatzmaterialien belegen?

2. Wie ist die Wirksamkeit der verschiedenen Knochenersatzmaterialien im Ver-
gleich zu bewerten?

3. Welche Wirksamkeit hat die isolierte und die additive Anwendung von Membra-
nen im Zusammenhang mit der parodontalen Regeneration?

4. Welche Nebenwirkungen treten auf? Wie schwerwiegend und wie haufig sind sie?

5. Bei welchen Indikationen bzw. klinischen Ausgangssituationen sollten Knochen-
/Knochenersatzmaterialien und/oder Membranen eingesetzt werden?

6. Kann weiterer Forschungsbedarf identifiziert werden, insbesondere im Hinblick
auf die Bewertung der Wirksamkeit der Intervention unter Alltagsbedingungen?

Folgende Fragestellungen sollen zur Effektivitat der Knochen(ersatz)materialien und
Membranen zum Knochenaufbau bei Implantaten beantwortet werden:

7. LaRt sich anhand von kontrollierten Studien die Wirksamkeit (efficacy) der ver-
schiedenen Knochenersatzmaterialien belegen?
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8. Wie ist die Wirksamkeit der verschiedenen Knochenersatzmaterialien im Ver-
gleich zu bewerten?

9. Welche Wirksamkeit hat die isolierte und die additive Anwendung von Membra-
nen bei der Augmentation von Kieferknochen im Zusammenhang mit Implanta-
ten?

10. Welche Nebenwirkungen treten auf? Wie schwerwiegend und wie haufig sind sie?

11.Bei welchen Indikationen bzw. klinischen Ausgangssituationen sollten Knochen-/
Knochenersatzmaterialien und/oder Membranen eingesetzt werden?

12.Kann weiterer Forschungsbedarf identifiziert werden, insbesondere im Hinblick
auf die Bewertung der Wirksamkeit der Intervention unter Alltagsbedingungen?

Zielpopulation, Ergebnisparameter, Methodik: Die Zielpopulationen sind ge-
schlechtsunabhangig Patienten, die (1) eine definierte, behandlungsbedurftige chro-
nische Parodontitis marginalis mit Substanzverlust am Zahnhalteapparat aufweisen
oder (2) mindestens eine Implantatinsertion bei lokal unzureichender physiologischer
Knochenstruktur erhalten sollen. Primare Ergebnisparameter fur die Zielpopulation
(1) sind die Reduktion der Sondierungstiefe, der klinische Attachmentgewinn (beides
in mm gemessen) und ein nachweisbarer Knochengewinn (in mm angegeben). Er-
gebnisparameter fir die Zielpopulation (2) ist die Uberlebensrate der inserierten Imp-
lantate (in %). Die Intervention kann sowohl am Unter- als auch am Oberkiefer
durchgefuhrt werden, wobei fur die Zielpopulation (2) eine Differenzierung der ana-
tomischen Regionen bzw. der damit einhergehenden Augmentationstechnik (Kiefer-
kammaugmentation, Sinusliftoperation) von Relevanz ist. Nicht betrachtet wurden
Zielpopulationen bei denen eine Augmentation mit Knochen(ersatz)materialien erfor-
derlich war, um grol3e Kieferbereiche zu rekonstruieren, z.B. Tumorpatienten nach
Kieferresektion oder Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten. Auch die sporadi-
schen Berichte Uber die Knochenregeneration unter Einsatz von Enzymen oder
Wachstumsfaktoren werden hier nicht evaluiert, da sich diese Verfahren noch in ei-
nem experimentellen Stadium befinden.

Ausgewertet wurden Publikationen von 1990 bis August 2000, die aus folgenden Da-
tenbanken rekrutiert wurden: MEDLINE, SOMED (Sozialmedizinische Literaturdaten-
bank), NEED (NHS Economic Evaluation Database), DARE (Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness), HTA (Health Technology Assessment Database), THE
COCHRANE LIBRARY, GBV (Gemeinsamer Bibliothekenverbund), HealthSTAR
(National Library of Medicine), HSTAT (National Library of Medicine), EMBASE und
Publikationslisten von HTA-Organisationen via Internet. Ein Update flr einen Teil der
Datenquellen wurde im Januar 2002 durchgefuhrt. Die Publikationen mussten vorde-
finierte Einschlusskriterien erfullen und wurden auf methodische Qualitat anhand von
Checklisten Uberpruft. FUr die Parodontologie wurden ausschlieBlich randomisierte,
kontrollierte Studien eingeschlossen, wahrend fur die Implantologie prospektive, un-
kontrollierte Verlaufsbeobachtungen akzeptiert werden mussten. Die Informations-
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synthese erfolgte qualitativ beschreibend, in tabellarischer Aufbereitung und in Form
von Metaanalysen.

Die Daten aus 32 Primarstudien zur Zielkondition der Parodontitis marginalis wurden
ausgewertet und soweit moglich in Metaanalysen quantitativ gepoolt. Zur Erstellung
der Metaanalysen wurde das Software Programm ReviewManager®, Version 4.1 der
Cochrane Collaboration eingesetzt. Fur die kontinuierlichen Endpunkte wurden
Weighted Mean Differences (WMD) berechnet und Konfidenzintervalle auf dem 95%-
Signifikanzniveau angegeben.

Die Effektivitat von Knochensubstituten und Barrieremembranen wurde isoliert und in
Kombination (gesteuerte Gewebe- / Knochenregeneration, guided tissue regenerati-
on / guided bone regeneration, GTR / GBR), jeweils getrennt nach den Einsatzberei-
chen, beurteilt.

Ergebnisse und Diskussion: Die derzeit angewandten Knochen(ersatz)materialien
wurden in funf Gruppen unterteilt: autogener Knochen, gefriergetrockneter, de-
mineralisierter Knochen (DFDBA), Bioglas, Materialien auf Kalziumbasis und Polylak-
tidgranula, die jeweils mit und ohne Membranen eingesetzt werden konnen. lhre
Wirksamkeit wurde in den meisten Untersuchungen der konventionellen Lappen-
chirurgie und/oder der gesteuerten Geweberegeneration (GTR: Lappentechnik mit
Membrananwendung aber ohne Knochenmaterial) als Kontrolle gegentbergestellt. In
einigen wenigen Studien wurden die Materialien direkt miteinander verglichen.

Nach zwoOlf Monaten zeigte sich fur den Outcomeparameter 'Reduktion der Son-
dierungstiefe' Uber alle Materialien ein signifikanter Gewinn von 0,66 mm (KI: 0,40;
0,92) und fur den Parameter 'klinisches Attachmentlevel' ein Zugewinn von 0,78 mm
(KI: 0,47; 1,08) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fur den Outcomeparameter 'Kno-
cherner Gewinn' nach zwolf Monaten zeigte sich uber alle Materialien ein signifikan-
ter Unterschied im Zugewinn von 1,40 mm (KI: 1,02; 1,79) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Bei den Einzelmaterialien konnte lediglich in der Metaanalyse fur DFDBA ein
signifikant besserer Zugewinn gezeigt werden. Fur die meisten der anderen Material-
gruppen zeigten sich ahnlich groe Vorteile im Zugewinn wie fur DFDBA, die jedoch
bei geringer Fallzahl nicht signifikant waren. Als Membranen wurden fast ausschlief3-
lich nicht resorbierbare Strukturen benutzt, die in einem Zweiteingriff nach einigen
Wochen entfernt werden mussen und teilweise Ursache fiur lokale Komplikationen
waren. Sie zeigten ahnliche Ergebnisse wie die Knochen(ersatz)materialien. In fast
allen eingeschlossenen Primarstudien zur Parodontitis marginalis wurden besondere
vorbereitende und begleitende zahnmedizinische Malinahmen, eine definierte Selek-
tion der Kollektive und eine konsekutive Erhaltungstherapie zur Mundhygiene (Re-
call) stringent eingehalten. Fiir die Ubertragung der Effektivitatsnachweise auf die All-
tagssituation in der Praxis (Effectiveness) ist die Einhaltung dieser Voraussetzungen
und optimalen Therapiebedingungen zu beachten.
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Zum Einsatz von Knochen(ersatz)materialien im Zusammenhang mit Implantaten
wurden eine systematische Ubersichtsarbeit und 21 Primarstudien ausgewertet. Die
Studienprotokolle waren dabei sehr heterogen und (mit einer Ausnahme) ausschlief3-
lich unkontrollierte prospektive Beobachtungsstudien.

Die Wirksamkeit von autogenem Knochen, DFDBA und verschiedener Kalzium-
verbindungen inklusive Hydroxylapatit (jeweils mit und ohne Membraneinsatz) konnte
im Zusammenhang mit Kieferimplantaten mit sehr ahnlichen Erfolgsraten nachge-
wiesen werden. Die Uberlebensraten der Implantate betrugen in den meisten Kollek-
tiven Uber 90 %. Vereinzelt geringere Erfolgsraten waren u.a. auf eine bestimmte
Osteotomietechnik zurlickzufiihren. In der eingeschlossenen Ubersichtsarbeit konn-
ten auch bei mehrjahriger Nachbeobachtung von Implantaten im augmentierten Kie-
fer mit jeder der untersuchten Materialgruppen durchschnittliche Uberlebensraten
von Uber 90 % (81 % bis 100 %) nachgewiesen werden, keine der Studien hatte al-
lerdings einen Nachbeobachtungszeitraum von mehr als funf Jahren. Diese Spann-
weite der Erfolgsquoten entspricht naherungsweise dem Intervall von Erfolgsraten,
die in der Literatur bei einer Implantation mit primar ausreichendem Knochenangebot
angegeben werden. Eine Priorisierung der zu nutzenden Materialien 1a3t sich aus
den Studien nicht ableiten, da die Materialien je nach Indikation, bzw. Lokalisation
unterschiedlich eingesetzt, so dass praktisch keine vergleichenden Studien durchge-
fuhrt wurden. Nur fur die Rahmenbedingungen der Studien (z.B. Art der Augmentati-
on, Auswahl der Patienten) gelten die nachgewiesenen hohen Implantatuberlebens-
raten.

Schlussfolgerungen: Die Forschungsfragen kdnnen wie folgt beantwortet werden:

1. Aus den gepoolten Daten Uber alle Knochen- und Knochenersatzmaterialien hin-
weg lieflen sich im Vergleich zur Kontrollgruppe fir die verschiedenen Outcome-
parameter eine Reduktion der Sondierungstiefe von 0,68 mm (95% KI: 0,40 mm;
0,95 mm), ein Gewinn an Attachment von 0,82 mm (95% KI: 0,49 mm; 1,14 mm)
und ein knécherner Gewinn von 1,40 mm (95% KI: 1,02 mm; 1,79 mm) zeigen.
Die statistische Heterogenitat war bei allen drei Parametern signifikant. Bezogen
auf die einzelnen untersuchten Materialien lagen lediglich fir DFDBA mehr als
zwei Studien vor. Hier lagen die zusatzliche Reduktion der Sondierungs-tiefe bei
0,59 mm (95% KI: 0,14 mm; 1,04 mm), der zusatzliche Gewinn an Attachment bei
0,79 mm (95% KI: 0,44 mm; 1,14 mm) und der zusatzliche knécherne Gewinn bei
1,86 mm (95% KIl: 1,52 mm; 2,20 mm), allerdings ebenfalls bei signifikanter statis-
tischer Heterogenitat.

2. Die wenigen direkten Vergleiche zwischen den Knochen- und Knochen-
ersatzmaterialien zeigten kaum signifikante Unterschiede. Die Datenlage mit di-
rekten Vergleichen der Materialien ist zu gering, um weitergehende SchlUsse zie-
hen zu konnen.
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3a.

3b.

Beim Einsatz von Membranen war das Ausmal} des Zugewinns gegenuber der
Kontrollgruppe in der gleichen Grolenordnung wie bei der Verwendung von Kno-
chen- und Knochenersatzmaterialien. Die Gruppe der Membrane ist allerdings
weniger heterogen, so dass die Datenlage bei insgesamt ahnlich hohen Fallzah-
len robuster ist als fur die einzelnen Knochen- und Knochenersatzmaterialien. Die
meisten der bisherigen Studien wurden mit nicht-resorbierbaren e-PTFE-Mem-
branen durchgefuhrt. Der dadurch notwendige Zweiteingriff zur Entfernung der
Membranen kann durch den Einsatz von resorbierbaren Membranen verhindert
werden. Dieser Membrantyp sollte daher verstarkt in Studien berucksichtigt wer-
den.

Die additive Verwendung von Membranen zusatzlich zu Knochen- bzw. Kno-
chenersatzmaterialien zeigte keine signifikanten Vorteile.

Die Berichtsqualitat iber Nebenwirkungen und Risiken der Technologie ist unzu-
reichend. Vereinzelt wird Uber Entzindung, Sequestrierung ("toter Knochen") und
Membranexpositionen berichtet. Die Infektiositat ist bei menschlichen Fremd-
spenden aus Knochenbanken nicht sicher auszuschliel3en.

Fur Defekte des Levels 1 (bis 3 mm Sondierungstiefe) sind konservative oder ein-
fache chirurgische Behandlungen (open flap debridement, OFD) ausreichend.
Inwieweit ein Zugewinn bei den Surrogatparametern von ca. 1-2 mm einen Kli-
nisch bedeutungsvollen Effekt im Sinne eines langeren Zahnerhalts hat, |aRt sich
anhand der vorliegenden Studien nicht abschatzen.

Bevor die Behandlung mit Knochen- und Knochenersatzmaterialien empfohlen
werden kann, sollten Studien mit hoheren Patientenzahlen und langeren Nach-
beobachtungszeiten durchgefuhrt werden. Dabei sollte auch der Zahnverlust als
ein Endpunkt bzw. Outcomeparameter erwogen werden. Die Komplikationen der
Eingriffe sollten systematisch erfasst werden. Die Wirksamkeit sollte auch unter
alltagsahnlichen Bedingungen evaluiert werden.

Zur Effektivitat und zum Einsatz der Knochen(ersatz)materialien und Membranen
zum Knochenaufbau bei Implantaten:

7.

Die klinische Erfolgsrate von Implantaten entspricht in augmentierten Kieferbe-
reichen in den meisten Studien annahernd der von Zahnimplantaten in Kieferab-
schnitten mit physiologisch ausreichendem Knochenangebot (in der Regel 90 bis
100%). Daher ist das Therapieverfahren der Augmentation mit Knochen(ersatz)-
materialien im Zusammenhang mit Implantaten grundsatzlich berechtigt, die
Nachbeobachtungszeiten waren in den vorhandenen Studien allerdings zu kurz,
um Aussagen uber einen Zeitraum von funf Jahren hinaus treffen zu kénnen

Materialbezogene Unterschiede lieRen sich aufgrund der Studiendesigns (Ver-
wendung der Materialien in Abhangigkeit von der Lokalisation) nicht untersuchen.
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10.

11.

12.

Der zusatzliche Einsatz von Membranen zeigte in den vorliegenden Studien kei-
nen deutlichen Vorteil. Aussagekraftige Vergleichsstudien sollten insbesondere
vor dem Hintergrund der zusatzlichen Belastung bei der operativen Entfernung
der nicht-resorbierbaren Membranen einer Empfehlung zum Einsatz vorgeschal-
tet sein.

Mogliche Nebenwirkungen und Risiken sind Entzindungen, Wunddehiszenzen,
Exposition der Barriere, Sequesterbildung ("toter Knochen"), Sensibilitatsstérun-
gen und insbesondere bei der Sinusaugmentation eine Perforation der Kiefer-
héhlenschleimhaut. Qualitative und quantitative Bewertungen sind in der Literatur
jedoch weder systematisch noch ausreichend vorhanden.

Die Indikationsstellung fur eine Augmentation mit Implantation ist unter Beach-
tung multipler Faktoren zu stellen (patientenindividuelle lokale und systemische
Faktoren) und im Einzelfall sorgfaltig zu prufen. Die Mundhygiene und die Motiva-
tion der Patienten ist sehr wichtig. Die Ergebnisse hinsichtlich des Effekts des
Implantationszeitpunktes (einzeitiges versus zweizeitiges Vorgehen) waren wi-
dersprichlich, so dass diese Fragestellung in weiteren randomisierten Studien
aufgenommen werden sollte.

Fir die Augmentationsmaterialien und -verfahren in der Implantologie sollten
Studien mit langeren Beobachtungszeiten (unter zehn Jahre), mit differenzierte-
rer (auch vermehrt patientenorientierter) Outcomebetrachtung, Angaben zu tat-
sachlichen Uberlebenszeitraumen der Implantate, patientenbezogener statisti-
scher Auswertung und einer besseren Berichtsqualitat durchgeflhrt werden. Die
Wirksamkeit sollte auch unter alltagsahnlichen Bedingungen evaluiert werden.
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C Hauptdokument

C.1 Policy Question

Die Zahnheilkunde wird zunehmend starker von Fragestellungen herausgefordert,
die sie zwingen, die Grundlagen fur ihr Handeln zu (er)klaren. Die technischen
Entwicklungen einerseits und der Anspruch, den Verlust der bleibenden Zahne zu
vermeiden oder zumindest ins sehr hohe Lebensalter zu verschieben andererseits,
fuhren zu neuen Leistungsmdglichkeiten in der Zahnheilkunde. Zwei Verfahren, die
sich unabhangig voneinander in der letzten Dekade zunehmend in der zahnarztli-
chen Praxis etablieren, sind die systematische Parodontaltherapie am vorhandenen
Zahn und die prothetische Versorgung mit intraoralen Implantaten nach Zahnverlust.
Die Anwendung von Knochen- und Knochenersatzmaterialien steht dabei im Zusam-
menhang mit beiden genannten zahnmedizinischen Versorgungsprozessen. Die
beiden Ausgangssituationen, die den Anstol} zur Anwendung der Technologie der
Knochen- und Knochenersatzmaterialien geben, namlich die parodontale Erkrankung
und die Zahnlosigkeit bzw. die Rekonstruktion von Stutzpfeilern im Gebil}, sollen
daher genauer beleuchtet werden.

Parodontale Erkankungen des Zahnhalteapparates, im Volksmund falschlich als
Parodontose bezeichnet, sind in der Bevdlkerung mit hoher Pravalenz zu finden. In
der Zahnmedizin ist die patientenbezogene Pravalenz einer Erkrankung von der
zahn- bzw. flachenbezogenen Pravalenz zu unterscheiden (Reich 1996). Fur
Deutschland gab das Institut der deutschen Zahnarzte (IDZ) einen komplexen parod-
ontalchirurgischen Therapiebedarf bei rund 26 % der Bundesbirger in der Alters-
gruppe Uber 35 Jahren an (Reich 1991). Die Parodontitis ist eine weltweit haufig
diagnostizierte, behandlungsbedurftige Erkrankung.

Der entzindlich bedingte Schwund des Zahnhalteapparates kann ab der zweiten
Lebensdekade erscheinen und nimmt in der Haufigkeit mit wachsendem Lebensalter
zu (Hugoson et al.1995, Slade et al. 1993, Rea et al. 1993). Die Mundhygiene hat ei-
nen direkten Einfluss auf die Haufigkeit einer Parodontitis. In vielen Industrielandern
hat daher die verbesserte Mundhygiene zu einer Abnahme der Haufigkeit und des
Schweregrades parodontaler Infektionen bei Erwachsenen gefuhrt (Brown et al.
1989). Dennoch kann in Zukunft mit einem gleich hohen oder evtl. auch steigenden
Behandlungsbedarf gerechnet werden, da aufgrund der zu beobachtenden demo-
graphischen Entwicklung mit einer relativen Zunahme alterer Menschen auch mehr
Patienten mit einer parodontalen Erkrankung die zahnarztliche Versorgung suchen
werden. In einer demographischen Untersuchung, die auf Populationsdaten der USA
und Kanada beruht, wurde resumiert, dass sich der Anteil an zahnlosen Patienten im
Alter ab 75 Jahren von 1990 bis 2025 halbieren wird (Thompson & Kreisel 1998). Es
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werden also in Zukunft mehr behandlungsbedurftige und erhaltungswurdige Zahne
existieren, an denen ein Schwund des Zahnhalteapparates geschehen und behan-
delt werden kann. Allerdings wird nur bei einer Subpopulation ein Knochen(ersatz)-
material tatsachlich eingesetzt. Zahlen zur derzeitigen Anwendungsfrequenz von
Knochen(ersatz)materialien bei behandlungsbedurftigen Parodontitiden sind nicht
verfugbar, da in Deutschland zwar die Behandlung von parodontalen Erkankungen
eine von der gesetzlichen Krankenversicherung getragene Leistung ist, die additive
Anwendung dieser Materialien jedoch privatzahnarztlich liquidiert wird und daher in
keine zentrale Statistik eingeht. Eine fur Deutschland gultige Statistik zur Abrech-
nungshaufigkeit von Fallen der Parodontalbehandlungen in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung von 1999 demonstrierte 747,8 Tsd. Behandlungsfalle (634,6 Tsd.
West, 113,2 Tsd. Ost) mit einem Kostenaufwand von 915,3 Mio. DM (788,5 Mio. DM
West, 126,8 Mio. DM Ost). Seit 1991 (390,1 Tsd. Falle) hatte sich die jahrliche An-
zahl der Behandlungsfalle damit insgesamt ca. verdoppelt (KZBV 2001).

Die Behandlung der Parodontitis ist entsprechend dem Auspragungsgrad konser-
vativ, oralchirurgisch oder auch komplementar zu gestalten. Bei einem fortgeschrit-
tenen Erkrankungsgrad ist der Knochenverlust irreversibel. Daher werden seit weni-
gen Jahren Knochen- oder Knochenersatzmaterialen eingesetzt, um die Knochen-
regeneration zu aktivieren bzw. zu ermoglichen. Die Erkrankung resultiert unbe-
handelt nach einem mehrjahrigen chronischen Verlauf im irreversiblen Zahnverlust.

Dem Zahnverlust folgt im Regelfall eine prothetische Rehabilitation. Der prothetische
Versorgungsbedarf wird in Abhangigkeit von der Pravalenz der Zahndefizite steigen.
In einer skandinavischen Studie wurde bei Patienten im berufstatigen Alter von 15
bis 64 Jahren eine Pravalenz von 6 % zahnloser Menschen festgestellt (Suominen-
Taipale et al. 1999). In den USA waren im Jahr 1985 24,3 % der Menschen in der
Altersgruppe von 50 bis 59 Jahre unbezahnt (Meskin & Brown 1988). Die Pravalenz
der Zahnlosigkeit nimmt (entsprechend der Physiologie) mit dem Alter deutlich zu. Es
zeichnet sich ein Trend ab, dass sich die Anzahl der komplett zahnlosen Patienten
reduzieren und zugleich der Bedarf an Restaurationen bei teilbezahnten Gebissen
steigen wird (Smith 1990).

Bei einem zunehmend hohen Anteil an alteren Menschen, einer gleichzeitig kriti-
schen Einstellung vor allem junger Patienten gegenuber einem herausnehmbaren
Zahnersatz und dem Zuwachs der Versorgungsmoglichkeiten wird der Bedarf an
Implantaten dramatisch zunehmen, wie es bereits in der letzten Dekade zu beob-
achten war (Koeck & Wagner 1996, Smith 1990, Hurzeler et al. 1996).

Ein Parameter, der Uber den Langzeiterfolg von enossalen, oralen Implantaten ent-
scheidet, ist die Qualitat des Knochens und des Knochenbettes (Hurzeler et al.
1996). Um die Ergebnisqualitat zu verbessern, werden seit einigen Jahren Knochen-
und Knochenersatzmaterialien verwendet, die ein suffizientes Lager fur knochen-
verankerte Implantate schaffen. Da davon auszugehen ist, dass die Anwendungsfre-
quenz der Implantologie in Zukunft weiterhin hoch sein wird oder noch steigen kdnn-
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te, ist ebenso mit einer Zunahme des Einsatzes der adjuvanten Knochen- und
Knochenersatzmaterialien zu rechnen.

Ziel dieses Berichtsteils ist es herauszuarbeiten, ob der Einsatz von Knochen(er-
satz)materialien bei der Parodontalbehandlung und zur Vorbereitung des Einsatzes
von Implantaten empfohlen werden kann. Sollte dies prinzipiell der Fall sein, soll un-
tersucht werden, ob und welche Differenzen sich in der Wirksamkeit verschiedener
Knochen(ersatz)materialien aufweisen und welche Empfehlungen sich daraus ablei-
ten lassen.

Gesundheitsbkonomische Aspekte werden in diesem Bericht nicht erortert, da hierzu
ein separater HTA-Berichtsband (Olbrich & Felder 2003) erstellt wurde.



Hintergrund / Einflhrung 15

C.2 Hintergrund / Einfuhrung

In der folgenden Einflhrung wird zunéchst ein Uberblick Uber die Zielkonditionen
parodontaler Erkrankungen und Knochendefekte sowie Zahnersatz durch Implanta-
tion gegeben. Anschlieend werden einige Grundlagen zur Parodontaltherapie, zum
Knochenaufbau, zu Knochenmaterialien und Knochenersatzmaterialien dargestellt,
die zum Verstandnis der Technologie notwendig sind.

C.2.1 Beschreibung der Zielkonditionen

Der Zahnhalteapparat und seine Erkrankungen

Der Zahnhalteapparat (Parodontium) besteht aus Gingiva (Zahnfleisch), Aveolar-
knochen, Desmodont (Wurzelhaut aus Bindegewebsfasern) und Wurzelzement. Aus
diesen vier Strukturen bildet sich ein funktionelles Verankerungssystem, das den
Zahn mit dem Alveolarknochen elastisch federnd verbindet. Wird dieses System
durch Funktionseinschrankung einer oder mehrerer Strukturen gestort, droht lang-
fristig der Verlust des Zahnes. Die Erkrankungen des Zahnhalteapparates (Parodon-
topathien) werden auf Vorschlag der Deutschen Gesellschaft fur Parodontologie
unterschieden in entzundliche und nicht-entzindliche Formen (Erpenstein 1987).

Tabelle 1: Arten der parodontalen Erkrankungen (Rateitschak et al. 1989, Fesseler 1990, Erpenstein
1987, Zimmermann 1994)

Entziindlich Nicht entziindlich
Gingivitis Parodontitis marginalis e degenerativ-
o akut Akute marginale Chronisch unspezifische atrophisch (sog.
e ANUG (akut |Parodontitis: marginale Parodontitis: Parodontose)
nekroti- e Parodontalabszel} e Parodontitis e hyperplastisch
sierende e ANUP (akut marginalis e involutiv (parodontale
ulzerose nekrotisierende superficialis Rezessionen)
Gingivitis) ulzerése Parodontitis) |e  Parodontitis e traumatogen
e chronisch marginalis profunda e Manifestationen
systemischer
Erkrankungen

Die Nomenklatur der Parodontologie ist allerdings traditionell umstritten und im stan-
digen Fluss. Parallel existieren noch weitere parodontologische Klassifikationssys-
teme, die z.B. die Einteilung entsprechend der Lebensphase des Patienten in juveni-
le, prapubertare und adulte Formen vornehmen (Rateitschak et al. 1989) oder in An-
lehnung an das obige Schema die Arten der Parodontitiden nach lokalisierten, gene-
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ralisierten oder auch systemisch bedingten Formen weiter untergliedern (Armitage
1999). Es existiert weltweit keine allgemein akzeptierte Nomenklatur. Eine verbind-
liche Einheitlichkeit konnte, obwohl in der Literatur immer wieder gefordert, nicht er-
reicht werden (Fesseler 1990). Die in der obigen Tabelle gewahlte Einteilung ist da-
her eine Synthese aus verschiedenen Quellen, die den gangigen Sprachgebrauch
der praktischen Zahnmedizin und Wissenschaft in Deutschland widerspiegelt.

Die chronisch unspezifische marginale Parodontitis ist fur diesen Bericht als Zielkon-
dition von besonderer Relevanz, da an dieser Stelle die medizinische Technologie
der Knochen(ersatz)materialien ihren Einsatz findet.

Es gibt seit kurzer Zeit Bestrebungen, mit flissigen Ersatzmaterialien, sog. Schmelz-
matrixproteinen, auf der denudierten Wurzeloberflache eine Regeneration aller paro-
dontalen Strukturen herbeizuflihren (Jepsen et al. 2000). Es existieren bereits eine
Reihe von Fallstudien (Sculean et al. 1999, Heden et al. 1999) als auch rando-
misierten, kontrollierten Untersuchungen (Heijl et al. 1997, Eger & Mdller 1998, Pon-
toriero et al. 1999), die einen positiven Effekt auf das Attachment und den Knochen-
gewinn nachgewiesen haben. Auch ist in klinischer Erprobung, dieses Material fur
weitere Indikationsbereiche einzusetzen, z.B. fur sogenannte Rezessionen, den
sichtbaren, nicht entzindlich bedingten Rickgang des Zahnhalteapparates (Jepsen
et al. 2000). Diese zumeist auf das Zahnfleisch begrenzten (gingivalen) Rezessionen
treten isoliert deutlich seltener als die chronische Parodontitis marginalis auf (5-10%
aller Schwunderscheinungen am Parodont) und gehen mehr mit asthetischen Proble-
men und einer schwer behandelbaren Wurzelkaries als mit einem progredient dro-
henden Zahnverlust einher (Rateitschak et al. 1989, Jepsen 1996). Daher entspricht
die Diagnose der isolierten gingivalen Rezessionen nicht der Zielkondition dieses
Berichtes. Allerdings treten diese Zahnfleischveranderungen auch als Begleiter-
scheinung bzw. Folge der chronischen Parodontitis marginalis auf und finden spater
hierzu kurze Erwahnung.

Parodontitis marginalis

Die chronische Parodontitis marginalis (synonym hier: Parodontitis) ist eine opportu-
nistische, durch Bakterien verursachte Infektion. Die Gingiva ist dabei immer beteiligt.
Der Wirt reagiert auf das Eindringen dieser Bakterien und auf deren Produkte mit
einem lokalen Entzindungsprozeld, dessen Aktivitat wiederum zur Gewebezersto-
rung fuhrt. Aus der initialen Lasion entwickelt sich eine fortgeschrittene Gingiva-
entzindung, die ihrerseits zu ausgebildeten Zahnfleischtaschen und ulzerésen und
destruktiven Veranderungen des Zahnhalteapparates fuhrt (Saumepithel, Kollagen-
fasergewebe, Desmodont, Alveolarknochen). Die vertieften Zahnfleischtaschen bie-
ten ein Reservoir fur eine mikrobielle Flora, die den weiteren Gewebeabbau verur-
sacht. Das fibrose Attachment (bindegewebig-desmodontale Verankerung des Zah-
nes im Knochen) geht verloren und als Sekundarantwort wird der Alveolarknochen
resorbiert. Der Knochenabbau kann dabei verschiedene Formen und Dimensionen
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annehmen. So wird zwischen horizontalem und vertikalem Knochenabbau (Einbruch)
unterschieden. Klinisch auflern sich diese chronisch destruierenden Prozesse als
vertiefte Zahnfleischtaschen und in fortgeschrittenen Stadien als einzelne Knochen-
krater oder Knochennischen, die an mehreren Seiten des Zahnes und auch an und
zwischen seinen Wurzeln auftreten kdnnen (Frank 1980, Page & Schroeder 1977,
Slots 1979).

Diese Zahnfleischtaschen lassen sich mit speziellen zahnmedizinischen Instru-
menten, den sog. starren, schlanken Parodontalsonden gut nachweisen und quan-
tifizieren. Durch Einkerbungen oder farbliche Kalibrierungen an der langen Spitze der
Sonde kann der Behandler die Tiefe der Tasche ablesen (Erpenstein 1990,
Rateitschak et al. 1989). Um die grofdte Sondierungstiefe eines Zahnes zu finden,
sind mindestens vier, besser sechs Mel3punkte je Zahn erforderlich. Der Begriff der
Taschentiefe ist dabei nicht mehr gelaufig. Stattdessen wird von der Sondierungs-
tiefe gesprochen, um zu verdeutlichen, dass es sich um einen gemessenen Wert
handelt, der aufgrund verschiedener Einflussfaktoren (gerade FuUhrung des
Instrumen-tes, angewandter Druck, Toleranz des Patienten) nicht zwingend die
exakte Tiefe der tatsachlichen Tasche anzeigt. Trotz der Fehlermdglichkeiten bei der
Messung bleibt die Sondierung eine zuverlassige Untersuchungsmethode, die mit
der zahnarztlichen Anwendungshaufigkeit an Sicherheit gewinnt (Erpenstein 1990).
Es ist in der prak-tischen Parodontologie ublich, dass neben der Sondierungstiefe
auch ein zweiter Wert ermittelt wird, der sog. Attachmentverlust (ebenso in mm
gemessen). Die untere Begrenzung ist fur beide Werte der Taschenboden, die obere
Begrenzung unter-scheidet sich jedoch.

Fir das Ausmal} des klinischen Attachmentverlustes ist das Hartgewebe (Schmelz-
Zement-Grenze) der obere Referenzpunkt, wahrend die Sondierungstiefe vom
Weichgewebe (Gingivarand) aus gemessen wird. Die beiden Werte missen nicht
ubereinstimmen, wie in zwei der drei Situationen des Bildes deutlich wird. Beim
gesunden Parodontium liegt der faziale Knochenrand ca. 1-2 mm unter dem Zahn-
fleischrand, d.h. das Zahnfleisch verdeckt die Schmelz-Zement-Grenze und bildet
keine Tasche aus (Rateitschak et al. 1989).

Im folgenden Bild sind diese Hohenbestimmungen und verschiedene parodontale
Situationen im Schnittbild dargestellt.
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Abbildung 1: Ausmal3 von Sondierungstiefe (ST) und Attachmentverlust (AV)

Je nach initialer Tiefe der Zahnfleischtaschen (Sondierungstiefe) bei Diagnose, wird
das Stadium bzw. die Progredienz der Parodontitis klassifiziert [Antczak-Bouckoms
et al., 1993; Antczak-Bouckoms, 1994]:

e Level 1: 1-3 mm, geringe Tasche
e Level 2: 4-6 mm, mittlere Tasche
e Level3: >7 mm, tiefe Tasche.

Die Phasen der fortschreitenden Destruktion von Weich- und Hartgewebe sind in der
folgenden Abbildung veranschaulicht.

Abbildung 2: Phasen der parodontalen Destruktion (Schnittbild)
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Die Behandlungsbedurftigkeit wird von verschiedenen Faktoren abhangig gemacht
(vgl. unten: Indikationsstellung zur Parodontaltherapie). Tatsachlich ist das Ausmal}
der Sondierungstiefen ein entscheidender Faktor, der nach der vorherrschenden
Meinung der Experten mit 5 mm Attachmentverlust (ein Verlust des Attachments von
5 mm kommt in der deutschen Bevolkerungsgruppe uber 55 Jahren zu 35 bis 51 %
vor (Flemmig 1999)) eine sichere Uberschreitung der Indikationsschwelle bedeutet.
Dennoch wird eine Diagnose und Therapieindikation niemals allein auf die Messung
der Sondierungstiefe, sondern auch auf weitere klinische und radiologische Befunde
gestutzt (Erpenstein 1990).

Bei fortgeschrittenen Parodontalerkrankungen stellen sog. Furkationsbeteiligungen
an mehrwurzeligen Zahnen eine erhebliche Komplikation dar (Erpenstein 1990).
Dabei wird auch Knochen zwischen den zwei oder drei Wurzeln eines Zahnes
destruiert. Der Kliniker spricht von einem Befall der Bi- oder Trifurkation. Teilweise
oder ganz geodffnete Furkationen sind zusatzliche Bakterienschlupfwinkel (Rateit-
schak et al. 1989). Da dieser Knochenverlust nicht vertikal sondern horizontal
sondiert werden muss, sind dementsprechend auch kuhhornartig gekrummte Paro-
dontalsonden erforderlich, um mit der Sondenspitze in den Defekt zwischen den
Zahnwurzeln zu gelangen. Dieser horizontal gemessene Furkationsbefall wird in drei
Graduierungen angegeben, wobei mit Grad 0 ausgedruckt wird, dass die Furkation
nicht beteiligt ist (Erpenstein 1990):

e Gradl = die Furkation ist mit der Sonde bis 3 mm tief tastbar
e Gradll = die Furkation ist tiefer als 3 mm tastbar, aber nicht durchgangig
e Gradlll = die Furkation ist mit der Sonde tastbar und horizontal

vollstandig durchgangig.

Bei der Erhebung der Befunde und Diagnose wird zwischen der parodontalen Allge-
meindiagnose (Krankheitsart, Verlaufsform) und der parodontalen Einzel-
zahndiagnose (lokalisierter Befund je Zahn) unterschieden. Diese Differenzierung
wird vorgenommen, da eine Parodontitis kaum gleichmaRig erscheint. Vielmehr fin-
den sich an einzelnen Zahnen beispielsweise starke pathologische Veranderungen,
an anderen leichte und wiederum andere Regionen weisen keine Krankheitszeichen
auf. Die Einzelzahndiagnose wird klinisch mit speziellen Instrumenten durch Bestim-
mung von Plaquebefall, Entzindungszeichen (z.B. Blutung bei Sondierung), Locke-
rungsgrad jedes einzelnen Zahnes, Freiliegen der Wurzeloberflache (Rezession),
Sondierungstiefe und Attachmentverlust ermittelt. Die Sondierung erfolgt je Zahn und
die Ergebnisse werden auf entsprechenden Formularen festgehalten und ggf. auch
zeichnerisch dargestellt (Rateitschak et al. 1989). Unterstitzt wird die Diagnose
durch die Darstellung der intraoralen Situation auf Rdntgenbildern, die wiederum
auch zur Therapieplanung zwingend erforderlich sind. Bei dieser Erstdiagnose kann
bereits eine Prognose abgeleitet werden, wobei verschiedene Faktoren die Pro-
gredienz und Heilungserfolge der Parodontitis bestimmen (vgl. Tabelle 4).
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Parodontale Regeneration und Therapiekonzepte

Grundsatzlich wird bei der parodontalen Wundheilung zwischen Reparation und Re-
generation unterschieden. Bei der Regeneration handelt es sich um eine vollstandige
funktionelle und strukturelle Wiederherstellung (Reproduktion, Rekonstruktion) ver-
letzten, verlorengegangenen oder zerstorten Gewebes. Es findet eine ‘restitutio ad
integrum’ statt. Im Gegensatz dazu wird bei der Reparation neues Gewebe gebildet,
welches die Funktion und Struktur des verlorengegangenen oder zerstorten Gewe-
bes nicht wiederherstellt (Melcher 1969, Melcher 1976, Worthington 1995).

Die Regeneration am Parodontium umschreibt die Bildung neuen Alveolarknochens,
neuen Zements und die Ausbildung funktionell ausgerichteter desmodontaler Faser-
bindel. Die verschiedenen Gewebearten, die das Parodont darstellen, heilen aber
physiologisch unterschiedlich, wobei besonders von Bedeutung ist, dass die
knéchernen Strukturen langsamer heilen als die oralen Weichgewebsstrukturen.
Tatsachlich stellt das Hauptproblem der parodontalen Regeneration die bestehende
Konkurrenz von vier verschiedenen Gewebearten mit sehr unterschiedlicher Potenz
zur Regeneration dar: Alveolarknochen, parodontales Ligament, gingivales Bindege-
webe und Saumepithel (Melcher 1976). Da die bindegewebigen und epithelialen
Anteile schneller heilen, kdnnen sie in anatomische Bereiche hinauswachsen, bevor
sich die anderen Strukturen (Desmodont, Knochen) ausgebildet haben und somit
sogar die kndcherne Ausheilung verhindern. Es kénnen Wurzelresorptionen oder
Ankylosen resultieren, die wiederum zum Zahnverlust fihren kénnen (Karring et al.
1983, Nyman et al. 1980, Karring et al. 1980).

Zusatzlich werden auch die Begriffe new attachment und reattachment benutzt
(Magnusson et al. 1985, Isodor et al. 1985). Ein neues Attachment wird als Repara-
turvorgang in Form einer Verbindung zwischen dem Stltzgewebe und der
Wurzeloberflache ausgebildet, ohne dass tatsachlich eine Wiederherstellung des
Gewebes in Form und Funktion stattfand (Tan 1993, The American Academy of
Periodontology 1986). Bei einem new attachment inserieren Kollagenfasern auf einer
Wurzeloberflache, auf der das Desmodont zugrunde ging. Dagegen wird der Begriff
reattachment benutzt, um die Wiedervereinigung von Bindegewebe mit einer Wurzel-
oberflache, auf der noch lebensfahiges Desmodont erhalten ist, zu beschreiben
(Kim-Reiner 1996, Isodor et al. 1985). Unter diesem bindegewebigen Reattachment
wird also eine Wiedervereinigung bzw. Wiederanheftung von vortbergehend
getrennten Geweben zu einer strukturellen und funktionellen Geschlossenheit
verstanden (Schroeder 1991, Bader 1995). Bei dem new attachment handelt es sich
dagegen um eine echte epitheliale, bindegewebige Regeneration (Rateitschak et al.
1989).

Im angloamerikanischen Schrifttum sind die Begriffe new attachment und reattach-
ment gelaufig, in der deutschsprachigen Literatur werden dagegen die Ausdrucke
Reparation und Regeneration bevorzugt.
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Prinzipien und Bewertungskriterien der Parodontaltherapie

Das oberste Ziel einer kurativen Parodontaltherapie ist die Erhaltung der Zahne
wahrend der Lebenszeit des Patienten. Wenn Gewebeanteile infolge der parodonta-
len Krankheit bereits verloren sind, sollte die Regeneration des Attachments und
damit die Bildung von neuer Gingiva, Knochen, parodontalem Desmodont und Ze-
ment angestrebt werden (Cortellini & Bowers 1995, Ehmke & Flemmig 1998). Das
Prinzip der Parodontitisbehandlung entspricht einem stufenformigen Konzept, wobei
die Durchfuhrung der ersten Stufe immer fur die nachsten Schritte vorausgesetzt
wird. Grundlage jeder kausalen Parodontitistherapie ist die mechanische Reinigung
der Zahn- und Wurzeloberflache sowie der parodontalen Taschen (Rateitschak et al.
1989). Hierbei finden verschiedene Methoden Anwendung, wobei die konservativen
Behandlungsformen geschlossen und die chirurgischen bereits offen, d.h. mit Offen-
legung der Taschen durch 'Aufklappen’ des Zahnfleisches, umgesetzt werden.

Abbildung 3: Konventionelle (chirurgische) Therapie der chronischen Parodontitis marginalis
(Goldstandard fiir mittlere und tiefe Parodontaltaschen)

Legende:

links = Zahnbelédge bei Taschenbildung und beginnendem Knochenabbau
Mitte = chirurgisches Vorgehen bei konventioneller Therapie (Lappenoperation)
rechts = Verndhen der Wundrénder

Nach einer Vorbereitungsphase mit radiologischer Diagnostik, Verbesserung der
Mundhygiene und Zahnreinigung schliel3t sich die eigentliche regenerative Interven-
tion an. Die Therapieoptionen umfassen ein weites Spektrum von der konventio-
nellen Wurzelreinigung (mit oder ohne Lappenplastik, Synonym: offene oder ge-
schlossene Kurettage) bis zum Einsatz von Knochensubstituten oder Membranbarri-
eren. Die Verfahren der Stufe 2 und 3 kdnnen separat oder kombiniert angewandt
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werden, um die Heilung der intraossaren Defekte zu steigern (Cortellini & Bowers
1995).

Tabelle 2: Stufenkonzept der Parodontitistherapien, zusammengestellt aus: (Cortellini & Bowers 1995,
Deschner & Spallek 1995, Tan 1993, Rateitschak et al. 1989 und anderen im Text
genannten Quellen)

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3

Konservative Therapien |Konventionelle Therapien Adjuvante Therapien

Vorbereitungsphase,

nicht chirurgische Therapie Chirurgische Interventionen

e Patientenberatung e chemische und biochemische [e¢ Knochentransplantate, z.B.
¢ Mundhygiene Vorbehandlungen, patienteneigener oder
e Zahnreinigung Wourzelkonditionierung, z.B. mit entkalkter, gefriergetrockneter
e supra- und sub- Zitronensaure, Fibronektin, Knochen
gingivales Scaling Tetracyclin e Implantate aus
(geschlossen), e Scaling (offenes) Fillungsmaterialien, z.B.

Gingivektomie/Gingivoplastik Hydroxylapatit
offene Kurettage, ENAP Einsatz von Membranen

Wurzelglattung
e gingivale Kurettage

(geschlossen) (Excisional New Attachment (gesteuerte
Procedere) Geweberegeneration, GTR)
e Lappenoperation (open flap e wachstumsfoérdernde Proteine
debridement, synonym e systemische Antibiose
Widman-Flap)
e kombinierte operative
Techniken
Erreichbares Ziel: Erreichbares Ziel: Erreichbares Ziel:
Entzindungsfreiheit Reparation Regeneration
Klinisch: z.B. Klinisch: Klinisch:
Plaque-Indizes, Parodontal-Disease-Index (PDI) Sondierungstiefe,
Hygiene-Indizes Attachmentverlust

Voraussetzung fur regenerative Behandlungen ist eine optimale Mundhygiene mit
weitgehend gingivaler Entziindungsfreiheit durch eine erfolgreiche Vorbehandlung
mit Entfernung aller verkalkten und unverkalkten Auflagerungen von den Wurzelober-
flachen (Meyle 1999). Die Basis jeder Parodontaltherapie sollte daher die mechani-
sche Entfernung supra- und subgingivaler Plaque mit Scalern und Kuretten (Hand-
instrumente zur Zahnreinigung) sein. Nach der Befunderhebung werden die Zahne
und die vorhandenen Parodontaltaschen gesaubert. Fur leichte Formen der Paro-
dontopathien (Gingivitis simplex, Parodontitis marginalis superficialis) ist die mecha-
nische Basistherapie ausreichend (Zimmermann 1994).

Gelingt es mit diesem Vorgehen nicht, die parodontale Entzindung dauerhaft zu be-
seitigen (typisch fur die chronische Parodontitis marginalis profunda), kommen chirur-
gische Verfahren zum Einsatz. Das Ubliche konventionelle Verfahren ist die offene
Lappenplastik (open flap debridement, OFD). Dabei gilt es einerseits unter Sicht (d.h.
nach chirurgischer Freilegung) die betroffenen parodontalen Taschen perfekt zu
reinigen und von bakteriell kontaminiertem Granulationsgewebe madglichst vollstandig
zu befreien und andererseits eine Heilung zu induzieren, die zum Verschwinden der
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pathologischen Taschen fuhrt (Zimmermann 1994). Nach der konventionellen Paro-
dontalchirurgie besiedeln gingivale Epithelzellen bereits nach einer Woche die
gereinigten Wurzeloberflachen. Dieses lange Saumepithel stellt zwar einen natur-
lichen Schutzmechanismus fur die Wurzeloberflache dar, es halt jedoch auch die
langsam wachsenden zur Regeneration befahigten Gewebearten vom Defektraum
ab. (Rateitschak et al. 1989, Schroeder 1991, Caton et al. 1987, Nyman et al. 1986).

Die medizinische Effektivitat von chirurgischen gegenuber nicht-chirurgischen Inter-
ventionen wurde in einer Metaanalyse der US-amerikanischen Technology Assess-
ment Group mit Unterstitzung der Agency for Health Care Policy and Research
(Antczak-Bouckoms et al. 1993) miteinander verglichen. Zu den nicht-chirurgischen
Verfahren zahlten das Scaling mit Wurzelkonditionierung oder die Kirettage in Anas-
thesie. Der modifizierte Widman-Flap stellte die chirurgische Therapieoption dar. Zu
diesem Zweck wurde eine Literaturrecherche fur die Jahre 1980-1990 in MEDLINE
durchgefuhrt und englischsprachige randomisierte, kontrollierte Studien eingeschlos-
sen. Die Ergebnisse aus funf eingeschlossenen Studien wurden in einer Metaanaly-
se gepoolt. Bei einem Jahr Nachbeobachtungszeit schnitten bei flachen und mittleren
Taschen (bis 3 mm, bzw. bis 6 mm) in Abhangigkeit von dem gewahlten Outcomepa-
rameter entweder die chirurgischen Verfahren (Reduktion der Sondierungstiefe) oder
die nicht-chirurgischen Verfahren (Gewinn an Attachment) geringflgig besser ab. Bei
den tiefen Taschen bewirkten die chirurgischen Verfahren eine signifikante Redukti-
on der Sondierungstiefe, wahrend die Unterschiede im Zugewinn an Attachment
nicht signifikant waren. Der absolute Zugewinn betrug fur den Outcomeparameter
Sondierungstiefe etwa 3 mm wahrend bei dem Gewinn an Attachment nur fur die Ta-
schen > 6 mm ein Zugewinn von ca. 1-2 mm resultierte.

Fir die Beseitigung von tieferen Defekten (ca. ab 4 mm) reichen diese Verfahren
offensichtlich nicht aus. Von komplexeren Behandlungskonzepten (Stufe 3) wird
dagegen erwartet, dass sie auch in diesen Fallen ein Ausheilung herbeifiihren
konnen. Erste Versuche, Knochen nach parodontaler Destruktion wieder aufzubau-
en, wurden bereits im Jahr 1923 dokumentiert (Spallek & Deschner 1995). Die Idee
dabei ist, dass durch ein entsprechendes Auffullen der Knochennischen mit Kno-
chen(ersatz)materialien und Beseitigen der Defekte oder Furkationen sowohl das
Reservoir fur die bakterielle Flora eliminiert als auch die statische Stabilitat moglichst
wiederhergestellt wird. Zugleich soll die Knochenneubildung stimuliert und ein neues
Attachment rekonstruiert werden (Spallek & Deschner 1995). Knochen- und
Knochenersatzstoffe erfullen dabei sowohl mechanische als auch biologische Funk-
tionen. Sie dienen als Flullstoff fir den Defektraum und wirken durch die biologisch
aktiven Komponenten auch osteokonduktiv, d.h. als Leitschiene flr die Knochenneu-
bildung (Gabbour 2001). Das Auffillen knécherner Defekte kann entweder mit einem
Knochentransplantat oder mit synthetischen Materialien erfolgen (Ehmke & Flemmig
1998). Unter Transplantation versteht man die operative Ubertragung bzw. Ver-
pflanzung von Gewebe, das jedoch nicht zwingend vital ist (Spallek & Deschner
1995). Eine mechanische Steuerung der Regeneration wird auch (isoliert oder
zusatzlich zur Knochensubstitution) durch die Applikation von Membranen praktiziert.
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Wenn durch eine derartige membrandse Barriere temporar verhindert oder verzogert
wird, dass sich schnellwachsendes Gewebe wie Epithel in den Defekt entwickelt,
konnen sich die biologisch langsam wachsenden Gewebetypen (Knochen) aufbauen
ohne von den eben genannten Strukturen behindert zu werden. Zugleich schafft die
Applikation einer Membran den Raum fur neu zu bildendes Gewebe (Dahlin et al.
1989, Schenk et al. 1994).

Knochenersatz-

material

Membran

Pin

Abbildung 4: Membraneinsatz in der Parodontaltherapie (Schnittbild)

Legende:
links = Knochenersatzmaterial, Barrieremembran mit Fixierpin in situ
rechts = regeneriertes Weich- und Hartgewebe

Die Wahl eines parodontalchirurgischen Eingriffes hangt von der Form und Schwere
der Erkrankung und den Gegebenheiten im Operationsgebiet ab. Die Techniken der
verschiedenen Operationsmethoden zur Behandlung der chronischen Parodontitis
marginalis Uberschneiden sich teilweise und sind so im einzelnen Fall nicht derart
scharf abgrenzbar wie in der obigen Tabelle 2. Es bedarf bei jedem Patienten einige
Wochen nach der Initialbehandlung einer Neubeurteilung und der weiteren Planung
der Therapie, um gezielt die nachste Behandlungsphase zu indizieren oder per
Erhaltungstherapie die Kuration zu stabilisieren (Rateitschak et al. 1989).

In neuerer Zeit wird aufgrund der mangelnden biologischen Potenz der Membranen
und einiger Fullstoffe verstarkt mit neuen Stoffen als Adjuvans im Zusammenhang
mit der parodontalen Regeneration experimentiert, die die Bildung neuen Knochens
induzieren kénnen. Es handelt sich dabei um bone morphogenetic protein (BMP),
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sog. Wachstumsfaktoren (darunter BMP 2, 3 und 7), die in Tierversuchen nach Injek-
tion auch alio loco eine Knochenneubildung bewirkten (Buns 1995, Fujimura et al.
1995, Hanisch et al. 1997, Murata et al. 1999, Niederwanger & Urist 1996, Ripamonti
et al. 1996, Sigurdsson et al. 1996, Zellin et al. 1996). Inzwischen ist auch an kleinen
Patientenkollektiven die Wirkungsweise von rekombinierten Wachstumsfaktoren,
human recombinant bone morphogenetic protein (rhBMP) untersucht worden (Boyne
et al. 1997, Howell et al. 1997a, Howell et al. 1997b, Wikesjo et al. 1999, Zellin &
Linde 1997). Eine systematische Bewertung dieser modernsten Therapieansatze ist
aufgrund des unzureichenden Datenmaterials schwierig und zudem nicht Gegen-
stand dieses Berichtes.

Da es sich bei der Parodontitis um eine bakterielle Erkrankung handelt, erscheint
eine Behandlung mit Antibiotika grundsatzlich moglich (Zimmermann 1994). Neben
der antientzindlichen und antibakteriellen Wirkung werden durch den Einsatz von
Tetracyclinen auch weitere Effekte wie die Hemmung der Knochenresorption oder
die Forderung der Anhaftung von Bindegewebszellen an der Wurzeloberflache
diskutiert. Die lokale Beimengung von Tetracyclinen zu Knochenmaterial scheint
jedoch nicht zur Steigerung der parodontalen Regeneration zu fuhren (Seymour &
Heasman 1995). Bezlglich der Effektivitat einer systemischen Applikation von
Antibiotika herrscht noch Unklarheit (Ehmke & Flemming 1998). Da es sich beim
Parodont um ein kleines und Uber das Gefallsystem schlecht erreichbares Gewebe
handelt und keine absolute (lebensnotwendige) Indikation zur Parodontaltherapie
besteht, werden insbesondere die Risiken und Nebenwirkungen der antibiotischen
Therapie hervorgehoben (z.B. Stérung der Darmflora, Allergisierungspotential,
Resistenzentwicklungen) und die Angemessenheit einer konsequenten, systema-
tischen und entsprechend lang und hoch dosierten Therapie hinterfragt (Slots &
Rams 1990).

Bei zunehmendem Einsatz von Membranen, die besonders bei nicht resorbierbaren
Materialien als Fremdkdérper lokal Entzindungs- und AbstoRungsreaktionen sowie
Wundheilungsstérungen provozieren und unterhalten kénnen, gewinnt die adjuvante,
lokale und systemische antibiotische Therapie an Bedeutung, da beobachtet wurde,
dass die Membranexposition und konsekutive Bakterienbesiedlung ein nicht seltenes
Problem der GTR darstellt (Neukranz et al. 2000). In einigen Studien wurden bereits
die Effekte der Antibiose in Verbindung mit der gesteuerten Geweberegeneration
untersucht. Mehrere Untersuchungen konnten bei unterschiedlichen methodischen
Ansatzen keinen nachhaltigen Vorteil der Antibiose aufzeigen. Es konnte lediglich
eine Reduktion der Inflammation aber keine Verminderung der bakteriellen Kolo-
nisation auf den Membranen bestatigt werden (Demolon et al. 1993, Frandsen et al.
1994).

Mittelfristig (nach einigen Monaten) ergab die zusatzliche Applikation von Antibiotika
keine signifikant besseren klinischen Outcomes (Demolon et al. 1994, Dowell et al.
1995, Parashis & Mitsis 1993, Sander et al. 1994, Vest et al. 1999). Einschrankend
sei darauf hingewiesen, dass die untersuchten Populationen in allen oben genannten
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Primarstudien zur Effektivitat der Antibiose bei GTR zu klein waren (acht bis maximal
24 Patienten), um endgultige Schlisse ziehen zu konnen.

Eine Empfehlung zur generellen Verwendung von Antibiotika IaRt sich fur die GTR-
Technik nicht ableiten. Unbenommen von diesen Ergebnissen ist die obligate peri-
operative Antibiose bei Lappenoperation oder GTR bei Personen mit Herzklappen-
ersatz, durchlebter Endokarditis oder anderen Indikationen aufgrund des Risikos
einer Bakteriamie indiziert (Neukranz et al. 2000).

Die Beurteilung des intraindividuellen Erfolges in der Parodontaltherapie erfordert
immer einen Vergleich des Pra- und Poststatus im Mund. Fur die Bewertung stehen
verschiedene Auswertmethoden zur Verfligung, die in noninvasive und invasive Vor-
gehensweisen differenziert werden kdnnen.

Tabelle 3: Verfahren zur Beurteilung des parodontalen Therapieerfolges (Benn 1990, Christgau et al.
1995, Christgau et al. 1996, Lynch 1992, Rihling et al. 1992, Wenzel et al. 1992, Zappa

1991b)
Noninvasiv Invasiv
Klinische Beurteilung: Klinische Beurteilung:
e Messung der Sondierungstiefe o direkte Beurteilung der
e Messung des Attachmentgewinns Knochenveranderungen bei operativem
e Messung der gingivalen Rezession Wiedereingriff ("Reentry”)
Radiologische Beurteilung: Histologische Beurteilung:
e konventionelle Auswertung der Rontgenbilder | e Entnahme von Biopsiematerial
o digitale Subtraktionsradiographie e Entnahme des Zahnes

Jedem Beurteilungsverfahren sind sowohl Vor- als auch Nachteile zu eigen. So bietet
die noninvasive Messung der Sondierungstiefe und des klinischen Attachments den
grolien Vorteil der routinemalligen Durchflhrbarkeit mit geringen Hilfsmitteln und
geringer, tolerierbarer Belastung fir den Patienten mit geringer Traumatisierung des
Gewebes. Ein Nachteil dieses Verfahrens besteht darin, dass weder die Art des
gebildeten Attachments (epithelial oder bindegewebig) definiert noch ein Schluss auf
die Hartgewebsveranderungen gezogen werden kann.
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Abbildung 5: Messen der Sondierungstiefe mit einer Parodontalsonde

Zur Beurteilung des Gewinns an Hartgewebe stehen noninvasive radiologische Ver-
fahren und invasive klinische Bewertungen zur Verfugung. Wahrend das konventio-
nelle Rontgenbild des Zahnes einfach, schnell und kostengunstig herzustellen ist,
bedarf die digitale Subtraktionsradiographie (DSR; bei der DSR werden digitale
Rontgenbilder voneinander subtrahiert, so dass nur die zwischen beiden Bildern
stattgefundenen Veranderungen Ubrig bleibt. Dichteveranderungen des Knochens
konnen qualitativ und quantitativ erfasst werden (Bragger et al. 1992, Wenzel et al.
1992)) komplexer Geratschaften und technischer Strukturen, die ein zeit- und kosten-
intensives Vorgehen nach sich ziehen. Zudem mussen zur Vermeidung von Fehl-
einschatzungen stringent standardisierte Aufnahmebedingungen und reproduzier-
bare Referenzpunkte gewahlt werden. Bei der rein visuellen Beurteilung per konven-
tionellem Rontgenbild stellen weiterhin die unzureichende Darstellung geringer Kno-
chenveranderungen und die Abhangigkeit vom subjektiven Eindruck des jeweiligen
Betrachters Probleme bei der Validitat (Ubertragbarkeit, Zuverlassigkeit) der Beurteil-
ung dar (Benn 1990, Christgau et al. 1996).

Eine direkte klinische Beurteilung der Knochenveranderung kann bei operativer Wie-
dererdffnung des behandelten Situs erfolgen. Der Behandler kann sowohl mit einer
Sonde als auch volumetrisch mittels eines Abdruckmaterials die Veranderungen
beurteilen. Nachteilig ist die zusatzliche operative Belastung des Patienten (Lynch
1992, Bragger et al. 1992). Aus diesem Grund wird eine direkte Beurteilung zumeist
nur gewahlt, wenn aufgrund der Applikation einer nicht-resorbierbaren Membran ein
Zweiteingriff ohnehin erforderlich ist. Damit ist aber wiederum auch nur eine einma-
lige und zudem im Heilungsverlauf frihzeitige Bewertung nach ca. sechs Wochen
bzw. drei Monaten determiniert. Spatere Beurteilungen nach z.B. sechs, neun oder
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zwOIf Monaten (wie sie fur die langsam stattfindende Regeneration sinnvoll sind)
wulrden wiederum einen operativen Eingriff erfordern.

So verbleibt als Erfolgsbewertung noch die histologische Aufbereitung, die als einzi-
ges Verfahren eine tatsachliche parodontale Regeneration mit der Bildung eines neu-
en bindegewebigen Attachments, Zements und Knochens nachweisen kann (Zappa
1991b). Hierzu ist allerdings die Entnahme des Zahnes notwendig, was in tierexperi-
mentellen Studien durchaus praktiziert wird (Bader 1995). Fur die klinische Anwen-
dung ist dieses Vorgehen nicht vertretbar, da es dem definierten Ziel der Parodontal-
therapie — die Erhaltung des Zahnes — diametral widerspricht. In einigen Studien wur-
de Biopsiematerial in einem Zweiteingriff entnommen, um die Effektivitdt von Mem-
branen histologisch zu beurteilen (Vuddhakanok et al. 1993). Es handelt sich um we-
nige Ausnahmen.

Letztlich ist daher trotz der oben genannten Einschrankungen die noninvasive Kili-
nische Beurteilung der parodontalen Regeneration (Attachmentgewinn, Reduktion
der Sondierungstiefe) das weltweit akzeptierte und sowohl in den Studien als auch in
der zahnarztlichen Routineversorgung praktizierte Ubliche Verfahren. Zur Beurteilung
der Entzindungsaktivitat, der harten Zahnbelage und der allgemeinen Mundhygiene
kdnnen verschiedene Indizes ermittelt und dokumentiert werden. Hierzu zahlen z.B.
der Gingival-Index, der Sulcus- oder Papillen-Blutungs-Index (PBI) und viele ver-
schiedene Plaque-Indizes, die haufig auch mit Eigennamen benannt sind (Lange
1990, Bader 1995, Kim-Reiner 1996). Die Skalierungen dieser verschiedenen Indizes
sind leider nicht einheitlich, von Vorteil ist jedoch, dass fast alle Bewertungsverfahren
von Graduierungen ab der Stufe 0 (bis maximal Grad 8) einsetzen und Grad 0 dabei
einem physiologischen, parodontal gesunden Status des Weichgewebes entspricht.
Wenige Indizes werden in Prozentzahlen ausgedrickt, wobei - zur groben Orientie-
rung - Werte unter 20 % noch als physiologisch und aktzeptabel gelten (Lange
1990).

Der Erfolg der Parodontaltherapie ist das Ergebnis eines komplexen Versorgungs-
prozesses, wobei die Regeneration nicht mit der Wahl des Therapiekonzeptes oder
des Ersatzmaterials allein gelungen ist. Im wesentlichen tragen andere Faktoren wie
z.B. eine gute Mundhygiene und ein postoperatives Recallprogramm (Ein Recallpro-
gramm umfasst eine Kontrolle der Wundheilungsphase und des Hygiene- und Zahn-
status des Patienten nach einer Parodontaltherapie durch regelmaRige und konse-
quente Wiedereinbestellung von ein- bis zu sechsmal im Jahr (Erhaltungstherapie in
Abhangigkeit vom Erkrankungsgrad)) zum Erfolg bei (Cortellini 1996, Machtei et al.
1994). Alle Therapieoptionen erfordern eine gute Mitarbeit des Patienten im Sinne
einer effektiven, konsequent tber Jahre durchgefuhrten Mundhygiene (Zimmermann
1994).
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Tabelle 4: Einflussfaktoren auf das regenerative Ergebnis bei der Parodontaltherapie (Neukranz et al.,
2000; Machtei & Schallhorn, 1995)

Patientenassoziiert Therapieassoziiert
Patientenverhalten Praoperative Behandlung
¢ Mundhygiene e Préavention von Infektionen

e Compliance (postoperativ kurzfristig und
langfristig in der Erhaltungstherapie)

Systemische Faktoren Chirurgisches Vorgehen

¢ Vorliegen bestimmter parodontopathogener |e Andsthesie
Keime e Schnittfuhrung

e Diabetes mellitus Typ | e Lappenbildung

e Strahlentherapie im Kopf- und Halsbereich o Knochendefektbearbeitung
(> 5,0 Gy) e Materialauswahl

e Immunkomplex-Erkrankungen e Wundverschluss

e Rauchgewohnheiten

o Strel}

Lokale Faktoren Postoperative Faktoren

e Defekt- und Wurzelanatomie e Infektions- und Plaquekontrolle
e Zuganglichkeit der Region e Entfernung der Membran

¢ Volumen und Gestalt der Knochendefekte e Zahnstabilitat /-mobilitat

e Grad des Furkationsdefektes

Die Compliance, definiert als Mitarbeit des Patienten im Interesse des Therapieziels,
ist also fur den Erfolg der Behandlung von entscheidender Bedeutung. Die Einfluss-
faktoren auf das regenerative Ergebnis kdnnen jedoch nicht nur patienten- sondern
auch therapieassoziiert definiert werden (Neukranz et al. 2000, Machtei & Schallhorn
1995).

Indikationsstellung zur Parodontaltherapie

Die meisten erwachsenen Patienten, die an einer Parodontitis leiden, sind mit der
konventionellen mechanischen Reinigung, bestehend aus supra- und subgingivalem
Scaling und Wurzelglattung und gegebenenfalls Lappenoperation erfolgreich zu be-
handeln, vorausgesetzt, die Erhaltungstherapie (Recall) wird regelmalig durchge-
fuhrt. Dennoch gibt es Patienten, bei denen trotz sorgfaltiger mechanischer Reini-
gung bzw. parodontalchirurgischer Therapie Attachment und Knochen weiter schwin-
den (Lob et al. 1996). Die Indikation zur Mukogingivalchirurgie oder zu weiteren adju-
vanten Therapieschritten bedarf dementsprechend der Verlaufs- und Erfolgsbeo-
bachtung wahrend und nach der konservativen Grundbehandlung.

In der Literatur existiert fir das Verfahren der GTR bei Furkationsdefekten ein Algo-
rithmus, der die Entscheidungsfindung in Abhangigkeit von Patientenfaktoren unter-
stitzen soll. Dabei bestimmen die drei Kriterien ‘Systemische Faktoren’, ‘Rauchge-
wohnheiten’ und ‘Strel}’ dartiber, ob Hygienephasen Uberhaupt begonnen, alternative
Behandlungen oder vorerst Verhaltensanderungen vorgeschlagen werden sollten.
Vor dem Ubergang zur chirurgischen Exploration (Beurteilung des Defektes) erfolgt
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eine Neubewertung der Behandlungsindikation, die sich auf die drei Kriterien ‘Orale
Hygiene’, ‘Gewebereaktion’ und ‘Compliance’ stutzt. Auch die Erwartungshaltung des
Patienten wird an dieser Stelle abgefragt. Ergibt sich insgesamt eine normale oder
allenfalls eine verringerte Prognose, so setzt sich die Behandlungssequenz ent-
sprechend des Algorithmus mit den chirurgischen Interventionen fort, wobei erst hier
zahnmedizinische, lokale Faktoren (z.B. Wurzelanatomie oder Zahnstabilitat) die Pro-
gnose und weitere Entscheidungsfindungen beeinflussen. Bei einer schlechten Pro-
gnose ist wiederum die Verhaltensanderung oder ein alternativer Weg zu diskutieren
und die chirurgische Intervention vorerst auszusetzen (Machtei & Schallhorn 1995).
Auch wenn dieser Algorithmus ausschlieBlich mit Gultigkeit fur Furkationsdefekte ent-
wickelt wurde, so hebt er stellvertretend fur das gesamte oben beschriebene Spek-
trum der Parodontaltherapie einpragsam hervor, von welch hoher Relevanz und Prio-
ritat die patientenassoziierten Faktoren bei der Indikationsstellung zur Parodontal-
therapie sind.

Grundlagen der Implantattherapie

Die Geschichte der alloplastischen Materialien beginnt zwar schon im 4. Jahrhundert
vor Christus mit den Versuchen, Kunstzahne z.B. aus Stein, Holz oder von Tieren zu
implantieren, eine revolutionare Entwicklung fand aber erst in den letzten drei Jahr-
zehnten statt. Grund flr eine relativ spate Entwicklung ist u.a. die Tatsache, dass zu-
nachst viele Verfahren von der Industrie noch nicht aufgenommen wurden. Mitte der
60er Jahre etablierten sich drei Gruppierungen, die ahnliche Ansatze der Osseointe-
gration am Kiefer ausfuhrten und publizierten. Diese Arbeitsgruppen sind neben an-
deren auch heute noch bekannt unter den Namen BRANEMARK (Skandinavien), ITI
(International Team for oral Implantology, Bern, Basel und Freiburg i.Br.) und
STRAUMANN (Schweiz).

Zwischen 1970 und 1980 fand eine stirmische Entwicklung statt, die zur wissen-
schaftlich begrindeten Implantologie als eine von der Deutschen Gesellschaft fur
Zahn-, Mund- und Kieferchirurgie (DGZMK) 1982 anerkannten Therapie gefuhrt hat
(Koeck & Wagner 1996, Merz et al. 1997). Die European Society for Biomaterials
(ESB) legte 1986 in einer Konsensus-Konferenz verschiedene Definitionen und Be-
grifflichkeiten (z.B. Biomaterial, Implantat) zur einheitlichen Anwendung fest (Koeck &
Wagner 1996). Der Begriff Osseointegration wurde von BRANEMARK auf der Grund-
lage von mikroskopischen Untersuchungen gepragt. Darunter ist ein direkter funktio-
neller und struktureller Verbund zwischen dem organisierten, lebenden Knochenge-
webe und der Oberflache eines belasteten Implantats zu verstehen. Da der Ausdruck
fast ausschlieB3lich von einer einzigen Arbeitsgruppe zum wissenschaftlichen Voka-
bular erhoben wurde, konnte der Begriff bei der ESB Konferenz nicht in die Kategorie
der bevorzugten Begriffe eingeordnet werden (Koeck & Wagner 1996). Dennoch wird
die Bezeichnung Osseointegration in der Praxis und Literatur benutzt, wobei darunter
inzwischen die klinische Einheilung des Implantats verstanden wird.
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Der heutige Stand der zahnarztlichen Implantologie wurde Uber eine Vielzahl von
Konzepten, Materialien und Formen erreicht. Die moderne Entwicklung ist von einer
rasch zunehmenden Indikationsausweitung und immer anspruchsvolleren Erfolgskri-
terien beziiglich Funktion, Asthetik und Langlebigkeit gekennzeichnet. Zukunft
scheint lediglich das enossale Implantat zu haben. Darunter sind Implantate zu ver-
stehen, die mit einem zahnwurzelahnlichen, lasttragenden Element direkt in den
Knochen eingebracht und in diesem verankert sind (Koeck & Wagner 1996).

In den letzten 30 Jahren wurden multiple operative Techniken, Materialien, Formen
und Arten an Implantaten untersucht und bewertet. Auch die Oberflachenbeschaffen-
heit der Implantate variierte vielfaltig. Heutzutage gelten Titaniumimplantate mit Rota-
tionssymmetrie (z.B. Schrauben oder Zylinder) in variablen Dicken und Starken als
der technische Goldstandard (Merz et al. 1997).

Der Verlust eines Zahnes fuhrt physiologisch zu einer Resorption des Kieferkno-
chens wo zuvor noch der Zahn die Alveole ausgefillt hatte. Diese Kieferatrophie
fuhrt innerhalb weniger Monate zu einem horizontalen und vertikalen Verlust an Kno-
chensubstanz. Der Kieferkamm verliert dabei in den ersten Wochen direkt nach der
Extraktion mehrere Millimeter an Hoéhe. Der Prozel} ist irreversibel. Spater kdnnen
pro Jahr ca. weitere 0,2 mm atrophieren (Hillerup 1994). Je spater eine prothetische
Versorgung stattfindet, desto schwieriger kann sich aufgrund des fortgeschrittenen
Abbaus die zahnmedizinische Durchfihrung gestalten. Bei unbezahnten Kiefern
konnen die reduzierten Kieferkdmme ggf. eine konventionelle schleimhautgetragene
Prothesenversorgung unmoglich machen, da das Prothesenlager nicht ausreichend
Volumen bietet. Hier besteht eine Losungsmoglichkeit in der Insertion mehrerer
Implantate, auf die dann Stegkonstruktionen aufgesetzt und damit Retentionen flr
einen Zahnersatz geschaffen werden (van Steenberghe et al. 1990).

Fir die Bewertung des Implantaterfolges stehen nicht — wie fir die Parodontalthera-
pie oben beschrieben — definierte Auswertmethoden zur Verfligung. Statt dessen
existieren verschiedene, nicht einheitlich angewandte Beurteilungskriterien mit varia-
blen klinischen und methodischen Ansprichen. Wahrend einige Autoren eine Implan-
tatinsertion als Erfolg bezeichnen, wenn das Implantat sich bei der determinierten
Kontrolle noch an der urspringlichen Stelle befindet, verlangen andere Autoren ei-
nen komplexen Kriterienkatalog, wie z.B. quantifizierter Verlust an Knochensubstanz,
Blutungsneigung oder Rezessionen periimplantar (Malmqvist & Sennerby 1990,
Sullivan et al. 1997).

Die Uberlebensrate von Implantaten wurde bereits in vielen Untersuchungen mit klei-
neren und auch groReren Kollektiven gemessen. Haufig sind die Beobachtungszeit-
raume nur von einem bis zu rund drei Jahren. Die Uberlebensraten werden dabei
von 93,4% bis zu 100 % angegeben (Bass & Triplett 1991, Cune & de Putter 1994,
Fugazzotto et al. 1993b, Grunder et al. 1999, Jemt et al. 1991, Kan et al. 1997,
Kemppainen et al. 1997, Laney et al. 1994, Lazzara et al. 1998, Levine et al. 1997,
Levine et al. 1999, Scurria et al. 1998, Watson et al. 1999).
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Lange Intervalle der Erfolgsbewertung sind zu bevorzugen, da der Anspruch an die
Versorgung mit Implantaten eine mehrjahrige - im besten Fall lebenslange — pro-
blemlose funktionstichtige Nutzung ist. Hervozuheben ist daher eine zwar retro-
spektive aber langjahrige Untersuchung, in der Ergebnisse nach Uber acht Jahren
erfal3t wurden. Von 1 920 Implantaten Uberlebten 89,9 % die ersten funf Jahre und
83,2% insgesamt 100 Monate. Dabei hatten das Alter und das Geschlecht der Pro-
banden, das Intervall zwischen Extraktion und Implantation, die Lange und der
Durchmesser des Implantats und der Status des Kiefers (unbezahnt, teilbezahnt)
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die kumulative Uberlebensrate (Haas et
al.1996).

Andere Autoren bevorzugen statt der Angabe der Uberlebensrate die der Verlustrate.
In einer weiteren retrospektiven Studie aus Deutschland, die den Zeitraum von 1981
bis 1997 erfaldte, wurde an 1 964 Implantaten eine Verlustrate von 4,3 % festgestellt
(Noack et al. 1999). In einer britischen Multi-Center-Studie war die Implantatverlust-
rate im Durchschnitt 4,3 % im Unterkiefer und 16 % im Oberkiefer (Tinsley et al.
1999). Die deutlich schlechtere Prognose der Implantate im Oberkiefer ist in der
Anatomie begrundet (kompakter Knochen im Unterkiefer versus spongioser, dunn-
wandiger Knochen im Oberkiefer mit direktem Kontakt zu den Kieferhdhlen). In einer
weiteren Untersuchung wurden 6-Jahres-Ergebnisse der Implantation im Ober- und
Unterkiefer in den anterioren und posterioren Kieferbereichen differenziert, wodurch
die Abhangigkeit von der Anatomie noch deutlicher wurde, denn im vorderen Bereich
uberlebten im Unterkiefer 100 % gegenuber 91, 6 % im Oberkiefer und im hinteren
Bereich im Unterkiefer 94,4 % gegenuber 71,8 % im Oberkiefer (DaSilva 1992).

Es ist verstandlich, dass Bestrebungen bestehen, ein suffizientes Knochenangebot
herzustellen und somit die Langzeitprognose von Implantaten zu sichern und zuvor
nicht implantierbare Bereiche diesem Verfahren zuganglich zu machen. Hier beginnt
der Einsatz von Knochentransplantaten, die zunehmende Anwendung einer gesteu-
erten Knochenregeneration (GBR) und Kieferbodenanhebung (sog. Sinuslift), die die
Entwicklungen der Implantologie der letzten Jahre kennzeichnen (Koeck & Wagner
1996).

Zusammenfassend kann eine Erfolgsrate der Kieferimplantate zwischen 80 % bis zu
100 % angenommen werden, wobei die Spannweite sicherlich zum grof3en Anteil in
den unterschiedlichen Beobachtungsintervallen und den nicht einheitlichen Outcome-
Parametern begriindet ist. Vor einer unreflektierten Ubernahme dieser ergebnis-
bezogenen Daten aus Untersuchungen wird aus diesem Grund von einem Experten
gewarnt (Herrmann 1990). Nichtsdestotrotz verweisen die Zahlen nach dem heutigen
Stand der Technik auf eine gute Prognose.
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Indikationen und Kontraindikationen zur Implantattherapie

Die Haufigkeit der Verwendung von Kieferimplantaten hat in neuester Zeit eine exlo-
sionsartige Entwicklung genommen (Hurzeler 1997). Grunde sind hierfur einerseits
im Zuwachs der mittelalten und alteren Bevolkerung und in der zunehmenden
Prasenz der Therapieoption im Bewusstsein der Offentlichkeit zu suchen (McKinney
et al. 1988). Andererseits scheint die Indikationsfrequenz zur Versorgung mit Implan-
taten in den letzten Jahren mit der Sicherheit der Therapie zu steigen. Pa-tienten und
Behandler scheinen nicht mehr mit den Unsicherheiten und unklaren Prognosen von
Implantaten leben zu mussen, sondern konnen diese kalkulieren. Die Konzepte sind
im Alltag erprobt und werden weiterhin verfeinert.

Die Indikationen fir den Einsatz von Kieferimplantaten sind inzwischen umfassend.
Grundsatzlich besteht eine Indikation fir enossale Implantate, wenn diese Versor-
gung gegenuber der konventionellen Therapie funktionelle Vorteile bietet oder ohne
Implantate die Versorgung funktionell nicht befriedigend mdglich ist (Spiekermann
1998). Vorteile bieten sich besonders bei Freiendllicken oder Einzelzahnlicken, da
durch Implantate eine Wiederherstellung der kompletten Zahnreihe ohne — wie es bei
konventionellen Techniken der Bricken und Kronen ublich ist — Zahnsubstanz der
Nachbarzahne opfern zu mussen. Implantate sind daher bei teilbezahnten Patienten
besonders mit drei Zielsetzungen indiziert: um naturliche Zahnsubstanz oder exis-
tierende Rekonstruktionen zu erhalten, um strategisch wichtige Stutzpfeiler im Gebil3
zu ersetzen und um den subjektiven Kaukomfort zu erhéhen. Fir einen teilbezahnten
Patienten reprasentieren Kieferimplantate eine Behandlungsmdglichkeit, die biolo-
gischer als der konventionelle Zahnersatz durch Brlckenkonstruktionen ist (Merz et
al. 1997). Patienten mit herausnehmbarem Zahnersatz kdnnen enorm von Implan-
taten profitieren, indem eine Stabilitat der ansonsten auf der Gingiva verschieblichen
Prothese herbeigeflhrt wird (Merz et al. 1997). Tatsachlich ist die haufigste Indika-
tion zur Implantation der zahnlose atrophische Unterkiefer (Hausamen 1995).

Jeder zahnlose Kieferabschnitt kann theoretisch mit Implantaten versorgt werden
(Worthington 1995). Es werden vier Indikationsklassen zum Einsatz der enossalen
Implantate je nach Zielsetzung unterschieden (Buser et al. 1989, Sutter et al. 1988,
Koeck & Wagner 1996):

e Klasse 1 = Einzelzahnersatz

o Klasse 2 = verkurzte Zahnreihe, sog. Freiendsituation im Ober- und Unterkiefer
e Klasse 3 = Pfeilervermehrung (weite Brickenspanne)

e Klasse 4 = zahnloser Kiefer.

Hieraus wird ersichtlich, dass fur sehr viele Patienten eine Behandlung mit Implanta-
ten indiziert sein kdnnte. Von den zur Verflgung stehenden prothetischen Losungs-
varianten stellt die Implantation jedoch nur eine Moglichkeit dar. Nicht jede Situation
und jeder Patient sind geeignet, den grof3ten Nutzen und das geringste Risiko mit



34 Hintergrund / Einfuhrung

dieser Behandlungsform zu erfahren. Daher ist die Analyse der Kontraindikationen
sinnvoller, um zu bestimmen, ob diese Behandlung fur eine bestimmte Person mog-
lich ist (Worthington 1995).

Bei der Auswahl von Implantat-Kandidaten sind generell vom Zahnarzt allgemeine
Faktoren (wie der medizinischer Gesundheitszustand oder Angewohnheiten des Pa-
tienten) und lokale Parameter, z.B. die Mundhygiene, zu beachten (Chitwood 1996,
Spiekermann 1998). Ebenso wie in der Parodontaltherapie werden in der Implantat-
therapie die Langzeiterfolge durch die Mundhygiene beeinflusst (Meier 1994). Auch
ist hinlanglich bekannt, dass Angewohnheiten wie exzessiver Alkoholgenuss und
Rauchen mit einem Risiko der verlangerten Wundheilung einhergehen und daher die
Langzeitprognose deutlich verringert wird (Chitwood 1996, Kan et al. 1999).

Allgemeinmedizinische Kontraindikationen betreffen in erster Linie das Heilungs-
potential der Gewebe des Patienten. Bei systemischen Erkrankungen, die die Einhei-
lung eines Implantats gefahrden, steht allen voran der Diabetes mellitus in seiner
schwer einstellbaren insulinpflichtigen oder auch der nicht insulinpflichtigen Form.
Patienten, bei denen ein instabiler Diabetes mellitus Typ Il vorliegt, sollten solange
nicht mit Implantaten behandelt werden, bis dieser eingestellt ist. Somit zahlt der
Altersdiabetes, sofern er gut beherrscht wird, nicht mehr wie friher zu den Kontra-
indikationen (Kniha et al. 1996). Weder das Alter noch die Einnahme von Steroiden
Uber einen langen Zeitraum stellen Faktoren dar, derentwegen ein Patient nicht mit
Implantaten behandelt werden kann. Die Abhangigkeit von Rauschmitteln, ein-
schliel3lich Alkohol, sollte ebenfalls als Kontraindikation angesehen werden (Wor-
thington et al. 1995). Seit Beginn der Implantologie wurden umfangreiche Listen mit
absoluten und relativen Kontraindikationen zusammengestellt (Koeck & Wagner
1996).

Mit fortschreitender Optimierung der Implantatmaterialien und -techniken sowie der
zunehmenden Erfahrungen haben sich die Gewichtungen zwischen den absoluten
und relativen Kontraindikationen verschoben. Daher wird in der folgenden Tabelle 5
nicht zwischen absoluten und relativen Kontraindikationen differenziert, zumal einige
Kontraindikationen von temporarer Natur sind (z.B. Einnahme von Immunsuppressi-
va) oder die Allgemeinerkrankungen im Schweregrad sehr variieren. Da die Implan-
tation einen Wahleingriff darstellt, birgt die Indikationsstellung und die Nutzen-Risiko-
Abwagung unter Beteiligung des Patienten eine grole Verantwortung fur den Zahn-
arzt.

Voraussetzung fur den Langzeiterfolg von Implantaten ist eine gute Mundhygiene,
wobei zahnlose oder teilbezahnte Patienten mit sehr schlechter Mundhygiene nicht
von vornherein von der Behandlung mit Implantaten ausgeschlossen werden sollten.
Ebenso gilt das Alter und die damit verbundene verminderte Oralhygiene der Person
nicht als absolute Kontraindikation fur das Setzen von Implantaten. Die Wichtigkeit
der kontinuierlichen Hygiene ist dem Patienten zu vermitteln. Da eine gesunde orale
Schleimhaut eine Voraussetzung fur das Setzen von Implantaten ist, muss jede Ver-
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anderung der Hart- und Weichgewebe vorher behandelt werden (Worthington et al.
1995, Zarb & Schmitt 1994).

Tabelle 5: Kontraindikationen zur enossalen Implantation (Koeck & Wagner 1996, Worthington et al.
1995, Kniha et al. 1996)

Kontraindikationen

allgemein Lokal

¢ verschiedene allgemeinmedizinische ¢ mangelhafte Knochenmorphologie
Erkrankungen (von der mangelhaften e ungunstige Okklusionsverhaltnisse
Immunabwehr tber die Leberzirrhose bis e pathologische Befunde am Kieferknochen
zum instabilen Diabetes mellitus) (z.B. impaktierte Zahne, Wurzelreste, Zysten,

¢ Endokarditis-/Myokarditisgefahrdung Knochentumore)

Bestimmte psychische oder mentale
Einschrankungen

Nicht kompensierbare manuelle Behinderung
Psychisch schwierige Patienten Xerostomie

Drogen-/Alkoholabusus hohes lokales Infektionsrisiko (z.B. nach
Unrealistische Patientenerwartungen Radiatio)

Status nach Osteomyelitis

Makroglossie

Kiefergelenkbeschwerden

Neuralgiforme Schmerzen unklarer Genese
Psychogene Prothesenintoleranz

parodontale Insuffizienz
mangelhafte Mundhygiene
pathologische Schleimhautveranderungen

Es qilt durch eine entsprechende Aufklarung und Flhrung des Patienten sowie durch
weitere vorbereitende Mallnahmen mittel- und langfristig eine Situation herzustellen,
die den Aufwand einer Implantation als erfolgversprechend und nutzbringend recht-
fertigt. Die optimalen Voraussetzungen sind zur Vollstandigkeit hier aufgefuhrt.

Tabelle 6: Optimale Bedingungen zur enossalen Implantation (Koeck & Wagner 1996)

Optimale Bedingungen

allgemein Lokal

e Gesunder Allgemeinzustand e Gesunde intraorale Situation

e Voraussichtlich physiologische, ungestorte o Weitgehend abgeschlossenes
Wundheilung Kieferwachstum (Mindestalter 15.-16.

o Ein Patient, der sich des unvermeidbaren Lebensjahr)
Restrisikos einer jeglichen e Gute Mundhygiene und hohe Motivation zur
Implantatversorgung bewusst ist persistierend guten Mundpflege

¢ Quantitat: Ausreichend Knochenangebot in
vertikaler, mesiodistaler und orovestibularer
Richtung

e Qualitat: Hoher Anteil an festem Knochen
(Kompakta)
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Die Menge an vorhandenem Knochen bei einem unbezahnten Kiefer ist das primare
Kriterium um festzulegen, welche Implantatmodalitaten zu nutzen sind (Chitwood,
1996). Die Ansichten Uber das Knochenangebot, welches fur das Setzen eines
Implantats mindestens zur Verfiugung stehen muss, variieren zwar, doch bestehen
folgende orientierende Angaben (Keller et al. 1986, Laney 1986, Shulman 1988,
Worthington 1995, Koeck & Wagner 1996, Ledermann 1986, Frenkel & Kinner 1989):

e Knochenangebot von 6 bis 8 mm zwischen den Wurzeln der Nachbarzahne
(wenn interdental nicht genugend Platz fur ein Implantat zur Verflugung steht,
kann es zur Beschadigung der Wurzeln der Nachbarzahne kommen)

e 10 mm Knochenangebot oberhalb des canalis mandibularis bzw. unterhalb der
Kieferhohle

e vertikales Restknochenangebot im Unterkiefer von 6 bis 10 mm und

e bukko-linguale (wangen-zungenwarts) bzw. bukko-palatinale (wangen-gaumen-
warts) Knochenbreite von 4 bis 7 mm.

Anatomisch bedingt ist das Knochenangebot im Oberkiefer zumeist geringer als im
Unterkiefer. Als prognostisch gunstig gelten Implantationen im Oberkiefer erst ab
einem ortsstandigen vertikalen Knochenangebot von mehr als 10 mm und einer Kno-
chenbreite von mehr als 6 mm (Koeck & Wagner 1996, Hurzeler 1997). Dement-
sprechend ist fur den Oberkiefer zwischen Kieferhdhlenboden und Kieferkamm eine
Knochenhdhe von einem Zentimeter zu fordern, um ein Implantat mit einer guten,
relativ sicheren Prognose setzen zu kdnnen.

Vorbereitung und Durchfiihrung der Implantation

Zunachst muss die erste Frage, ob ein Implantat Gberhaupt sinnvoll (indiziert) ist,
bejaht werden. Danach muss die ebenso wichtige Frage geklart werden, ob das
Implantat moglich ist (lokale Voraussetzungen). Erst dann kann nach Zustimmung
des Patienten die Detailplanung beginnen (Koeck & Wagner 1996). Funktionelle
Uberbelastung oder unzuldngliche knécherne Verankerung bei einem unzureichen-
den ortsstandigen Knochenangebot kann zum periimplantaren Knochenverlust, zum
Verlust der Osseointegration und zum Implantatverlust fuhren, selbst dann, wenn das
Implantat zunachst eingeheilt war (Koeck & Wagner 1996).

Die Vorbereitung eines Patienten auf eine Implantation unterscheidet sich von Fall zu
Fall, doch in der Regel ist folgender Ablauf angemessen:

1. medizinische und zahnmedizinische Anamnese
2. vollstandige orale Untersuchung und Befundaufnahme

3. Anfertigung von Réntgenaufnahmen



Hintergrund / Einflhrung 37

4. Begutachtung der Behandlungsfahigkeit, Patienteninformation

5. Zahntechnische Vorbereitungen: Einartikulation von Studienmodellen, diagnos-
tisches Wax-up, Herstellung einer chirurgischen Schablone

6. Schriftliche Einwilligung des Patienten.

Um zu erkennen, ob ein Patient mit Implantaten behandelt werden kann, muss eine
ausfuhrliche medizinische und zahnmedizinische Anamnese durchgeflhrt werden.
Die oben aufgefiihrten Indikationen und vor allem Kontraindikationen werden beach-
tet. Es folgt die obligatorische bildgebende Diagnostik zur Planung der Implantation,
die neben dem Orthopantomogramm (Ubersichtsaufnahme) ggf. die seitliche Fern-
rontgenaufnahme, Aufbiflaufnahmen und Zahnfilme umfallt. Diese Untersuchungs-
verfahren dienen zur qualitativen und quantitativen Beurteilung des Knochenange-
botes und der topographischen Zuordnung von anatomisch wesentlichen Strukturen
wie dem Unterkiefernervenkanal (canalis mandibularis) und dem Kieferhéhlen- und
Nasenboden im Oberkiefer (Koeck & Wagner 1996, Hausamen 1995). Zusatzlich
kénnen bei begrenztem Restknochenangebot Schichtaufnahmen und ein Computer-
tomogramm erforderlich werden, um das exakte sagittale und vertikale Knochen-
angebot fur eine enossale Implantation zu bestimmen (ein Autor berichtete aus sei-
ner zahnarztlichen Praxis, dass durchschnittlich 10-15 % der Implantatpatienten zum
Radiologen zwecks Computertomographie Uberwiesen werden (Palti 2000)).

Vor Durchfuhrung der Behandlung ist nochmals zu Uberprifen, ob der Patient den
Eingriff selbst, den zeitlichen Ablauf der Behandlung, das geplante Behandlungs-
ergebnis und die von ihm zu tragenden Kosten versteht und akzeptiert. Eine genaue
Evaluation des Willens und der Fahigkeit des Patienten, die notwendige Mundhy-
giene vor, wahrend und nach der Behandlung durchzufuhren, ist von hoher Bedeu-
tung. Er muss ebenfalls die Notwendigkeit eines Recalls und moglicher Reparaturen
der nach der Implantation notwendigen prothetischen Arbeit verstehen (Worthington
et al. 1995).

In der zeitlichen Abfolge der Insertion eines oder mehrerer Implantate wird bei der
praktischen Umsetzung unterschieden zwischen (Merz et al. 1997):

e Sofortimplantation: direkt im Anschluss an die Extraktion wird der alloplastische
neue Pfeiler in die Extraktionsalveole eingesetzt; das Vorgehen ist einzeitig

e verzogerte Sofortimplantation: ca. sechs bis acht Wochen nach der Zahnextrak-
tion und somit nach Abheilen der Epitheldecke wird das Implantat inseriert; dieses
Vorgehen wird empfohlen, wenn die parodontalen und knéchernen Gewebe am
Implantationsort Entzindungen aufweisen oder traumatisch geschadigt sind
(Hausamen 1995) und

e Spatimplantation: ab drei bis sechs Monaten nach Abheilung des Knochens wird
in einem zweiten Eingriff in dem zahnlosen Bereich fir den Implantatpfeiler mit
entsprechenden Instrumenten ein Implantatstollen in den Knochen prapariert und
das Implantat eingesetzt.
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Die Vorgehensweisen sind nicht problemfrei. Bei Sofortimplantaten konnen die
mangelnde Kongruenz zwischen Extraktionsalveole und Implantat oder der Wund-
verschluss zum Problem werden, eine Schwierigkeit der Spatimplantate ist der sog.
alveolare Kollaps, der aufgrund der Knochenresorption besonders in den ersten zwei
Monaten post extractionem am Kiefer droht. Dennoch gilt die Spatimplantation
derzeit als das sicherste Implantationsverfahren (Merz et al. 1997).

Einsatz von Knochen(ersatz)material bei der Implantattherapie

Nachdem Knochen(ersatz)materialien, Membranen und kombinierte Techniken zu-
nehmend Anwendung in der Parodontologie fanden, wurde ihr Potential auch fur die
Implantologie entdeckt. Klinisch implantatunfahige Kieferabschnitte konnen durch
Knochenaugmentation fur die Plazierung von Implantaten tragfahig gemacht werden
(Mdller 1993). Aber auch im Rahmen von Sofortimplantationen konnen Knochen(er-
satz)materialien eingesetzt werden, um den Spalt zwischen Extraktionsalveole und
Implantat aufzufullen. Wenn nach Insertion und primarer Einheilung kleine Bereiche
des Implantats, z.B. durch Infektionen, progrediente Knochenresorption oder Fehlbe-
lastungen, freiliegen, konnen diese Dehiszenz- und Fenestrationsdefekte sekundar
mit Knochenmaterial wieder gedeckt werden. Letztere Indikation ist flr diesen Bericht
jedoch nicht von Relevanz, da es sich um ein reparatives Vorgehen und nicht um
eine Vorbereitung zur oder wahrend der Implantation handelt.

Die Anwendung von einem Knochen(ersatz)material, einer Membran oder einer kom-
binierten Technik muss mit dem Patienten umfassend besprochen und im besten Fall
eine schriftliche Einwilligung eingeholt werden.

Zur Verbesserung des knochernen Prothesenlagers existieren bei Patienten mit
fortgeschrittener Atrophie des zahnlosen Ober- und Unterkiefers verschiedene, nicht
chirurgische und chirurgische Behandlungsmethoden. Bei den konservativen Madg-
lichkeiten l1alkt sich nur eine begrenzte Verbesserung hinsichtlich der Prothesen-
stabilitat und -retention erreichen. Knochentransplantate konnen die Knochenquan-
titat (aber nicht die Qualitat) erhdhen. Doch dieser Knochen wird in den folgenden
zwei bis funf Jahren wieder zu 40 % bis 100 % resorbiert. Das gleichzeitige Ein-
bringen eines allogenen Materials (z.B. HA) mit der Transplantation des autogenen
Knochens in der Kombination mit Implantaten soll diesen Effekt verhindern bzw.
ausgleichen. (Worthington 1995).

Bei einem atrophierten Kieferkamm kann eine transversale und / oder vertikale
Augmentation erforderlich sein. Die Vorgehensweise, die Auswahl des Materials und
das Augmentationsverfahren wird vor allem von der Morphologie vorgegeben.
Grundsatzlich ist eine transversale Kieferkammverbreiterung einfacher zu erreichen
als eine vertikale Kammerhohung (Deschner & Spallek 1995).
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Im Oberkiefer stellen sich aufgrund der Anatomie besondere Herausforderungen fur
eine vertikale Erhdhung des Kieferkammes. Im vorderen Oberkieferbereich kann
bedingt durch die Nahe zum Nasenboden die Lange des Implantats und die Stabilitat
der Konstruktion eingeschrankt sein. Im seitlichen Oberkieferbereich ist einige Mona-
te nach einer Zahnextraktion mit einer Ausdehnung der Kieferhohle (Pneumati-
sierung) und einem entsprechenden Verlust der Kammhohe durch Knochenresorp-
tion zu rechnen (Palti 2000). Oft liegt nur noch eine papierdinne Knochenhéhe vor
(Kniha et al. 1996), so dass das bestehende Knochenangebot (besonders im
hinteren Oberkieferbereich) kein suffizientes Lager fur Implantate bietet (Chanavaz
1990).

Eine Augmentation wird nicht (wie im Unterkiefer) auf der oralen Seite der
Kieferbasis durchgefuhrt, sondern der Aufbau von kndchernen Strukturen geschieht
quasi retrograd in die Richtung des Kieferhdhlenbodens, so dass eine relative
Knochenerhdhung resultiert. Bei dieser besonderen Vorgehensweise der Augmenta-
tion und der einzigartigen Anatomie wird von einem Sinuslift oder einer Sinusboden-
elevation und nicht von einer typischen Kieferkammaugmentation gesprochen (Kniha
et al. 1996, Lazzara 1996, Tatum 1986, Boyne & James 1980). Die operativen
Techniken wurden inzwischen seit der ersten Einfuhrung der Technik von Tatum im
Jahr 1975 teilweise modifiziert (Tatum 1986, Smiler 1997, Lazzara 1996, Summers
1994, Fugazzotto 1994, Jensen et al. 1992, Tidwell et al. 1992, Bahat et al. 1993),
das grundsatzliche Prinzip der Vorbereitung eines Implantatbettes am Kieferhdhlen-
boden ist ebenso wie die Begriffe 'Sinuselevation' und 'Sinuslift' geblieben.
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Abbildung 6: Sinusaugmentation und Sofortimplantation (Oberkiefer, Schnittbild)
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Eine Anhebung des Kieferhdhlenbodens (Sinuslift) durch Knochen(ersatz)material
ermoglicht den Aufbau eines entsprechend hohen, breiten und tiefen Implantatbettes.
Knochenreste, die bei der Implantatbohrung anfallen, kdnnen hierzu Verwendung
finden (Kniha et al. 1996, Deschner & Spallek 1995). Da es sich zumeist um kleinere,
nicht ausreichende Knochenmengen handelt, sind zusatzliche Volumina erforderlich,
die biologischen oder synthetischen Ursprungs sein konnen.

C.2.2 Beschreibung der Technologie

Augmentationsmaterialien

Je nach Materialherkunft kann bei biologischem Ursprung von Knochenmaterialien
und bei synthetischer Herstellung von Knochenersatzmaterialien gesprochen wer-
den. Dementsprechend andert sich auch die Nomenklatur bei der Insertion des
Materials, denn bei biologischen Materialien wird eine Transplantation und bei syn-
thetischen Produkten eine Implantation oder Integration durchgefiihrt. Transplantate
sind also immer biologischen Ursprungs, Implantate dagegen synthetischen Ur-
sprungs.

Nach der genetischen Beziehung und der immunologischen Relation zwischen Spen-
der und Empfanger werden die Knochenmaterialien biologischer Herkunft in vier
Gruppen unterteilt.

Tabelle 7: Nomenklatur der Knochentransplantate und Knochenersatzmaterialien (Spallek &
Deschner 1995, Koeck & Wagner 1996, Rateitschak et al. 1989, Hiirzeler 1997,
Ehmke & Flemmig 1998)

Nomenklatur Nomenklatur Materialherkunft Art des Materials
der Insertion alt neu
autolog autogen gleiches Individuum Knochen
isolog syngen Spender und Empfanger | Knochen
sind genetisch identisch
Transplantation (eineiige Zwillinge)
von homolog allogen gleiche Spezies (keine Knochen aus
Knochenmaterial genetische Knochenbanken
Ubereinstimmung)
heterolog xenogen verschiedene Spezies Knochen, Kollagen
tierischen Ursprungs
Implantation/ alloplastisch | alloplastisch | synthetisch hergestellte |z.B. Kalziumphosphate,
Integration von Fremdmaterialien Kalziumkarbonate,
Knochenersatz- (anorganisch, Bioglas, Polymere
material biokeramisch, u.a.)
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Knochentransplantate in der Zahnmedizin

Der Mechanismus einer erfolgreichen Knochentransplantation ist verbunden mit drei
Prozessen: Osteogenese, Osteoinduktion und Osteokonduktion (Lane 1995, Misch &
Dietsh 1993, Frame 1987, Pinholt et al. 1991). Osteogenese ist die Formation und
Entwicklung von Knochen. Osteogene Zellen konnen die Knochenentwicklung akti-
vieren bzw. das Knochenwachstum beschleunigen. Osteoinduktion ist der Prozess,
der die Osteogenese stimuliert. Osteoinduktive Transplantate konnen die Knochen-
regeneration provozieren und ggf. bewirken, dass Knochen in Bereiche hinein-
wachst, wo er ublicher Weise nicht zu finden ware. Die Osteokonduktion dagegen
geschieht auf der Basis bereits vorhandener Knochenstrukturen, d.h. osteo-
konduktive Materialien konnen keinen Knochen ausbilden, wenn sie auf Weich-
gewebe platziert werden. Jeder der oben genannten Materialgruppen birgt zumindest
eine dieser osteogenen Eigenschaften (Garg 1999). Der autogene Knochen wird
derzeit als der Goldstandard zur Transplantation und Augmentation in der Mund-
hdhle und dem Kieferhdhlenboden betrachtet (Koeck & Wagner 1996, Filippi et al.
1999, Wheeler 1997, Friedman 1998b, Garg 1999). Autogene Knochenspenden
heilen sowohl durch die Prozesse der Osteogenese, Osteoinduktion und Osteokon-
duktion ein. Da allogenen und alloplastischen Materialien die osteoinduktive Wirkung
fehlt, dauert die Knochenbildung langer und es resultiert weniger Knochenvolumen
als bei autogenen Transplantaten (Misch & Dietsh 1993).

Eine aktive Knochenneubildung durch transplantierte Zellen findet nur statt, wenn
das transplantierte Material induktive Proteine enthalt, die eine Differenzierung von
ortsstandigen mesenchymalen Zellen in Knochenzellen bewirken (so wie es bei
autogenen Transplantaten der Fall ist (Spallek & Deschner 1995)). Diese induktiven
Proteine, auch bone morphogenic proteins (BMP) genannt, sind von hoher Relevanz
und in autogenem frischen Knochen und demineralisiertem gefriergetrockneten
Knochen enthalten (Wozney 1995). Um diese osteoinduktive Wirkung auch bei
anderen allogenen und alloplastischen Materialien nutzen zu kdnnen, werden experi-
mentelle Untersuchungen durchgefuhrt, in denen induktive Proteine dem Material
beigemischt werden. Als Behelf ist es auch Ublich, den umgebenden Kieferknochen
zu perforieren, um diese Faktoren durch das austretende Blut auf das alloplastische
Material zu bringen (Wallkamm 1995). Den biologischen Vorteilen und der osteo-
induktiven Funktion des autogenen Knochens stehen aber die beschrankte
Verflugbarkeit und aufwendige Entnahme gegenuber (Merz et al. 1997, Koeck &
Wagner 1996). Die Gewinnung von autogenem Knochen kann an verschiedenen
Korperregionen erfolgen (vgl. Tabelle 8). Da bisher nur wenige klinische Studien mit
geringen Fallzahlen vorliegen, finden die Studien Uber die bone morphogenic
proteins in diesem Bericht keine Berucksichtigung.

Die Bereitstellung von Knochen aus dem Operationsgebiet oder aus dessen Nahe
stellt im Vergleich zur extraoralen Gewinnung ein relativ komfortables und patienten-
schonendes Verfahren dar. Der groRe Nachteil aller intraoralen Entnahmestellen ist
die sehr begrenzte Verfligbarkeit des Materials. Insbesondere bei Patienten mit stark
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fortgeschrittener Parodontitis oder Kieferkammatrophie ist der Knochenabbau oft im
gesamten Kieferbereich anzutreffen und dadurch die Gewinnung zusatzlich er-
schwert (Spallek & Deschner 1995, Koeck & Wagner 1996). Die Kinnregion kann
dann ein guter Lieferant sein. Die Entnahmestelle fur Transplantate wird u.a. auch in
Abhangigkeit vom chirurgischen Vorgehen und bendtigten Knochenvolumen in der
Implantologie entschieden. Bei einzeitigem Vorgehen oder kleinen Defekten wird
direkt am Operationsgebiet oder aus der Tuberregion Knochen gewonnen. Bei einem
zweizeitigen Vorgehen oder groReren Defekten wird Knochen paramedian aus der
Kinnregion bzw. bei nicht vorhandenen Weisheitszahnen retromolar im Unterkiefer
gewonnen (Metzler 1996).

Transplantate aus dem Huftknochen kdnnen auch in groReren Mengen gewonnen
werden (Entnahme mit einer Punktionsnadel). Beckenspongiosa und -mark haben
das grofdte osteogene Potential. Doch es werden nicht nur die stimulierenden Zellen
der Knochenneubildung (Osteoblasten) transplantiert, sondern auch resorptive und
phagozytierende Zellen (‘FreRzellen’, sog. Osteoklasten), die regelmaldig zu Resorp-
tionen und Ankylosen (‘Versteifungen') an den Wurzeloberflachen fuhren. Ein wei-
terer ungewollter Effekt ist die deutliche Eigenresorption der autogenen Spongiosa
(Spallek & Deschner 1995), die bis zu 50 % des Knochenvolumens des Trans-
plantates innerhalb der ersten sechs Monate der Einheilung umfassen kann (Jensen
1994).

Ebenso ist die Qualitat des Knochens aus der Schadelkalotte nicht optimal. Fur
sogenannte Onlay-Transplantate im Unter- und Oberkiefer wird meistens kortiko-
spongidser Knochen aus der Hufte, aber auch Spane aus der Tibia (Schienbein-
knochen) oder Rippe genutzt (Worthington 1995). Das Wadenbein ist flr einen Kie-
ferchirurgen zu verwenden, wenn ein mikrovaskularer Anschluss, z.B. zur rekonstruk-
tiven Chirurgie vor Insertion eines Kieferimplantates, erforderlich ist (Friedman
1998a). Nachteilig bleibt flr den Patienten bei allen extraoralen Entnahmestellen die
erhebliche Belastung durch den zusatzlichen operativen Eingriff, der zudem in der
zahnarztlichen Praxis Ublicherweise nicht realisierbar ist (Ehmke & Flemmig 1998).
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Tabelle 8: Entnahmestellen von autogenen Knochentransplantaten fiir zahnmedizinische Intervent-
ionen (Hausamen 1995, Koeck & Wagner 1996, Garg 1999, Misch & Dietsh 1993, Buns
1995, Spallek & Deschne, 1995)

Intraoraler Knochen Extraoraler Knochen

e umliegender Alveolarkamm (OP-Gebiet) e Beckenkamm (erstmals 1968, Spongiosa und

e Gaumen Mark)

e Tuberbereich e Schadelkalotte

e Retromolarregion (kortikospongidser e mikrovaskular: Beckenkamm, Schulterblatt
Knochen) (Skapula), Unterarm (Radius), Wadenbein

¢ Kinnregion (Fibula = gefaRgestielt)

e Unterkiefersymphyse

e Unterkieferrand

o zahnloser Kieferabschnitt

o Extraktionsalveole

¢ linguale/laterale Kortikalis

o Exostosen

Aus diesen Grunden ist die Verwendung von Allotransplantaten eine erwagenswerte
Alternative. Allogene Knochenmaterialien werden in der Regel aus langen Roéhren-
knochen von Multiorganspendern hergestellt (Ehmke & Flemmig 1998). Eine primare
Form eines Allografts (graft. englisch, Transplantat) ist gefriergetrockneter (lyophili-
sierter), demineralisierter und irradiierter Knochen. Da Allografts nicht osteoinduktiv
sind, bendtigt die Knochenformation Ianger und es resultiert weniger Volumen als bei
autogenen Spenden (Lynch et al. 1999). Der gefriergetrocknete Knochen kommt
entweder demineralisiert (DFDBA = demineralized freeze-dried bone allograft) oder
nicht demineralisiert (FDBA = freeze-dried bone allograft) vor. Mit der Deminerali-
sierung des gefriergetrockneten Knochens erhoht sich das osteogene Potential, weil
durch diesen Vorgang mehr aktive Proteine (BMP) zur Wirkung gelangen (Lane
1995). Gefriergetrockneter Knochen wird seit 1950 in der Orthopadie und seit den
frihen 70er Jahren auch in der Parodontologie benutzt (Spallek & Deschner 1995).
In den USA wird geschatzt, dass mehr als 40 000 Flaschen von FDBA jedes Jahr zur
parodontalen Behandlung eingesetzt werden (Mellonig 1991).

Im Unterschied zu autogenen Transplantaten besteht jedoch die Gefahr bei allo-
plastischen Materialien, Krankheiten zu Ubertragen und durch die antigenen Eigen-
schaften Isoantikérper zu provozieren, die spater bei einer vital notwendigen
Transplantation (z.B. Knochenmark- oder Nierentransplantation) die AbstolRung des
Transplantates verursachen konnen (Spallek & Deschner 1995, Koeck & Wagner
1996). Durch spezielle Knochenaufbereitungsverfahren gelang es, die Antigenitat
und Infektionsgefahr allogener Transplantate bei korrekter Aufbereitung entschei-
dend zu reduzieren aber nicht komplett auszuschliel3en (Spallek & Deschner 1995).

Die Kombination von Demineralisation und Gefriertrocknung allogenen Knochens
kann das Risiko der HIV-Ubertragung und Allergisierung reduzieren (Buck et al.
1990, Mellonig et al. 1992, Ehmke & Flemmig 1998). Die Aussagen in der Literatur
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zur Risikoabschatzung sind jedoch nicht einheitlich. Wahrend einerseits deklariert
wird, dass alle bekannten HIV- und Hepatitiserreger sowie Prionen, die fur den Aus-
bruch der Creutzfeld-Jacob- Krankheit verantwortlich sind, inzwischen abgetotet
werden konnen und zudem nach 25 Jahren der Anwendung keine Infektion durch die
Knochenersatzmaterialien nachgewiesen werden konne (Buns 1995), werden an-
dererseits Risiken einer HIV-Infektion durch DFDBA mit Zahlen wie 1:8 Millionen
oder 1:2,8 Milliarden geschatzt (Buck et al. 1989, Ehmke & Flemmig 1998).

Die komplexen Anspriche an die Gewinnung, Aufbereitung, Infektionsprophylaxe
und auch Lagerung von allogenen Knochentransplantaten erfordern das Fuhren ei-
ner aufwendigen und kostenintensiven Knochenbank (Schnettler et al. 1998). Aul3er-
dem wurden zur Minimierung der Gefahr der Ubertragung von infektidsen Erkrankun-
gen entsprechende Richtlinien fir die Spenderauswahl und Organisation einer
Knochenbank vom Wissenschaftlichen Beirat der Bundesarztekammer entwickelt
(Glnther et al. 1998, Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer 1990). Uber
die potentiellen Risiken von Allotransplantaten sollte der Patient in jedem Fall aus-
fuhrlich informiert und sein Einverstandnis schriftlich dokumentiert werden (Ehmke &
Flemmig 1998).

Als eine weitere Mdglichkeit an biologischem Knochenmaterial besteht der Zugang
zu xenogenen Materialien, die aus Tierknochen gewonnen und deproteiniert werden.
Auch hier wird die Erregertbertragung extrem gering eingeschatzt, es ist aber nicht
vollstdndig auszuschlieBen. Ahnlich wie beim Allograft muss im jeweiligen Fall die
Nutzen-Risiko-Relation grundlich abgeschatzt und mit dem Patienten besprochen
werden (Ehmke & Flemmig 1998).

Die Planung zur Entnahme von einem Knochentransplantat entspricht den Ublichen
diagnostischen Vorbereitungen vor Parodontal- und Implantatbehandlungen (z.B. Pa-
noramaaufnahmen, Fernrontgenseitenbilder, okklusale Réntgenbilder, ggf. ein Com-
putertomogramm (CT), z.B. bei schwieriger Bestimmung des genauen Knochen-
angebotes) (Worthington 1995).

Die begrenzte Moglichkeit, Knochen in ausreichender Menge und ohne zusatzliche
Belastung fur den Patienten gewinnen zu konnen und die Gefahr ubertragbarer
Krankheiten fuhrten letztendlich zur Suche nach synthetischen bzw. halbsynthe-
tischen Knochenersatzmaterialien (Spallek & Deschner 1995).

Knochenersatzmaterialien in der Zahnmedizin

Die Suche nach geeigneten Knochenersatzmaterialien entwickelte sich dabei in zwei
Richtungen, die charakterisiert sind durch die Verwendung anorganischer Matrix-
bestandteile (z.B. Kalziumphosphate und Hydroxylapatitkeramiken) und die Anrei-
cherung der Matrix mit osteoinduktiver Funktion.
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Knochenersatzstoffe mussen einen gewissen Anforderungskatalog erfullen, damit sie
klinisch eingesetzt werden konnen (Muller 1993, Merz et al. 1997, Gunther et al.
1998, Friedmann 1998a):

o Biokompatibilitat (Fehlen von Toxizitat, Antigenitat und Kanzerogenitat),
e Sterilitdt (keine Ubertragung von Krankheiten),

e Biomechanik (Gestaltfestigkeit und mechanische Belastbarkeit),

¢ Bioaktivitat, das heilt chemische Verbundfahigkeit mit neuem Knochen,

e Resorbierbarkeit im Rahmen der normalen biologischen Vorgange (als Grundlage
fur die Substituierbarkeit des Ersatzmaterials),

e Forderung der Knochenregeneration (im besten Fall Osteoinduktivitat, was in
Zukunft evtl. durch Beschickung mit osteoinduktiven Stoffen erfullbar sein wird)
und

e einfache Handhabung unter Operationsbedingungen.

Knochenersatzmaterialien sind Biomaterialien. Biomaterialien werden definiert als
nicht kérpereigene Substanzen, die nach dem Einsetzen in den menschlichen Orga-
nismus dort vorhandene strukturelle Elemente, ganze Gewebe und deren (Teil-)
Funktion ersetzen (Refior et al. 1998).

Auf dem Markt konkurrieren verschiedene Biomaterialien miteinander und das Ange-
bot an Knochenaufbaumaterialien ist fir den Anwender fast irrefuhrend (Gabbour
2001). Um angesichts der Vielfalt an unterschiedlichen Substanzen und Substanz-
kombinationen zur Effektivitat Aussagen treffen zu konnen, ware eine Klassifikation
der Materialien wunschenswert. Aufgrund der Heterogenitaten ist eine Gruppierung
z.B. nach der chemischen Zusammensetzung, dem Wirkmechanismus oder den
Indikationsbereichen nicht sinnvoll. Daher verbleibt lediglich eine grobe Einteilung,
die an den Ausgangsverbindungen und dem Herstellungsverfahren orientiert ist
(Refior et al. 1998).

Tabelle 9: Gruppierung der Knochenersatzstoffe (Refior et al. 1998, Miiller 1993, Her-
stellerinformationen 2000)

Biomaterialien/Knochenersatzstoffe
Biologisch, Biologisch, Synthetisch, Synthetisch, K .
: . : . omposite
organisch anorganisch anorganisch organisch
e mineralisierte e natulrliche e Kalzium- e organische e Knochen-
Knochenmatrix anorganische phosphat- Polymere und Keramik-
e demineralisierte Knochen- keramiken deren Verbande
Knochenmatrix matrix ¢ Hydroxylapatit Kombinationen | e  Mischungen
e extrahierte (bovin) keramiken aus den
Knochen- o Korallen, ersten
wachstums- Algen Gruppen
faktoren e Bioglaser,
Glaskeramiken
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Die klinisch eingesetzten biologischen Knochenmatrizes haben ahnliche makro- und
mikroporose Strukturen wie die menschliche Spongiosa. Durch die weitmaschigen
Poren wird das Einwachsen neuer Knochenformationen gefordert und im Laufe der
Zeit bauen Osteoblasten und Osteoklasten das Material um (physiologisches Remo-
deling). Teilweise werden diesen Substanzen auch geringe Mengen an Kollagen
beigefugt, damit die Konsistenz eine bessere Adaptation des Materials an die
Begrenzungen des Knochendefektes erlaubt. Allerdings ist daran zu denken, dass
lokale allergische Reaktionen durch diesen Zusatz entstehen kdnnen.

Synthetische, alloplastische Materialien sind in variablen Texturen, GroRen und For-
men erhaltlich (Garg 1999). Zu dieser Gruppe der Knochenersatzmaterialien kdnnen
Keramiken (Hydroxylapatit, Trikalziumphosphat), koralline Substanzen (Kalziumkar-
bonat), Bioglaser und die Polymere gezahlt werden (vgl. Tabelle 9).

Erste Experimente mit Kalziumphosphatverbindungen fir den synthetischen Kno-
chenersatz wurden in den 70er Jahren unter Annaherung an die stéchiometrische
Zusammensetzung der in humanem Knochen vorkommenden Verbindungen,
Hydroxylapatit (HA) und Trikalziumphosphat (TCP), durchgeflihrt. Beide Substanzen
werden gut toleriert und haben sich als sehr sicher in der Anwendung gezeigt (Garg
1999). Bei der heutigen Anwendung sollte bedacht werden, dass einige Probleme
noch nicht ausreichend geldst sind, z.B. die Geschwindigkeit des Abbaus der
Substanzen, die entweder zu schnell (TCP) oder zu langsam (HA) erfolgt (Jarcho
1981). Im besten Fall erfolgt die Resorption parallel zu den Remodelierungs-
vorgangen des Knochengewebes in gleicher Geschwindigkeit. Idealerweise wirden
die anfallenden Abbauprodukte lokal fur den Wiederaufbau und die Mineralisation
des entstehenden Knochengewebes verwendet werden kdénnen (Refior et al. 1998).
Ein Hersteller am Markt beschreibt diese Wirkungsweisen im Informationsblatt,
belegt diese jedoch nicht mit nachweisenden Studien. Im Rahmen dieses Berichtes
wurden derartige Aussagen nicht validiert, sondern konservativ interpretiert und sehr
zuruckhaltend zur Kenntnis genommen.

Die Hersteller geben an, dass die synthetischen Materialien zwischen finf und zwalf,
bzw. zwischen neun und 15 Monate bendtigen (je nach Grolle des urspringlichen
Knochendefektes und der Regenerationsdynamik des Patienten), um abgebaut zu
werden. Letztendlich wird rontgenologisch der Umbau in Knochenstrukturen sichtbar
sein, da das Knochenersatzmaterial rontgenopak und somit von der physiologischen
Knochensubstanz deutlich zu unterscheiden ist.

Synthetische koralline Knochenersatzmaterialien werden aus einem Kalziumkarbo-
natskelett der Koralle hergestellt und entsprechen der dreidimensionalen Struktur
von Knochen (Lane 1995, Gunther et al. 1998). Das Material ist pords und bietet
damit eine optimale Matrix fur den knéchernen Durchbau (bony ingrowth) (White &
Shores 1986).
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Bioglas setzt sich zusammen aus Kalziumsalzen und Phosphaten in einem ahnlichen
Verhaltnis wie es in Knochen und Zahnen gefunden wurde und aus Natriumsalz und
Silikonen, welche wichtig fur die Knochenmineralisierung sind (Lynch 1999). Es ist
auch der Begriff der bioaktiven Glaskeramik ublich. Das Material ist amorph
("gestaltlos"), nicht kristallin und nicht poros. Damit soll eine Zerzetzung durch die
Gewebeflussigkeit sowie ein Einwachsen von Gewebe und Blutgefallen verhindert
werden (Garg 1999). Die Bioaktivitat von Glaskeramiken ist dennoch vorhanden und
differenziert beschrieben. So wird berichtet, dass Bioglas die Osteogenese induzie-
ren konnte (Fetner et al. 1994) und ein gutes Bonding nicht nur an Knochen sondern
auch an Weichgewebe bietet (Wilson & Low 1992).

Die synthetischen bioresorbierbaren Polymere gehdren zur Zeit zu den wichtigsten
Innovationen auf dem Sektor der Biomaterialien. Die Polylaktidsaure (PLA) und
Polylglykolidsaure (PGA) sind seit rund einer Dekade in der Orthopadie und Kiefer-
und Gesichtschirurgie verwendet worden und wurden in den letzten Jahren auch fur
die Parodontologie entdeckt. Die grol’en Vorteile liegen in der vollstandigen Bio-
kompatibilitat, denn die Sauren werden im Rahmen der biochemischen Reaktionen
im Organismus regular verstoffwechselt. Zudem weisen die vertriebenen Bioma-
terialien, die teilweise auch aus der Kombination beider Sauren entstehen, eine
spongiodse offene Zellstruktur auf, wodurch die Besiedlung mit Osteoblasten mdglich
wird (Stancari et al. 2000).

Die Herstellung von Kompositen ist ein Ausdruck daflr, dass man sich durch die
Beimischung einer n-ten Substanz erhofft, die nicht ausreichende Wirkung der
Primarsubstanz zu férdern. Da die Knochenregeneration ein hochkomplexes Ge-
schehen ist, welches nur durch gezieltes Eingreifen zu verschiedenen Zeitpunkten
mit unterschiedlichen Wirkstoffen mdglich ist, scheinen Komposite gut geeignet, aber
auch wiederum aufgrund der Zusammensetzung schwierig in der Wirkungsbeur-
teilung zu sein (Refior et al. 1998).

Bei groReren Knochendefekten (> 2 cm?®) wird auch empfohlen, das Knochenersatz-
material mit einer anteiligen Mischung von autogenem Knochen (bis zu 50:50) zu
kombinieren, um die osteoinduktive Komponente des autogenen Knochens zu
nutzen. Praktischerweise wird der Spongiosablock in genau diesem Volumenmalf} fr
den Anwender industriell hergestellt, so dass an der GroRRe direkt erkennbar ist, ob
eine Mischung notwendig wird (Herstellerinformationen 2000).

Fur alle Arten der Knochenersatzmaterialien gilt, dass die PartikelgroRe des
Materials einen Einfluss auf die Integration in das Gewebe (Remodeling) hat. Zu
kleine Partikel (< 120 ym) werden phagozytiert, also verstoffwechselt und bieten
somit nicht hinreichend lange eine Platzhalter- oder Leitstruktur fur die physiologisch
nachwachsenden Gewebeanteile. Die GroRe der Partikel variiert je nach Hersteller
zwischen 250 bis 2000 ym (Lynch 1999, Herstellerinformationen 2000). Das Ober-
flachenrelief dieser Partikel entscheidet Uber den kndchernen Einbau (bony on-
growth) und die innere Struktur dieser Partikel bestimmt den knochernen Durchbau
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(bony ingrowth) des eingesetzten Materials. Nur bei porosen Substraten ist dieses
gut gewahrleistet. Hier entsteht jedoch ein Konflikt zwischen Porositat und der
Mindeststabilitat, die es vom Knochenersatzmaterial zu bieten gilt. In Bezug auf die
Dimensionierung (Porengrofe, Porenkonnektivitat) stellt die natirliche Knochen-
spongiosa eine ldealstruktur dar, an der sich die Entwicklungen und Verbesserungen
der Materialien ausrichten (Muller 1993). So existiert bereits ein biologisch,
anorganisches Material, welches der trabekularen Struktur und Porositat des
menschlichen spongidsen Knochens sehr ahnlich ist, wahrend bei Glasgranulat oder
synthetischem Hydroxylapatit die Makro- und Mikroporen unregelmafiger sind.

Knochenersatzmaterialien werden in Deutschland (und auch weltweit) von verschie-
denen Herstellern in diversen Formen angeboten. Teilweise vertreiben Hersteller
komplette Materialserien, die sowohl Knochenersatzmaterial, Membranen als auch
kleine resorbierbare Fixierpins zum Stabilisieren der Membranen enthalten. Alle
Produkte werden steril verpackt geliefert (Sterilisation durch trockene Hitze oder y-
Bestrahlung).

Es gibt Materialien in Pulverform, als Granulat, als Gel, schwammférmig oder im
Block. Das Pulver und die schwammartige Form werden dort eingesetzt, wo das
Material mit Hilfe eines Mukoperiostlappens in situ gehalten werden kann, z.B. bei
intraalveolaren Knochentaschen oder Extraktionsalveolen. Das Gel eignet sich auf-
grund der groleren inneren Stabilitdt bei der Applikation speziell fir irregulare
Defekte, die nicht vollstandig abzudecken sind. Der Block kann einfach mit dem
Skalpell modelliert und nach dem Spulen der Schnittrander mit Kochsalzlésung
pallgenau in den Defekt eingesetzt werden (Stancari et al. 2000, Herstellerinfor-
mationen 2000).

Die Faktoren, die den erfolgreichen Einsatz dieser alloplastischen Materialien beein-
flussen, sind vielfaltig und beginnen bei der Auswahl der Patienten (Indikations-
stellung, Motivation des Patienten) Uber die Operationstechnik (geeignete Lappen-
technik, optimale Knochendefektreinigung - ca. 60-70 % der Operationsdauer -, Wur-
zelglattung und Reparatur von ungunstigen morphologischen Eigenschaften, korrek-
te Applikation des Fullstoffes bei Vermeidung einer Uber- oder Unterkondensierung,
dichter Wundverschluss) bis zur Nachsorge, bei der eine Sondierung des augmen-
tierten Bereiches erst nach sechs Monaten erfolgen sollte (Gabbour 2001). Um das
Risiko von Infektionen bei alloplastischen Materialien zu verringern, wird eine pra-
chirurgische antimikrobielle Therapie empfohlen. Diese beinhaltet eine praoperative
antibiotische Abdeckung und eine antiseptische Mundspulung mit Chlorhexidin (0,12
%) (Buser et al. 1994).

Die Knochenersatzmaterialien mussen unter sterilen Bedingungen eingesetzt wer-
den. Um die Bildung von neuem Knochen zu gewahrleisten, sollte das Lager gut
vaskularisiert sein, ggf. muss es angefrischt (chirurgisch ‘aufgerauht') werden.
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Gesteuerte Geweberegeneration (GTR)

Bei der parodontalen Regeneration existiert physiologisch das Hauptproblem, dass
Gewebearten mit hoher Proliferationstatigkeit, (z.B. Gingiva), Gewebearten mit
geringerer Proliferationsneigung, (z.B. Knochen), verdrangen (Melcher 1976). Um zu
verhindern, dass Weichgewebe in Bereiche vorwachst, in denen Knochenzellen
langsam einspriel3en sollen, wird eine kinstliche Abschirmung eines Defektes durch
mechanische Barrieren eingesetzt. Diese Barrieren sind nicht resorbierbare oder
resorbierbare Membranen. Durch sie wird ein freier Raum geschaffen, in den Zellen
mit osteogenetischem Potential einwandern kénnen und in dem eine Osteogenese
stattfinden kann (Dahlin 2001, Weber et al. 1997). Somit wird mit dem Plazieren
einer physikalischen Barriere dem Alveolarknochen, dem Faserapparat und dem
Wurzelzement eine ungestorte regenerative und differenzierte Heilung ermdglicht
(vgl. Abbildung 4) (Meyle 1999).

Da die Geweberegeneration nun durch eine Leitschiene gesteuert wird, wurde damit
der Begriff der guided tissue regeneration (GTR) gepragt. Auch in der deutsch-
sprachigen Literatur hat sich die Abklrzung GTR etabliert. Bei dem Verfahren der
GTR wird die Membran zwischen Parodontaldefekt und Weichgewebe plaziert.
Erfolgt die Positionierung einer Membran allerdings zwischen einem Knochendefekt
bzw. Knochenmaterial und Weichgewebe, so wird von der GBR, guided bone rege-
neration, gesprochen (vgl. unten) (Hutmacher et al. 1996). Gerade im Zusammen-
hang mit Kieferimplantaten wird aufgrund des fehlenden Knochenvolumens eine
kombinierte Therapie mit Knochenersatzmaterial und Barrierematerial erforderlich
und dabei das Verfahren der GBR genutzt.

Das Basiskonzept der GTR entstand in der Parodontologie in den 70er und 80er
Jahren (Melcher 1976, Gottlow 1993, Tan 1993), nachdem Membranen in den zwei
Dekaden zuvor schon zur Behandlung von Knochendefekten in der Orthopadie und
Oralchirurgie bekannt waren (Bassett et al. 1961, Boyne & Mikels 1968, Hurley et al.
1959).

Im Laufe der praktischen Anwendung verschiedener Barrierematerialien wurden
bestimmte Eigenschaften gefordert, die die physiologischen Heilungsvorgange unter-
stutzen, nicht irritieren und letztendlich den Erfolg der Therapie sichern sollen. Diese
sog. Designkriterien lauten fur Membranen zum Einsatz bei der GTR (Fleischer et al.
1988, Neukranz et al. 2000, Wang & MacNeil 1998, Scantlebury 1993, Buser et al.
1994):

e Sicherheit und Biokompatibilitat: Das Material darf nicht toxisch sein, kein aller-
gisches Potential aufweisen und moglichst geringe lokale Entzindungs-
reaktionen hervorrufen. Eine immunologische Unbedenklichkeit muss besonders
bei den Materialien biologischer Herkunft gewahrleistet sein.

o Zellokklusivitat: Die Barrierefunktion muss fur einen ausreichend langen Zeitraum
aufrechterhalten werden. Zugleich muss die Membran aber fur Gewebsflussig-



50 Hintergrund / Einfuhrung

keiten durchlassig sein und eine gewisse Flexibilitat aufweisen, um dem Defekt
angepasst zu werden.

e Gewebeintegration: Die Membranaulenseite sollte pords sein, damit hier das
gingivale Bindegewebe einwachsen kann.

e Mechanische Stabilitat: Die Membran muss mit ihrer Steifheit den Raum Uber
dem knochernen Defekt offen halten (Platzhalterfunktion). Sie darf nicht kolla-
bieren.

e Einfache klinische Handhabung: Die Anwendung sollte unproblematisch sein, um
den chirurgischen Eingriff kurz halten zu kénnen.

Bei der Membranauswahl kann grundsatzlich zwischen nicht resorbierbaren und
resorbieren Materialien unterschieden werden, die in Deutschland z.Zt. von funf ver-
schiedenen Herstellern vertrieben werden (Neukranz et al. 2000). Membranen sind
weltweit durch verschiedene Firmen im Vertrieb (Wang & MacNeil 1998). Die Ver-
fugbarkeit der erforderlichen industriell vertriebenen Materialien ist fur Lander mit ent-
wickelten zahnarztlichen Betreuungssystemen bezuglich der betrachteten Technolo-
gie somit kein limitierender Faktor.

Das auf dem Markt erhaltliche und sowohl fur die Parodontologie als auch im Zusam-
menhang mit der Implantologie meisterprobte Material ist reines Polytetrafluorethylen
(PTFE, auch bekannt unter dem Markennamen Teflon®) (Tan 1993, Heidemann
1997, Koeck & Wagner 1996). Der Werkstoff wird dabei einem Reckungsprozef
unterzogen, um eine mikropordse, reil3feste und zugleich flexible Form von e-PTFE
(e = expanded, englisch = gereckt) zu erhalten (Boyce 1982). Die Membran besteht
aus einer dem Zahnhals anliegenden offenen Mikrostruktur, die durch das Wachsen
des Gewebes entlang dieser Membran vor allem die ungewollte apikalwarts gerich-
tete Wanderung des Saumepithels verhindern soll. Der restliche, teilokklusive Teil
der Membran dient als Barriere zwischen Bindegewebe und Zahnwurzel (Heidemann
1997). Diese Membran ist kommerziell in verschiedenen Grofen und Formen zu
erhalten und sie kann der Defektmorphologie angepaldt werden (Tan 1993).

Tabelle 10: Gruppierung der Membranmaterialien (Neukranz et al. 2000, Handtmann et al. 1998,
Heidemann 1997, Trejo et al. 1995, Zappa 1991a, Eickholz 1998)

Nicht resorbierbare Materialien Resorbierbare Materialien

synthetisch naturlich synthetisch

e e-PTFE-Membran (expandiertes |e Biomaterialien von Tier o Kopolymer/ Polyester
Polytetrafluorethylen) oder Mensch (z.B. aus Polylaktid oder

e e-PTFE-Membran mit Kollagen, Dura mater, Polyglykolid
Titanverstrebungen (zur Knorpel, Bindegewebe) |e Polyurethane
Verstarkung)

Der Nachteil der nicht-resorbierbaren Membranen ist der chirurgische Zweiteingriff
zur Entfernung nach ca. vier bis sechs Wochen, der einen gewissen psychologischen
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Einfluss auf die Patienten und eine Erhdhung der Kosten zur Folge hat (Hutmacher
et al. 1996, Heidemann 1997, Tan 1993). Zudem wird eine Exposition der nicht-
resorbierbaren Membranen gelegentlich zum lokalen Problem, welches Heilungssto-
rungen, eine mikrobielle Besiedlung oder eine Pseudotaschenbildung hervorrufen
kann (Deschner & Spallek 1995). Dadurch kénnen Weichgewebsdehiszenzen und
eine mangelnde Regeneration folgen (Wallkamm 1995).

Die resorbierbaren Barrieren gewinnen als Membran der zweiten Generation
zunehmend an Interesse, da ein Zweiteingriff zur Entnahme des Materials entfallt
(Tan 1993, Buns 1995, Meyle 1999). Eine resorbierbare Membran muss mindestens
die Anforderungen einer nicht-resorbierbaren Membran erfullen, daruber hinaus
muss sie jedoch noch zusatzliche Kriterien erfullen (Handtmann et al. 1998). Es
muss gewahrleistet sein, dass diese ohne Schadigung des Wirtes vollstandig
verstoffwechselt wird und die freigesetzten Produkte den regenerativen Prozel3 nicht
behindern (Meyle 1999). Die resorbierbaren Membranen bestehen aus zwei bis drei
Schichten mit mikroskopisch feinen Oberflachentexturen, die je nach Seite und
Beschaffenheit das Anwachsen des Bindegewebes erleichtern und auf der anderen
Seite eine Barriere zur Wurzeloberflache bilden sollen (Buns 1995). In eine
Zwischenschicht kann neues Gewebe ungehindert einwachsen.

Die Nachteile des natlrlichen Biomaterials Kollagen liegen lokal in der unkontrol-
lierten Resorption sowie in der Potenz, immunologische und inflammatorische
(entziindliche) Reaktionen hervorzurufen (Wang & MacNeil 1998, Cooperman &
Michaeli 1984, Mendieta & Williams 1994). Systemische Risiken sind gegeben durch
die allergene Potenz und die Méglichkeit der nicht ausgeschlossenen Ubertragung
einer BSE-Infektion (bovine spongiforme Enzephalitis) oder Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit bei Anwendung von Rinderkollagen. Kollagenmembranen konnten die ge-
weckten Erwartungen in der Anwendung nicht erfiillen (Zappa 1991a). Eine Ubertra-
gung der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit ist ebenso bei der Verwendung von gefrier-
getrockneter Dura mater (Hirnhaut) nicht auszuschliel3en (Garrett et al. 1988). Eine
Ubertragung wurde bisher nicht beobachtet, aber zu bedenken sind auch die sehr
langen, ggf. Jahrzehnte andauernden Inkubationszeiten (Heidemann 1997).

Es besteht auch die Moglichkeit, auf synthetische biologisch abbaubare Membranen
zuruckzugreifen, mit denen in der allgemeinen Chirurgie jahrzehntelange Erfah-
rungen vorliegen. Als Grundmaterial werden vorwiegend hochmolekulare Polyester
verwendet, und zwar Polymere der Lactone Glykolid und Laktid. Diese Polyester
|I6sen sich bei Zutritt von Wasser bzw. Gewebsflussigkeit hydrolytisch auf (Eickholz
1998). Aus den Grundelementen lassen sich verschiedene Produkte flr die klinische
Anwendung synthetisieren: Glykolid, Polyglykolid-co-laktid, zwei Polylaktiv-Varianten
und Polylaktid-co-glykolid (Eickholz 1998). Aufgrund des Mischungsverhaltnisses der
Kopolymere Glykolid und Laktid im Verhaltnis 9:1 wurde der Name Polyglaktin 910
eingefuhrt (Zappa 1991a). Es handelt sich dabei um ein gewebtes Netz, deren
Grundsubstanzen sich nach sechs Wochen klinisch nicht mehr nachweisen lassen
(Christgau & Schmalz 1995). Durch immer wieder auf Basis der Grundsubstanzen
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entwickelte Produktinnovationen wird versucht, die klinische Anwendbarkeit von
resorbierbaren Membranen zu verbessern. So fuhrt eine Kombination aus Polygly-
kolid mit Trimethylencarbonat zu einer langeren Degradationszeit (Eickholz 1998)
und ein Komposit aus Polylaktid mit einem Methylpyrolidon ergibt ein Fluid, welches
appliziert werden kann und sich bei Kontakt mit Wasser oder Gewebsflussigkeit zu
einer soliden Barriere festigt (Garrett et al. 1997).

Von klinischer Bedeutung fur den Erfolg einer GTR- (und auch GBR-) Therapie ist als
etwaige Komplikation eine Membranexposition und postoperative Membraninfektion
durch die Besiedlung mit pathogenen Mikroorganismen (Meyle 1999, Weber et al.
1997). Diese bakterielle Kontamination kann mit einem Fortschreiten der Parodontitis
oder sogar bis zum Verlust des Zahnes resultieren (Buns 1995). Es drohen Abs-
zesse, so dass die exponierte Membran, die bisher zumeist aus e-PTFE bestand,
innerhalb von vier Wochen explantiert werden muss. Im Zusammenhang mit Kno-
chenmaterial mufdten dann erhebliche Einbul’en des Augmentats beflrchtet werden
(Friedman 1998a). Daher wird empfohlen, bereits bei Auftreten einer Weichteil-
dehiszenz die Membran frihzeitig zu entfernen (Buser et al. 1995). Kurzfristig wirken
sich Antibiotika und antiseptische Mundspulungen positiv auf die Verringerung der
pathogenen Mikroflora aus. Da der Platzhalter jedoch einige Wochen bis Monate im
Mund verweilt, ist die Antibiose keine geeignete Losung und sollte beim Einsatz von
Membranen nicht routinemallig durchgefuhrt werden. Eine Infektionsminimierung
wahrend des operativen Eingriffes und ein straff gefuhrtes Recall-System der Patien-
ten sichern am ehesten den Erfolg (Buns 1995).

Laut Literatur scheint die Auswahl der Barriere von sekundarer Wichtigkeit zu sein
und kann nach eher subjektiven Gesichtspunkten geschehen, z.B. Eignung flr den
Defekt, praktische Anwendung, gute personliche Erfahrung mit dem Material und
Preis (Neukranz et al. 2000). Doch bevor die Materialien ausgesucht werden, sollten
die Indikationen und Kontraindikationen zur GTR vom Praktiker immer abgewogen
werden. Hier gilt es systemische und lokale Faktoren, wie sie auch fur die Indikation
zur grundsatzlichen Behandlung einer Parodontitis gelten, z.B. Mundhygiene-
verhalten, zu beachten.

Die Einflussfaktoren, die das regenerative Ergebnis einer Parodontaltherapie bestim-
men, sind bereits in Tabelle 4 teilweise enthalten, sollen hier aber noch um die mem-
branspezifischen Parameter erganzt werden, die sowohl flr die Parodontaltherapie
als auch die Anwendung in der Implantologie von Relevanz sind.
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Tabelle 11: Einflussfaktoren auf das Outcome bei Membrananwendung (Trejo et al. 1995, Wang &
MacNeil 1998, Heidemann 1997)

Membran unabhéngige Faktoren Membran abhéngige Faktoren

inadaquate Adaptation an die Wurzel
unzureichender Barriereeffekt
Kontamination der Barriere
Instabilitat, Kollaps der Membran
Exposition oder Verlust der Membran

o korrekte Indikationsstellung (auch in
Abhangigkeit der Defektmorphologie)

e Auswahl der Membran

e Mundhygiene, Patientenverhalten (Rauchen,
Zahnputztechnik, Motivation)

¢ mechanische Belastungen

e Topographie der Weichgewebe

e chirurgische Technik (z.B. Ausmal der
Traumatisierung, Dauer des Eingriffs,
Wundverschluss, theoretische Vorkenntnisse
und praktische Erfahrungen des Operateurs)

Gesteuerte Knochenregeneration (GBR)

Ein Nachteil aller heute zur Verfigung stehenden Membranen ist die mangelnde
Formstabilitat. Das erfordert die Unterstitzung eines Knochenersatzmaterials oder
auch von fixierenden Materialien, z.B. resorbierbare Pins oder Mini-Schrauben
(Fugazzotto 1993a, Buser et al. 1993, Buser et al. 1995, Merz et al. 1997). Zudem
sind besonders beim Aufbau von Knochen zur Implantologie keine natlrlichen
Begrenzungen vorhanden, an denen Knochenersatzmaterial formend angelagert
werden kann (sog. nicht raumbildende Defekte). Daher ergeben sich Indikationen, in
denen eine Membran nicht wie in der Parodontologie primar als Leitschiene fir
Weichgewebe, sondern als Leitstruktur und auch als (vor Resorptionsprozessen)
schitzende Barriere flr Hartgewebe fungiert (Weber et al. 1997). Der Einsatz von
Membranen zur Foérderung der Knochenregeneration geht auf Murray zurick und
verfolgt das Ziel, eine bindegewebige Defektheilung zu verhindern und die gewebe-
typische Regeneration zu fordern (Murray et al. 1957). Somit wurde der Begriff der
guided bone regeneration (GBR) gepragt, der teilweise mit membran-geschutzter
Knochenregeneration' (Koeck & Wagner 1996), zumeist aber mit 'gesteuerter
Knochenregeneration' Ubersetzt wird (Auch wenn die Definitionen von GTR und GBR
auf der anatomischen Barrierefunktion und den eingesetzten Materialien basieren, ist
zu beobachten, dass aufgrund der haufigsten Anwendung je Indikationsbereich bei
parodontalen Defekten in der Literatur zumeist von GTR gesprochen wird, wahrend
sich in der Implantologie die Bezeichnung GBR etabliert hat, auch wenn die Materia-
lien nicht entsprechend der Definition zusammengesetzt waren (z.B. betitelt mit GTR,
obwohl auch Knochenmaterial beim parodontalen Defekt benutzt wurde)).

Das Prinzip der gesteuerten Knochenregeneration (GBR) wurde erstmals 1959
experimentell (extraoral) beschrieben und seit 1988 am Patienten mit Implantaten
(und e-PTFE-Membranen) verwendet (Hurley et al. 1959, Buser et al. 1994, Arx von
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1993). Das Verfahren der gesteuerten Knochenregeneration kann simultan wahrend
der Implantatinsertion zum Auffullen fehlenden Knochenvolumens periimplantar und
zum Aufbau fehlender Begrenzungen geschehen (z.B. frische Extraktionsalveole,
einzeitiges Vorgehen). Bei atrophen Kieferbereichen oder insuffizientem Knochenan-
gebot wird zur Augmentation ein vorbereitender Aufbau von Knochen einige Monate
vor der Implantatinsertion mit Hilfe der GBR durchgefuhrt, um dann bei einem Zweit-
eingriff enossale Implantate in den neu aufgebauten Kieferkamm einsetzen zu
konnen (Stufenkonzept, zweizeitiges Vorgehen) (Weber et al. 1997, Buser et al.
1994, Koeck & Wagner 1996). Eine Verbreiterung des Kieferknochens funktioniert
dabei zuverlassiger als eine vertikale Vergroflerung des Knochenlagers, also eine
Anhebung der oberen Knochenkante (Friedman 1998a, Deschner & Spallek 1995).

Die am besten dokumentierte Membran fir die Regeneration von Knochendefekten
ist zur Zeit die nicht resorbierbare expandierte PTFE-Membran, auch haufig GTAM-
Membran (Gore-Tex-Augmentation-Material, W.L. Gore & Associates, USA) genannt
(Koeck & Wagner 1996). Die Kombination von Membran und Knochen(ersatz)-
materialien erzielt theoretisch eine Synergie, die dadurch erklart wird, dass die
Membran die applizierten Knochenpartikel zusammenhalt und stabilisiert sowie
wahrend der Heilungsphase gegen Resorption schitzt (Koeck & Wagner 1996). Ob
eine Optimierung der Operationsergebnisse auch praktisch erreicht wird, gilt es in
diesem HTA-Bericht zu evaluieren.

FUr das vorhersehbare Gelingen der Knochenregeneration mussen die Membran-
eigenschaften Uber sechs bis neun Monate stabil bleiben, denn die Knochenre-
generation in membrangeschutzten Defekten ist zeitintensiv (Weber et al. 1997,
Friedman 1998a). Aus diesem Grund werden generell langere Heilungsperioden als
bei der parodontalen Regeneration einkalkuliert. Beim einzeitigen Verfahren dauert
die Heilung 4-6 Monate, beim Stufenverfahren zum lokalen Kammaufbau dagegen
bereits 7-9 Monate, was aber auch darauf zurickzufihren ist, dass die letztere
Vorgehensweise primar bei groBeren Knochendefekten zur Anwendung kommt
(Heidemann 1997). Eine Unsicherheit in der Heilungsperiode nach GBR ist dadurch
bedingt, dass die Wundheilung stark von dem genutzten Knochen(ersatz)material,
der Lokalisation und der Defektmorphologie abhangt. Da suffiziente Daten und Em-
pfehlungen hierzu fehlen, wird angeraten, von einer Heilungsphase von neun Mona-
ten oder mehr auszugehen (Weber et al. 1997).

Risiken und Nebenwirkungen bei der Anwendung der Technologie

Eine systematische Erfassung der Schwere und der Haufigkeit von Risiken und
Nebenwirkungen wird (nicht nur in der Parodontologie und Implantologie) dadurch
eingeschrankt, dass die diesbezlgliche Berichtsqualitadt in vielen Studien unzu-
reichend ist. Selbst in potentiell hochwertigen (randomsiert-kontrollierten) Studien ist
die Darstellung der Nebenwirkungen lickenhaft. Dies betrifft sowohl die Haufigkeit
des Auftretens, als auch die Klassifizierung des Schweregrades (loannidis &
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Contopoulos-loannidis 1998, loannidis & Lau 2001, Loke & Derry 2001). Proble-
matisch ist auch, dass in diesem Studientyp haufig nur eine kleine Zahl von
Patienten Uber einen eng begrenzten Zeitraum untersucht wird. Dadurch kann es
auch bei guter Berichtsqualitat passieren, dass Komplikationen und Nebenwir-
kungen, die entweder sehr selten sind oder erst nach einem langeren Zeitintervall
auftreten, nicht erfasst werden. In neueren Veroffentlichungen wurde daher verstarkt
die Einbeziehung von langfristig angelegten Beobachtungsstudien (Elphik et al.
2002) und Qualitatssicherungsregistern (McCulloch et al. 2002) vorgeschlagen. Fur
selten auftretende Ereignisse sollten auch Einzelfallberichte in Betracht gezogen
werden. Bei der Interpretation der (Literatur-)ergebnisse mussen die Schwachen
gegenuber den Ergebnissen aus randomisierten Studien naturlich entsprechend
diskutiert werden. In diesem Bericht wurde ein komplementares Vorgehen gewahlt:
Die in den Studien identifizierten Risiken und Nebenwirkungen wurden erfaldt. Daru-
ber hinaus wurde eine gesonderte Literaturrecherche fur Risiken und Nebenwir-
kungen durchgefuhrt, die nicht auf spezifische Studientypen beschrankt war. Die
Suchstrategie wurde in Anlehnung an die Empfehlungen von Derry et al. (2001)
gewahlt und ist im Anhang dieses Berichtes dargestellt.

Unerwlnschte Reaktionen, die im Zusammenhang mit der Anwendung der Techno-
logie stehen, werden - wenn Uberhaupt - zumeist aus chirurgischer Perspektive be-
richtet. In der folgenden Tabelle wird ein qualitativer Uberblick Gber mdgliche chirur-
gische Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der GTR und GBR gegeben.

Postoperativ kann es zu entzundlichen (Fremdkdorper)Reaktionen aufgrund des ein-
gebrachten Materials kommen und ggf. dadurch nach Implantatinsertion eine fehlen-
de Primarstabilitdt verursacht werden. Auch kann eine zu starke oder zu frihe
mechanische Belastung des behandelten Bereiches zu Stérungen der Heilung fihren
und das Operationsergebnis einschranken.

Besondere Komplikationen, die postoperativ mit einer Sinusbodenelevation einher-
gehen koénnen, sind eine oral-antrale Fistel, Zystenbildung in der Kieferhéhle und
eine Kieferhdhlenentziindung mit klinischen Zeichen wie Gesichtsschmerz, Schwel-
lung, Druckschmerz und eitriger nasaler Ausfluss. Auch eine Erdffnung der Kiefer-
und Nasenhdhle ist bei der Sinusliftoperation moglich (Chanavaz 1990, Tatum 1986,
Zinner et al. 1994, Lazzara 1996).

Weitere Risiken, die bei der Anwendung dieser Technologie zu bedenken und mit
dem Patienten zu besprechen sind, gehen unabhangig von den hier betrachteten
Augmentationsmethoden aus den primaren Therapiekonzepten, der Parodontal-
therapie und der Implantatbehandlung per se hervor.
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Tabelle 12: Chirurgische Nebenwirkungen der Technologie (Spiekermann 1994, Bahat & Fontanesi
2001, Wolf & Courant 1998, eingeschlossene Primérstudie)

intraoperativ postoperativ
Frithkomplikation Spéatkomplikation
e Blutungen e Blutungen o Weichgewebsdehiszenz
e Nervenverletzungen e Hamatome e Membranexposition
e Perforation der e Odeme e AbzeRbildung
Sinusmembran ¢ Infektionen e Schleimhautirritation
e Perforation von ¢ Nahtdehiszenzen ¢ Oral-antrale Fistel (bei
Weichgewebe e gingivale Schwellung Sinusbodenelevation)
e Beschadigung von [Hyperplasie e Schwellung als Zeichen einer
Zahnen e Schmerzen Fremdkdorperreaktion
e Emphysem e Sequesterbildung

e Verlust des inserierten Materials, z.B.
Knochen und/oder Membran

o Exzessive Knochenresorption

e Persistierende Fistelung der
Kieferhéhle

e Chronische Sinusitis

e Sensibilitatsstéorungen (Hyp-, Dys-,
Parasthesie)

e Sekundare Nervschadigung (z.B. bei
zu langem Implantat)

Die Risiken der konventionellen oder auch chirurgischen Parodontalbehandlung
(ohne GTR) sind weitgehend lokal begrenzt (Schwellung, Schmerzen, Blutung). Die
Komplikationen bei enossalen Implantaten konnen umfassender sein. So sind wah-
rend der Praparation des Implantatbettes Perforationen der Kieferhohle bzw. Nasen-
hohle, bei extrem atrophiertem Unterkiefer auch die Verletzung der Gefal3-Nerven-
strukturen moglich (Wolf & Courant 1998). Es kdnnen Entzindungen und profuse,
lebensbedrohliche Blutungen in den Mundboden und Zungenkorper entstehen
(Koeck & Wagner 1996). Die Risiken der Augmentation und der Implantation missen
vor dem Hintergrund abgewogen werden, dass es sich um elektive Eingriffe handelt
und alternative Losungen (z.B. 'Brucke', schleimhautgetragene Teil- oder Totalpro-
these) vorhanden sind.

Sonstige Verfahren im Zusammenhang mit Implantaten bei unzureichendem
Knochenangebot

Eines der gangigen Verfahren der Augmentation ist die gesteuerte Knochenregene-
ration wie sie oben an physiologisch vorgefundenen Knochendefekten beschrieben
wurde (Weber et al. 1997). Es existieren jedoch auch Verfahren, die aufgrund des
plastisch-rekonstruktiven Vorgehens deutlich umfassender und invasiver sind, so
dass eine Umsetzung in der regularen Zahnarztpraxis selten realisierbar ist. Der
Vollstandigkeit halber sollen diese Verfahren kurz benannt werden, die im Rahmen
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der Implantologie von Kieferchirurgen eingesetzt werden, um einen Mangel an
horizontalem oder vertikalem Knochen auszugleichen.

Bone-Splitting und Bone-Spreading: ein Alveolarkamm, der noch ausreichend
hoch ist (10 mm) aber in der Breite atrophiert ist, kann mit meil3elahnlichen
Instrumenten gespreizt und lateral verdichtet werden. Somit wird der Kieferkamm
lokal expandiert und in den geschaffenen Spalt Knochen(ersatz)material und das
Implantat eingesetzt (Palti 2000). An anderer Stelle wird diese Knochenverdran-
gung zur Verstarkung der Knochendichte auch als Alveolarextensionsplastik
(Koeck & Wagner 1996) oder Ridge Expansion Osteoftomy (REO) (Wallkamm
1995) bezeichnet.

Sandwichplastik (Koeck & Wagner 1996): Zur Wiederherstellung der urspring-
lichen vertikalen Dimension eines unbezahnten Kieferbereiches wird ein kranialer,
periostgestielter Knochendeckel prapariert und soweit angehoben, dass in die
Mitte (quasi in die mittlere Schicht des Sandwichs) ein Knochentransplantat
(autogener Knochen vom Beckenkamm oder der Schadelkalotte) interponiert und
mit Implantaten fixiert wird.

Le-Fort-I-Osteotomie (Koeck & Wagner 1996): Bei diesem Verfahren werden
knécherne Anteile des Oberkiefers in einem komplexen kieferchirurgischen
Eingriff nach ventral verlagert und freie Knochentransplantate mit Hilfe von
Implantaten fixiert. Im Vordergrund stehen hier jedoch mehr kaufunktionelle und
asthetische Gesichtspunkte (Vorverlagerung des Mittelgesichts) als der lokali-
sierte Mangel an Knochensubstanz.

Auflagerungsosteoplastiken (Koeck & Wagner 1996): Eine Auflagerungs-
osteoplastik wird aufgrund des umfassenden Knochenvolumens aus der Becken-
schaufel oder der Schadelkalotte entnommen und dem unbezahnten Ober- oder
Unterkiefer angepal3t und mit Schraubenimplantaten verankert.

Distraktionsosteogenese (Anonymus 2000): Ein relativ neues Verfahren stellt die
Distraktionsosteogenese dar. Hierbei wird ein zuvor kieferchirurgisch mobilisiertes
Knochensegment an einem Distraktor (eine unter die Haut gepflanzte Titan-
konstruktion) befestigt. Durch tagliches Schrauben an dem Distraktor wird das
Knochensegment quasi langsam angehoben. Gleichzeitig bildet sich in diesem
minimalen Spalt neue Knochensubstanz aus. Es steht hierzu kaum Literatur zur
Verfugung und bei den Berichten handelt es sich haufig um Fallbeispiele.
Langzeitergebnisse wurden bisher nicht publiziert.

Outcomeparameter

Zur Messung der Effektivitat einer Parodontalbehandlung wird traditionell auf die
pathophysiologischen Indizes Sondierungstiefe, Attachmentlevel und gingivaler
Blutungsscore zuruckgegriffen (Antczak-Bouckhoms 1994). Diese Methoden haben
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jedoch einige Mangel. So konnen Meliergebnisse individuell je nach Druckausibung
oder Schraghaltung der Sonde variieren. AuRerdem ist es nicht moglich, durch
Messung des sondierbaren Attachments das koronale Niveau des bindegewebigen
Attachments an der Wurzeloberflache exakt zu bestimmen. Die Knochenauffullung,
also die Veranderung am Hartgewebe, ist der einzige Bestandteil der parodontalen
Regeneration, der klinisch prazise gemessen werden kann. Dennoch wird zur
Objektivierung des Behandlungserfolges an naturlichen Zahnen die Bestimmung des
klinischen Attachmentniveaus weltweit als eine der primaren Variablen akzeptiert
(Meyle 1999).

Die zu betrachtenden Outcomeparameter flr die Therapie der Parodontaldefekte
lauten fUr diesen Bericht:

e Reduktion der Sondierungstiefe (in mm)
e klinischer Attachmentgewinn (in mm) und
e Gewinn an Knochensubstanz (in mm gemessen).

In verschiedenen longitudinalen Studien ist die Validitat der Surrogatparameter in
Bezug auf den interessierenden Endpunkt Zahnverlust untersucht worden. Fir die
Sondierungstiefe fanden Hujoel et al. (1997) bei einem Verlust von 1 mm Sondie-
rungstiefe innerhalb eines Jahres ein um 56% erhdhtes Risiko fur Zahnverlust. In ei-
ner anderen Studie fand die gleiche Gruppe fur einen Verlust an Attachment von > 3
mm eine, je nach Lokalisation der Zadhne um 91 %, bzw. um 270 % erhdhte Zahnver-
lustrate (Hujoel et al. 1999). In zwei Publikationen wurden signifikante Zusammen-
hange zwischen dem alveolaren Knochenverlust und dem Verlust von Zahnen be-
schrieben (Krall et al. 1999, McGuire & Nunn 1996). Alle Autoren der Untersuchun-
gen wiesen allerdings darauf hin, dass nicht unbedingt ein kausaler Zusammenhang
bestehen muss. In der Studie von McGuire & Nunn nahm der pradiktive Wert der
Surrogatparameter deutlich ab (auch wenn er noch signifikant war), wenn fir andere
Faktoren kontrolliert wurde.

Zusammenfassend lalt sich aus den vorhandenen Studien ableiten, dass ein Zu-
sammenhang zwischen den in dieser Arbeit verwendeten Surrogatparametern und
dem Verlust von Zahnen besteht. Bei der spateren Interpretation der Ergebnisse
werden aber folgende Punkte zu berlcksichtigen sein: Ein kausaler Zusammenhang
konnte nicht gezeigt werden. Es lassen sich kein Schllsse ziehen hinsichtlich mogli-
cher mathematisch proportionaler Verhaltnisse, d.h. man kann nicht vorhersagen,
wieviele Millimeter Substanzgewinn notwendig sind, um eine bestimmte Menge an
zusatzlichen Lebensjahren fir den Zahn zu gewinnen. Die vorhandenen Studien zur
Validitat von Surrogatparametern beziehen sich nicht auf die hier untersuchten Inter-
ventionen; das Problem der Ubertragbarkeit muss also beriicksichtigt werden.

Im Zusammenhang mit der Implantologie sind die Outcomeparameter in den
klinischen Studien nicht einheitlich gewahlt bzw. deren Messung oder Berechnung
nicht vollstandig dokumentiert, obwohl international eine Reihe klinischer und
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rontgenologischer Kriterien zur Identifikation eines Implantaterfolges existieren.
Hierbei handelt es sich nahezu ausschlieRlich um Negativkriterien, deren Ausbleiben
fur einen Erfolg Bedingung ist und bei deren Auftreten ein Millerfolg konstatiert wer-
den muss (Neukam 2000).

Ein Implantat kann nach folgenden Kriterien als erfolgreich eingestuft werden
(Albrektsson et al. 1986, Neukam 2000, Naert et al. 1992, d'Hoedt & Schulte 1989,
Smith & Zarb 1989, Schnitman & Schulman 1979, Cranin et al. 1988):

e Entzindungsfreiheit; Fehlen einer periimplantaren Infektion und/ oder Eiterung,

e Schmerzfreiheit; Fehlen persistierender subjektiver Beschwerden, wie Schmer-
zen, Fremdkorpergefuhl und /oder Dysasthesie,

e keine periimplantare Osteolyse; Fehlen einer kontinuierlichen Radioluzenz um
das Implantat herum,

e kein Verlust an Knochenhdhe periimplantar im zweiten Jahr post implantationem,
der Uber 0,2 mm hinausgeht bzw. maximal ein Viertel der Lange des enossalen
Implantatsegmentes betragen darf,

e Kklinische Stabilitat; Fehlen von Mobilitat bei der Manipulation mit Instrumenten
(z.B. mit dem Periotestverfahren (d'Hoedt et al. 1985)) und

¢ Funktionalitat bzw. das Implantat sollte nutzbar sein.

Die lokale Integration eines Implantats kann an den Reaktionen der Weichgewebe
differenzierter bewertet werden, indem die Sondierungstiefe oder die sulkulare
Flussrate als parodontologische Erfolgsparameter bestimmt werden. Die Sondie-
rungstiefe sollte dabei maximal drei Millimeter betragen (d"Hoedt & Schulte 1989).

Da das Endziel einer zahnmedizinischen Versorgung mit Implantaten die Wieder-
herstellung oder Verbesserung der Funktionalitat ist, gibt es Ansatze, Surrogatpara-
meter, die diesen Aspekt erfassen, zu wahlen. Als Parameter zur Erfolgsbewertung
der nach Implantation erfolgten prothetischen Versorgung werden z.B. die Stabilitat
des Zahnersatzes, die Okklusion oder auch asthetische und phonetische Eigenschaf-
ten herangezogen (Naert et al. 1992).

In dem vorliegenden Bericht wird das stabile, nicht stillgelegte Implantat als
Outcomeparameter gewahlt. Auch wenn die Einbeziehung weitergehender funk-
tioneller Parameter wunschenswert waren, muss der nur sparlich vorhandenen
Literatur zu diesem Parametern Rechnung getragen werden. Parameter, die aus-
schliel3lich die Reaktionen des umgebenden Weichgewebes oder den Hygienestatus
beschreiben (Blutungs- und Plaque-Indizes, gingivale Rezessionen), werden nicht
bewertet. Zwar soll die Befunddokumentation im Rahmen der initialen Parodontalbe-
handlung nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fir Parodontologie nicht
nur die Sondierungstiefe sondern auch einen Plaque- und einen Blutungs-Index zu
Beginn und am Ende der Therapie umfassen (Erpenstein 1990), diese Parameter
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konnen jedoch nicht fur diesen Bericht als valide Outcomeparameter genutzt werden.
Die Grunde dafur sind:

e die Veranderung dieser Scores ist nicht das primare Therapieziel der
Technologie, sondern das Therapieziel des vorangehenden Mundhygienepro-
gramms und

e die Indizes sind vor allem fur die Situation des Weichgewebes, aber nicht fur die
klinischen Verbesserungen im Hartgewebe (Gewinn an Knochen) spezifisch.

Bei der statistischen Auswertung sind zwei Aspekte zu bericksichtigen (Neukam
2000, Chuang et al. 2001):

e Bezugszeitraum: "Input-Output-Statistik" versus Verweildaueranalyse: Bei der
sog. "Input-Output-Statistik" wird ein Quotient aus allen fehlgeschlagenen Implan-
taten zu allen eingesetzten Implantaten gebildet. Dieses Verfahren zur Bestim-
mung der Erfolgsrate ist weit verbreitet, hat aber den Nachteil, dass es keine Aus-
kunft darGber gibt, zu welchem Zeitpunkt innerhalb des Nachbeobachtungs-
intervalls das Implantat funktionslos wurde. Da Ublicherweise das gesamte Inter-
vall als Naherung angenommen wird, wird die tatsachliche Uberlebenszeit tiber-
schatzt. Eine prazise Information bietet dagegen die Verweildaueranalyse nach
Kaplan-Meier, welche die Wahrscheinlichkeit eines Implantatverlustes entspre-
chend der Liegedauer angibt (Neukam 2000). Dieses Vorgehen wird daher von
der DGZMK gefordert, wurde aber bisher nur in wenigen Studien eingeldst.

e Berechnungseinheit: Alle gesetzten Implantate versus ein Implantat pro Patient,
versus implantatgestutzte Konstruktion. Um die Vorausetzung der Unabhangig-
keit der Berechnungseinheiten bei Kaplan-Meier Analysen einzuhalten, ware es
notwendig eine patientenbezogene Auswertung durchzufihren, da bei mehreren
Implantaten in einem Patienten angenommen werden kann, dass die Uber-
lebensrate der Einzelimplantate voneinander abhangig ist. Die meisten Studien
geben aber nur eine implantatbezogene Auswertung an und ignorieren diese
Abhangigkeit, was formal eine Kaplan-Meier Analyse ausschlieRen wiurde.
Chuang et al. (2001) untersuchten an einer Kohorte von 660 Patienten mit 2286
Implantaten den Einfluss der Wahl der Berechnungseinheit. Dabei zeigte sich,
dass bei hohen Erfolgsraten (> 90% Uberlebende Implantate) die Unterschiede
zwischen der patientenbezogenen und der implantatbezogenen Auswertung in
dem Punktschatzer und dem Standardfehler (91,2 % +/- 1,8 bzw. 91,9 % +/- 1,0)
sehr gering waren. Bei niedrigeren Erfolgsraten (Subgruppe Raucher), waren die
Unterschiede bei den Punktschatzern ebenfalls gering, die des Standardfehlers
jedoch wesentlich héher (78,4 % +/- 8,2 bzw. 79,7 % +/- 4,0). Erwartungsgeman
lag der Standardfehler bei der implantatbezogenen Auswertung aufgrund der fast
viermal hoheren Zahl an Berechnungseinheiten deutlich niedriger. Dies bedeutet,
dass insbesondere bei niedrigen Raten, Auswertungen, welche die Abhangigkeit
nicht bertcksichtigen, sehr zurtckhaltend interpretiert werden mussen. Auch bei
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diesem Aspekt wird jedoch ein Kompromiss zwischen dem methodisch win-
schenswerten und dem Angebot in den Studien notwendig sein.

C.2.3 Beschreibung der Interventionen

Zielsetzung der Intervention

Aufgrund der bekannten Risikofaktoren fir die Ausbildung einer Parodontitis ist das
Praventionspotential grundsatzlich als hoch einzuschatzen (Borutta et al. 1991). Als
Primérprdvention kann die Vermeidung von Zahnbetterkrankungen und Knochende-
struktion definiert werden, die letztendlich durch eine verbesserte Mundhygiene der
Bevolkerung sehr gut realisierbar ist. Eine klassische Malinahme der Sekundér-
prévention ist im Bereich der Parodontologie diejenige, die das Fortschreiten einer
eingetretenen Gingivitis (Zahnfleischentziindung) zu einer Parodontitis verhindern
kann. Auch hier ist vor allem eine konsequente Mundhygiene zu fordern. Denkbare
Malnahmen dieser Praventionsebenen sind (Borutta et al. 1991):

¢ Gesundheitserziehung, -beratung und -aufklarung

e Motivation und Instruktion zur Verbesserung der altersspezifischen Mundhygiene
e Verbesserung der Selbstbeobachtung auf frihe Krankheitszeichen

e Erziehung zur gesundheitsforderlichen Ernahrung und

e zahnmedizinische Individualprophylaxe.

Ist bereits parodontales Gewebe in dem Ausmal} zerstort, dass eine spontane
Heilung auch unter verbesserter Mundhygiene nicht mehr maoglich ist, so sind die
regenerativen Verfahren erforderlich, die im Sinne einer Tertidrpravention den Ver-
lust des Zahnes verhindern sollen. Damit wird deutlich, dass die Zielsetzung der in
diesem Bericht evaluierten Technologie nicht einer Frihbehandlung gleichkommt,
sondern einer kurativen Intervention entspricht. Die Aussagen gelten uneinge-
schrankt auch flr den Einsatz von Knochen(ersatz)materialien in Verbindung mit
Implantaten. Verhindern liel3e sich die (physiologisch durch Resorption entstandene)
Situation von zu geringem Knochenangebot allein durch den Erhalt des Zahn-
bestandes. Hierzu mufiten wiederum die Zahnkaries und Zahnbetterkrankungen als
die Hauptursachen flr Zahnverluste verhindert werden. Darin liegen die originaren
Aufgaben der Primar- und Sekundarpravention in der Zahnmedizin. Allein durch die
rechtzeitige Inanspruchnahme prothetischer Versorgungen, eine regelmallige indivi-
duelle Betreuung und Motivation zur Eingliederung der konventionellen Prothesen
konnten auch progrediente Kieferatrophien eingeschrankt oder verhindert werden.
Damit entfiele auch die moégliche Indikation der Augmentation und der Insertion von
Implantaten. Der Stellenwert der Augmentationsverfahren und der Knochen(ersatz)-



62 Hintergrund / Einfuhrung

materialien ist somit zusammenfassend vor allem in der oralen Rehabilitation zu
finden.

Zielsetzung dieser Technologie ist fur beide Einsatzbereiche die Wiederherstellung
einer moglichst physiologischen Kaufunktion, um negative Auswirkungen auf Nah-
rungsaufnahme und -verdauung, Sprache, Gesichtsasthetik und psychosoziale Be-
findlichkeit zu verhindern oder zumindest zu mildern.

Lénderspezifische Unterschiede

Internationale Vergleiche zur Pravalenz der Zahnbetterkrankungen (35-44jahrige)
und Zahnlosigkeit (35-44jahrige und > 65 Jahre) sind Uber die WHO Oral Health Glo-
bal Data Bank leicht verfligbar (Borutta et al. 1991). Beide Pravalenzen variieren im
Vergleich der europaischen Nationen. Deutschland liegt in der Rangliste der Haufig-
keiten an Zahnbetterkrankungen im Bereich der Lander mit den hdheren Prava-
lenzen (rund 50 % Pravalenz in der Altersgruppe der 35-44jahrigen, wobei die chro-
nische Parodontitis marginalis nur einen Teil dieser Pravalenz bestuckt). Wichtiger
als die Absolutzahl scheint in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass regio-
nale Schwankungen durchaus Ublich sind. So variiert selbst zwischen den alten und
neuen Bundeslandern die Haufigkeit tiefer Parodontaltaschen deutlich (West 15 %,
Ost 7 %) (Borutta et al. 1991). Tatsachlich muss also bedacht werden, inwiefern nicht
die Fahigkeit der Detektion und Diagnosestellung der regionalen und nationalen
Strukturen der zahnmedizinischen Versorgung die Variabilitdt der Pravalenz bedingt.
Auch konnten unterschiedliche nationale Strategien der nachhaltigen Primar-
pravention, wie sie aus skandinavischen Landern bekannt ist, die deutlichen
Unterschiede verursachen. Diese letzten Argumente sind ebenso auf die variierende
Pravalenz der Zahnlosigkeit anzuwenden, denn zu dieser Zielkondition sieht die
WHO-Statistik ahnlich breitgefachert aus. Erfreulich ist dabei, dass Deutschland im
Vergleich mit acht weiteren europaischen Nationen in der Gruppe der 35-44jahrigen
die geringste Rate und im Kollektiv der Uber 65-Jahrigen eine eher geringe Haufigkeit
des Totalverlusts der naturlichen Zahne aufweist (Borutta et al. 1991). Es kann fest-
gehalten werden, dass die Pravalenzen der Zielkonditionen international variieren.
Bezuglich der medizinischen Betrachtung der Effektivitdt der Technologie hat diese
Feststellung jedoch keine Bedeutung, da die Therapiestrategien in der Parodonto-
logie und Implantologie international grundsatzlich identisch sind, wie der publizierten
Literatur zu entnehmen ist.
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C.3 Forschungsfragen

Folgende konkrete Fragestellungen sollen im Rahmen dieses Berichtes zum Einsatz
von Knochen(ersatz)materialien und Membranen zur parodontalen Regeneration be-
antwortet werden:

1. Lasst sich anhand von kontrollierten Studien die Wirksamkeit (efficacy) der ver-
schiedenen Knochenersatzmaterialien belegen?

2. Wie ist die Wirksamkeit der verschiedenen Knochenersatzmaterialien im Ver-
gleich zu bewerten?

3. Welche Wirksamkeit hat die isolierte und die additive Anwendung von Membra-
nen im Zusammenhang mit der parodontalen Regeneration?

4. Welche Nebenwirkungen treten auf? Wie schwerwiegend und wie haufig sind
sie?

5. Bei welchen Indikationen bzw. klinischen Ausgangssituationen sollten Knochen-
/Knochenersatzmaterialien und/oder Membranen eingesetzt werden?

6. Kann weiterer Forschungsbedarf identifiziert werden, insbesondere im Hinblick
auf die Bewertung der Wirksamkeit der Intervention unter Alltagsbedingungen?

Folgende konkrete Fragestellungen sollen im Rahmen dieses Berichtes zur Effek-
tivitat der Knochen(ersatz)materialien und Membranen zum Knochenaufbau bei Im-
plantaten beantwortet werden:

7. LaRt sich anhand von kontrollierten Studien die Wirksamkeit (efficacy) der ver-
schiedenen Knochenersatzmaterialien belegen?

8. Wie ist die Wirksamkeit der verschiedenen Knochenersatzmaterialien im Ver-
gleich zu bewerten?

9. Welche Wirksamkeit hat die isolierte und die additive Anwendung von Mem-
branen bei der Augmentation von Kieferknochen im Zusammenhang mit Kiefer-
implantaten?

10.Welche Nebenwirkungen treten auf? Wie schwerwiegend und wie haufig sind
sie?

11.Bei welchen Indikationen bzw. klinischen Ausgangssituationen sollten Knochen-
/Knochenersatzmaterialien und/oder Membranen eingesetzt werden?

12.Kann weiterer Forschungsbedarf identifiziert werden, insbesondere im Hinblick
auf die Bewertung der Wirksamkeit der Intervention unter Alltagsbedingungen?
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C.4 Methodik

C.4.1 Zielpopulation und Ergebnisparameter

Zielsetzung dieses Berichtes ist die Evaluation der medizinischen Effektivitat von (1)
Verfahren zur Regeneration der parodontalen Strukturen und Augmentation mit Kno-
chen(ersatz)materialien im komplett bezahnten, rest- und auch unbezahnten Gebil3
und (2) von Augmentationen mit Knochen(ersatz)materialien vor oder wahrend der
Implantatinsertion.

In der zahnarztlichen Praxis werden vor allem kleinere Knochendefekte im Millimeter-
bereich mit den hier betrachteten Verfahren der Regeneration und Augmentation
behandelt. Biologische Knochenmaterialien werden auch in der kieferchirurgischen
Therapie von Tumorpatienten oder Patienten mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
(LKG) eingesetzt. Dabei werden die teilweise sehr groRen Defekte mit vaskularen,
also gefalRgestielten Transplantaten gedeckt. Auch der Einsatz von avaskularem
Knochen, der dem Patienten intra- oder extraoral entnommen und alio loco
transplantiert wird, ist moglich. Diese kieferchirurgischen Leistungen sind jedoch in
der ambulanten zahnarztlichen Praxis nicht Ublich und eher als Teil der wieder-
herstellenden Kiefer- und Oralchirurgie zu betrachten. Aus diesen Grinden wird der
Aspekt der Knochentransplantation zur gro3volumigen Defektdeckung bei z.B. Tu-
morpatienten oder Fallen mit Lippen-Kiefer-Gaumenspalten in diesem Bericht ausge-
schlossen.

Seit wenigen Jahren werden experimentell auch Enzyme oder Wachstumsfaktoren
zur Knochenregeneration eingesetzt. Die sporadischen Berichte hierzu sind in dieser
Arbeit jedoch nicht im Zentrum der Fragestellung und somit ausgeschlossen.

Die Zielpopulationen sind geschlechtsunabhangig Patienten, die (1) eine definierte,
behandlungsbedurftige Parodontitis mit Substanzverlust am Zahnhalteapparat auf-
weisen oder (2) mindestens eine Implantatinsertion bei unzureichender physiolo-
gischer Knochenstruktur erhalten. Die Intervention kann sowohl am Unter- als auch
Oberkiefer durchgefuhrt werden. Das Alter dieser Patienten liegt entsprechend der
Atiologie der Grunderkrankung von der dritten bis zur achten Lebensdekade, in sel-
tenen Fallen auch darUber oder darunter.

Da die Parodontalbehandlung ein Stufenkonzept darstellt, ist besonders der klinische
Gewinn fur jede weitere Therapiestufe im Verhaltnis zur nachsten von Interesse.
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Zunehmende Komplexitit der Therapie

BMP experimentelle Technologie
Knochen
(ersat_z) zu bewertende Technologie
material

Membranen (GTR)

konventionelle
Parodontalbehandlung
(open flap debridement, OFD)

Ausgangssituation

konservative Parodontalbehandlung

Abbildung 7: Zusammenhang der zahnmedizinischen Ausgangssituation und der zu bewertenden

Technologie fiir die Zielkondition der Parodontitis marginalis

Aus diesem klinischen Konzept der aufeinander aufbauenden Therapieschritte kon-
nen die Zielpopulationen nach der folgenden Matrix fur die methodische Aufbereitung
der Literatur untergliedert werden:

Tabelle 13: Matrix der Einschlusskriterien der Zielpopulationen

Ausgangssituation Technologie optional Einschluss
Knochen(ersatz)material - Ja
Konventionelle Knochen(ersatz)material Membran (GTR) Ja
Parodontaltherapie versus | GTR - Ja
GTR, Membran A GTR, Membran B Nein
Unzureichendes Knochen- | Knochen(ersatz)material - Ja
angebot vor Knochen(ersatz)material Membran (GBR) Ja
Implantatinsertion - Membran (GTR) Nein

Der Stellenwert der verschiedenen Verfahren zur Regeneration und Augmentation,
die in der zahnarztlichen Praxis eingesetzt werden, soll auf der besten vorhandenen
Evidenz erortert werden. Die Ubertragbarkeit der Aussagen von gefundenen Re-
views und Studien werden diskutiert.
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C.4.2 Datenquellen und Recherchen

Informationsgrundlage bilden Publikationen, die aus folgenden elektronisch verfigba-
ren Datenbanken zum genannten Datum rekrutiert wurden (1990 - 2000):

e MEDLINE (National Library of Medicine, USA, Silverplatter), 11.08.2000 und
03.09.2000

e SOMED (Sozialmedizinische Literaturdatenbank), 07.08.2000

e NEED (NHS Economic Evaluation Database, NHS Centre for Reviews and Dis-
semination), 31.07.2000

e DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, NHS Centre for Re-
views and Dissemination), 31.07.2000

e HTA (Health Technology Assessment Database, NHS Centre for Reviews and
Dissemination), 07.08.2000

e THE COCHRANE LIBRARY, Version 4/2000, 07.03.2001

e GBV (Gemeinsamer Bibliothekenverbund) incl. OPAC (Online Catalogue),
07.08.2000

e HEALTHSTAR (National Library of Medicine), 31.07.2000

e HSTAT (National Library of Medicine), 31.07.2000

EMBASE, 31.07.2000

Handrecherche der Publikationslisten von HTA-Organisationen wurden im Internet
durchgefuhrt. Zudem wurde mit verschiedenen internationalen Institutionen Kontakt
aufgenommen, um unveroffentlichtes Material zu erhalten. Die Literaturlisten der vor-
handenen Publikationen wurden zusatzlich auf relevante Quellen gesichtet. Auch das
Literaturverzeichnis des parallel erstellten, 6konomischen Teil des HTAs wurde
durchsucht.

Anfang 2002 wurde ein Update vorgenommen. Die Suchstrategie war identisch, be-
schrankte sich jedoch auch bei der Implantologie auf die Identifikation von randomi-
sertiert-kontrollierten Studien. Im Unterschied zu der ersten Suche wurden SOMED,
GBV und EMBASE fur das Update nicht mehr durchsucht.

Um bei dem umfassenden Thema Implantologie und Knochen(ersatz)materialien
eine sinnvolle Eingrenzung der Publikationen und zugleich den Einschluss aller rele-
vanten Veroffentlichungen zu gewahrleisten, wurde eine prinzipielle Suchstrategie fur
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die MEDLINE-Recherche entwickelt, die entsprechend der Struktur der verschiede-
nen Datenbanken modifiziert werden musste (vgl. Anhang).

Die MEDLINE-Recherche wurde in zwei Ebenen gegliedert. Auf der ersten Stufe
konnten insgesamt 9 272 Publikationen als Basis gefunden werden. Auf der zweiten
Ebene wurde durch eine spezifizierende Suchstrategie, die ausschlieBlich HTA-rele-
vante Schlagworte einbezog, die umfassende Basis auf 1 376 Titel reduziert. Aus der
Synopsis von Titel, Abstract und Dokumentationstypus wurde die weitere Relevanz
jeder einzelnen Quelle beurteilt. Fallstudien und Ergebnisse, die auf Tierversuchen
basieren, waren primar Uber die Suchstrategie ausgeschlossen worden. Es fanden
sich jedoch unter den 1 376 Titeln noch einige wenige Studien, die an Tieren durch-
gefuhrt wurden. Diese wurde ebenso wie andere Quellen nach einer hierarchischen
Strategie ausgeschlossen.

Tabelle 14: Hierarchische Auswahlstrategie am Beispiel der MEDLINE Recherche

Ausschlusskriterium Anzahl von 1 376
Thema (rein auf die Implantologie bezogene Artikel) 280
Thema (sonstige Inhalte, z.B. Knochenmarktransplantation, Nebenthemen, etc.) 801
Tierexperimentell 43
Methodik (z.B. Outcomeparameter szintigraphisch, histologisch, u.a.) 27
Vergleich von Membranen (GTR versus GTR) 31
GTR bei Implantaten ohne Verwendung von Knochenmaterial 9
Summe ausgeschlossener Publikationen 1191
Summe Publikationen mit méglicher Relevanz 185 (ca. 12%)

Somit verblieb fur diesen HTA-Report per aufgezeigter systematischer MEDLINE-
Recherche ein Pool von 185 Publikationen mit Bedeutung. Die selektierte Anzahl an
Quellen aus der MEDLINE Recherche konnte wiederum folgenden Publikationstypen
zugeordnet werden:

- 74 Ubersichtsarbeiten (systematische und unsystematische) oder Konsensus-
berichte und

- 111 Primarstudien.

Die Ergebnisse weiterer durchsuchter Datenbanken (z.B. Cochrane oder DARE) sind
im Umfang deutlich geringer. Die Suchstrategie war zwar insgesamt von geringer
Spezifitat, allerdings war dadurch die Voraussetzung fur eine umfassende, ergiebige
Recherche gegeben. Fur alle Veroffentlichungen, die in anderen Datenbanken als
MEDLINE gefunden wurden, galten ebenso die in der obigen Tabelle genannten
Ausschlusskriterien. Insgesamt ergaben sich aus den durchsuchten Datenbanken
und per Handrecherche 274 Quellen mit enger Relevanz zum Thema dieses Berich-
tes.
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Im August 2002 wurde eine Literaturrecherche zu Nebenwirkungen ohne Begren-
zung auf Studientypen in der Datenbank MEDLINE durchgefuhrt. Die Suchworter zu
Nebenwirkungen wurden in Anlehnung an die von Derry et al. (2001) entwickelte
Vorgehensweise ausgewahlt. Die genaue Recherche ist im Anhang wiedergegeben.

Alle aus den verschiedenen Datenbanken extrahierten Publikationen wurden in die
elektronische Datenbankverarbeitung Reference Manager fiir Windows eingegeben
und verwaltet.

C.4.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Kontrolle in den Kollektiven kann einerseits durch Vergleich zweier unterschied-
lich behandelter Patientengruppen oder durch Vergleich zweier intraoral gegenuber-
liegender Regionen mit diversen Therapieansatzen (split-mouth) durchgefuhrt wer-
den. Die letztere Variante ist aufgrund verschiedener Vorteile die Ublichere und me-
thodisch einfachere. Die Anzahl der untersuchten Probanden kann geringer sein, da
sich durch die intraorale Kontrolle die doppelte Anzahl an untersuchten Regionen
ergibt. Das Matchen von systemischen, individuell, entscheidenden Faktoren, wie
z.B. das Alter oder das Mundhygieneverhalten, muss nicht erfolgen. Allerdings mus-
sen die vergleichenden Regionen kontralateral orientiert sein. Ein Vergleich einer
Intervention am Oberkiefer versus Unterkiefer ist aufgrund der besonderen anatomi-
schen Strukturen und physiologischen Funktionen (Kieferhdhlenboden, Kaukrafte,
physiologische Reinigungsfunktionen) ausgeschlossen. Tatsachlich sind auch aus-
schliel3lich kontralaterale Vergleiche in der Literatur zu finden.

Ein Nachteil dieser split-mouth-Methode liegt in der gegenseitigen Beeinflussung des
Milieus, obwohl die Regionen lokal begrenzt und strikt voneinander getrennt behan-
delt werden. Denn eine chirurgische, umfassende Prozedur (z.B. Fullung mit Kno-
chenmaterial) kann in dem Quadranten zu einer MiRempfindung im Mund flhren, die
auch die Mundhygiene in den anderen Bereichen behindert. Andererseits kann das
Bewusstsein, einer chirurgischen Intervention unterzogen zu sein, den Patienten sti-
mulieren, die Mundhygiene insgesamt zu verbessern. Eine Beurteilung bzw. ein Aus-
schluss dieses mdglichen Verzerrungsfaktors wirde bei zukinftigen Studienprotokol-
len erfordern, dass Patienten randomisiert einer Behandlungsgruppe mit split-mouth-
Technik oder einer Behandlungsgruppe, die eine Behandlungsoption isoliert erfahrt,
zugeordnet werden (Antzcak-Bouckoms et al. 1993).

Ein Problem bei der Beurteilung der verschiedenen Therapieoptionen ist die Verblin-
dung. Ublicherweise kénnen Sektionen, die eine chirurgische Intervention intraoral
erhalten haben, von den konservativ behandelten parodontalen Bereichen unter-
schieden werden. Auch Schnittfihrungen bzw. Narben kénnten dem verblindeten
Untersucher einen Hinweis auf den vorangegangenen Eingriff geben. Verblindete
Protokolle sind selten in den Studien zu diesem HTA-Thema zu finden. Es bleibt
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festzuhalten, dass das Potential von Verzerrungsfaktoren -bewusst oder unbewusst-
auf Patienten- und Behandlerseite existiert und nicht komplett auszuschliessen war.

Bei der Vorbereitung auf Implantationen ware die Nullvariante methodisch als Kon-
trolle akzeptabel (Implantation im atrophen Kiefer ohne Knochenaufbau versus Im-
plantation mit Knochenaufflllung). Diese letztgenannte Konstellation ist jedoch
ethisch kaum vertretbar, da die Indikationsstellung zur Insertion von Kieferimplan-
taten ein Minimum an horizontalem und vertikalem Knochenangebot voraussetzt, da
die Therapie bekanntermalien bei unzureichendem Kieferkammangebot in der Regel
zu einem hohen Anteil zu einem Misserfolg fuhren wird. Das bewusste Einsetzen von
Implantaten, die wissentlich nicht zum Erfolg fuhren, nur um methodisch die Stu-
diendesignforderungen zu erflllen, ist daher nicht vertretbar. Studien, bei denen
mehrere Materialien miteinander verglichen werden, sind ebenfalls denkbar. Orien-
tierende Recherchen zeigten aber an, dass dieser Studientyp (mit einer Ausnahme)
nicht gewahlt wurde. Daher wurden bezuglich dieser Zielkondition auch Beobach-
tungsstudien eingeschlossen.

Einschlusskriterien

e Es sollen mindestens zehn Patienten eingeschlossen sein.

e Die Sprache war kein primares Ausschlusskriterium. Sekundar wurden jedoch
zwei Artikel in russischer Sprache ausgeschlossen, da die Sprachkompetenz
nicht zur Verfigung stand.

¢ Die Nachbeobachtungszeit soll mindestens sechs Monate betragen.

Speziell fr die Parodontologie

e Randomisierte kontrollierte Studien

e Die Studie sollte entweder einen Vergleich zwischen der Kontrolle OFD und einer
Intervention mit Knochen-/Knochenersatzmaterial oder einen Vergleich zwischen
der Kombination OFD + Membran (Kontrolle) gegenuber OFD + Membran + Kno-
chen-/ Knochenersatzmaterial (Intervention) bieten.

¢ Als Endpunkte sollen definiert sein: Sondierungstiefe und/oder Attachmentgewinn
und/oder knocherner Gewinn.

Speziell fiir die Implantologie

e Eingeschlossen werden randomisierte, kontrollierte oder prospektive Verlaufsbe-
obachtungsstudien auch ohne Kontrollgruppe (wenn die Perspektive nicht explizit
genannt wurde, die Beschreibung jedoch darauf hindeutete, dass es sich um eine
prospektive Studie handelte, wurde sie eingeschlossen).

e Berucksichtigt werden Intervention mit Knochen- oder Knochenersatzmaterial o-
der Kombination einer Membran mit Knochen-/Knochenersatzmaterial.
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e Als Endpunkt soll das Uberleben des Implantats definiert sein.

C.4.4 Bewertung und Auswertung der Studien

Zur Bewertung der Studienqualitat der HTAs, Systematischen Reviews und Kontext-
dokumente wurden die Checklisten der German Scientific Working Group Technolo-
gy Assessment for Health Care eingesetzt (vgl. Anhang).

Zur Bewertung der Studienqualitat der Primarstudien wurden Checklisten erarbeitet,
die in Anlehnung an das CONSORT-Statement erstellt wurden (Moher et al. 2001).
Folgende Aspekte wurden bei beiden Indikationen begutachtet: Ein- und Ausschluss-
kriterien sind beschrieben, eingeschlossene Patienten entstammen einer nicht-
selektierten Stichprobe (z.B. konsekutiver Patienteneinschluss), das Follow-up ist
nachvollziehbar beschrieben und weniger als 15% der Patienten wurden im Studien-
verlauf verloren. Speziell fur die randomisierten Studien wurde zusatzlich Uberprift,
ob die Art der Randomisierung beschrieben wurde und wenn ja, ob die Art der Ran-
domisierung angemessen war (d.h. es ist zu erwarten, dass aufgrund des Verfahrens
die Zuteilung tatsachlich zufallig erfolgte). AuRerdem wurde untersucht, ob die Ko-
Behandlung beschrieben wurde und ob sie flr beide Gruppen identisch war. Bei der
Implantologie wurde zusatzlich auf die Perspektive der Studie (explizit prospektiv o-
der aufgrund der Beschreibung wahrscheinlich prospektiv) geachtet und ob als End-
punkt ein festsitzendes (also nicht nur vorhandenes) Implantat gewahlt wurde. Die
Bewertung der Qualitat wurde fur die parodontologischen Studien von zwei Auswer-
tern unabhangig voneinander vorgenommen, bei der Implantologie von einem Aus-
werter. Auf eine aggregierte Darstellung, beispielsweise in Form von Scores, wurde
verzichtet, da dies fur die weitere Interpretation der Ergebnisse in der Regel wenig
hilfreich ist.

Bei der Auswertung der Studien wurden zunachst die synthetisierenden Dokumente
berucksichtigt. Primarstudien, die darin bereits enthalten waren, wurden nicht geson-
dert ausgewertet. Von diesem Vorgehen wurde jedoch abgewichen, wenn einzelne
Studien bei der Metaanalyse einbezogen werden sollten.

Die Informationssynthese erfolgte qualitativ beschreibend und in tabellarischer Auf-
bereitung. Die Daten aus Primarstudien zur Zielkondition der Parodontitis marginalis
wurden zusatzlich als Metaanalyse quantitativ aufbereitet.

Zur Erstellung der Metaanalysen wurde das Software Programm ReviewManager®,
Version 4.1 der Cochrane Collaboration eingesetzt (Cochrane Collaboration 2002).
FiUr die kontinuierlichen Endpunkte wurden Weighted Mean Differences (WMD) be-
rechnet und Konfidenzintervalle wurden auf dem 95%-Signifikanzniveau angegeben.
Die Variabilitat zwischen den Ergebnissen der einzelnen Studien wurde mittels des
Tests auf Homogenitat (auch Test auf Heterogenitat genannt) getestet. Dabei wird
gepruft, inwieweit die Ergebnisse der einzelnen Studien von ihrem Mittelwert abwei-
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chen. Wenn der Test auf Homogenitat statistisch nicht signifikant ist, wird angenom-
men, dass der Unterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe in allen Stu-
dien etwa gleich groR ist, und die vorhandenen Abweichungen allein durch den Zufall
erklart werden konnen. In diesem Fall kommt ein ,Fixed Effects Model* zum Einsatz
(Deeks et al. 2001). Ist der Test auf Homogenitat signifikant, d.h. die Unterschiede
der Ergebnisse sind nicht durch den Zufall allein zu erklaren, wird empfohlen, das
.,Random Effects Model“ zu verwenden. Bei grol3er Heterogenitat muss jedoch uber-
pruft werden, inwieweit ein Poolen der Daten noch sinnvoll erscheint (Deeks et al.
2001). Neben der statistischen Heterogenitat muss auch die klinische Heterogenitat
beachtet werden. Dabei werden nicht die gemessenen Effekte miteinander vergli-
chen, sondern gepruft, inwieweit bei den Studien tatsachlich vergleichbare Bedin-
gungen (Patienten, Setting, Nachbeobachtungszeit, Behandlungsverfahren, Material,
usw.) herrschten.

Die zu berucksichtigenden Aspekte der Auswertung zur Implantologie wurden bereits
im Abschnitt C.2.2 diskutiert. Da in fast allen Studien lediglich eine ,Input-Output-
Statistik” und keine Verweildaueranalyse nach Kaplan-Meier angegeben wurde, sind
die Ergebnisse entsprechend aufgeflhrt worden. Als Berechnungseinheit wurden in
den Studien in der Regel alle eingesetzten Implantate genommen. Die sich daraus
ergebenden Problematiken, werden in der Diskussion aufgegriffen.



72 Ergebnisse

C.5 Ergebnisse

C.5.1 Beschreibung der berucksichtigten Publikationen

Die umfassende Literaturrecherche in den verschiedenen Datenbanken und die zu-
satzliche Beachtung von Literaturlisten innerhalb der gefundenen Publikationen fuhr-
te primar zu einer Sammlung von 74 Ubersichtsarbeiten. Der Begriff des Reviews
wird jedoch unterschiedlich gehandhabt. In MEDLINE sind z.B. narrative Texte mit
einem langen Literaturanhang als 'Review' katalogisiert, auch wenn es sich um eine
nicht systematische Analyse handelt. Da die methodischen Qualitatsanforderungen
an die Ubersichtsarbeiten zumeist nicht derart spezifisch wie fiir diesen HTA-Bericht
verlangt vorgegeben werden, ist verstandlich, dass letztendlich nur wenige Publikati-
onen eingeschlossen werden konnten. 18 dieser Ubersichtsarbeiten waren von der
Themenstellung relevant, aber es handelte sich um unsystematische Arbeiten. Wei-
tere 48 Publikationen beschaftigten sich ausschlieRlich mit dem Thema der Implanta-
tion, der grundsatzlichen Parodontalbehandlung oder Membransystemen zur GTR
ohne die Anwendung von Knochen(ersatz)materialien zu beachten oder explizit her-
auszuarbeiten. Sieben Ubersichtsarbeiten mit themenrelevanten Daten schafften die
methodische Hurde nicht (Cortellini & Bowers 1995, Evans et al. 1996, Jensen et al.
1995, Laurell et al. 1998, Machtei et al. 1995, Mellonig & Nevins 1995, Tong et al.
1998). Drei Reviews konnten detailliert fur diesen Bericht ausgewertet werden. Die
Referenzen sind im Kapitel C.8.3 mit den Ausschlussgrunden aufgefuhrt.

Bei der Literaturrecherche zu den Primarstudien wurden insgesamt 68 Primarstudien
zur parodontalen Regeneration mit Knochen(ersatz)material und 67 Primarstudien
zum Knochenaufbau fur Implantate ausfindig gemacht. Es erfolgte zunachst ein Ab-
gleich mit den Literaturlisten der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten. Bereits dort
analysierte Primarstudien wurden nicht nochmals bewertet. Konnte das Studiende-
sign die methodischen Vorgaben nicht erfullen, so wurde die Veroffentlichung ausge-
schlossen. Es verblieb ein Pool von jeweils 32 bzw. 21 Primarstudien zu den Ziel-
konditionen, deren Inhalte noch nicht in einer bereits eingeschlossenen Ubersichts-
arbeit enthalten waren und deren Daten fur unsere Fragestellung ausgewertet wer-
den konnten.
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Tabelle 15: Ergebnis der Recherche und Bewertung der Primérstudien zur Effektivitédt von Kno-
chen(ersatz)materialien bei Parodontaldefekten und im Zusammenhang mit Implantaten
(n = absolute Anzahl der Studien)

Rechche- ausgeschlos- |eingeschlos-
Zielkondition Technologie ergebnis sen sen
(n) (n) (n)
Knochen(ersatz)material 30 13 17
Parodontaldefekte Knochen(ersatz)material + 38 23 15
Membran (GTR)
Knochen(ersatz)material 43 30* 13
Implantatinsertion Knochen(ersatz)material + o4 16 8
Membran (GBR)
Summe 135 82 53

* davon waren 13 Studien bereits im Review von Tolman (1995) enthalten

Die Liste der ausgeschlossenen Studien sind unter den Quellenangaben mit Nen-
nung der Ausschlussgriinde aufgefihrt.

Insgesamt wurden folgende Publikationen zum Thema berucksichtigt:

e 2zwei systematische Reviews / Metaanalysen (eins zur Zielkondition der Parodon-
titis marginalis und eins zum Knochenaufbau fur Implantate)

e 32 Primarstudien zur parodontalen Regeneration mit Knochen(ersatz)material
und

e 21 Primarstudien zum Knochenaufbau fur Implantate.

Die Veroffentlichungen, die die Einschlusskriterien erflllten, werden im folgenden
getrennt nach Publikationstyp und funf Gesichtspunkten dokumentiert:

a. Dokumenttyp und Bezugsrahmen
b. Konkrete Fragestellung

c. Methodik

d. Ergebnisse und Schlussfolgerung

e. AbschlieRende Beurteilung.
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C.5.2 Systematische Reviews und Metaanalysen zur parodontalen Regenerati-
on

Needleman IG, Giedrys-Leeper E, Tucker RJ, Worthington HV: Guided tissue
regeneration for periodontal infra-bony defects. The Cochrane Library, 2001

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Dieses systematische Review bewertet die gesteuerte Geweberegeneration (GTR)
allein oder in Kombination mit Knochenersatzmaterialien als chirurgisches adjuvan-
tes Verfahren gegenuber der konventionellen chirurgischen Intervention, dem open
flap debridement (vgl. Tabelle 2), bei fortgeschrittenen Parodontitiden.

b) Konkrete Fragestellung

Die Wirksamkeit (Efficacy) der GTR allein oder in Kombination mit Knochenersatz-
materialien in der Behandlung von tiefen parodontalen Defekten soll gegentber dem
derzeitigen Standard der chirurgischen Therapie, dem sogenannten open flap debri-
dement, bewertet werden. Als Outcome wurde der Gewinn an klinischem Attach-
ment, die Reduktion der Sondierungstiefe und der Bestand an Hartgewebe bei er-
neutem chirurgischen Zugang des Situs gewahlt (alle Werte in mm gemessen).

c) Methodik

Die Literaturrecherche, die Ein- und Ausschlusskriterien, das Reviewverfahren und
die statistische Datenanalyse sind transparent aufgezeigt. Elektronisch wurde in der
speziellen Datenbank der Cochrane Oral Health Group und in der Medline bis Okto-
ber 2000 recherchiert. Das gesamte Intervall der Recherche wurde nicht genannt,
vermutlich wurde die Datenbank seit dem ersten Jahr der Medline-Existenz bis
Oktober 2000 durchsucht. Zusatzlich wurden in einer Handrecherche — ebenfalls bis
Oktober 2000 - drei Journale (Journal of Peridontology, Journal of Clinical Peridonto-
logy und Journal of Peridontal Research) sowie die Literaturanhange aller relevanten
Veroffentlichungen durchsucht. Um auch nicht publizierte bzw. fehlende oder unein-
deutige Daten zu erfahren, wurden Experten(gruppen), die in diesem Be-reich for-
schend tatig sind, kontaktiert und befragt.

Ausschliel3lich randomisierte, kontrollierte Studien mit mindestens zwolf Monaten
Nachbeobachtungszeit wurden eingeschlossen. Inhalt dieser Studien musste der
Vergleich von GTR (mit oder ohne Knochenersatzmaterial) und dem open flap
debridement sein. Die Beteiligung von Furkationen und Studien, die sich auf die
frihe Phase der Parodontitis bezogen, wurden ausgeschlossen. Zur GrofRe der Stu-
dienpopulation als Einschlusskriterium auf3erten sich die Autoren nicht.
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Die Auswahl der Studien, die von Interesse sein konnten, und die methodische Qua-
litatsbeurteilung erfolgte unabhangig von zwei Forschern des Teams. Die Daten-
extraktion wiederum fuhrten drei Wissenschaftler durch. Die methodische Qualitat
der Studien wurde mittels des Jadad Score bewertet. Vor diesem Hintergrund wurde
spater eine Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt, um die Robustheit der Ergebnisse zu
testen. Die Daten wurden entsprechend der eigenen Leitlinien der Cochrane Oral
Health Group statistisch aufbereitet. Stetige Variablen wurden durch die Berechnung
von gewichteten Mittelwertdifferenzen (WMD, 95% Konfidenzintervall) verglichen, bei
dichotomen Outcomes wurde das relative Risiko (RR, 95% Konfidenzintervall) kalku-
liert. Die Analyse der stetigen Variablen wurde mit Stata 6 vorgenommen, fur die Be-
rechnung der relativen Risiken wurde Revman Metaview verwendet.

d) Ergebnisse

Von den primar 23 eingeschlossenen Studien wurden in der Aufbereitung zwolf Stu-
dien ausgeschlossen, da sie methodisch insuffizient (nicht randomisiert, Studiendau-
er zu kurz) oder bezlglich des gewahlten Outcomeparameters nicht anwendbar wa-
ren. Es verblieben elf Studien, wobei nur in einem Design zusatzlich zur GTR eine
Behandlungsschiene mit Knochenersatzmaterial mitgefuhrt wurde. Nach dem Jadad
score bekamen sechs Studien weniger als drei Punkte (entspricht einer schlechten
Studienqualitat), eine bekam drei Punkte und drei bekamen vier Punkte. Da ein Dop-
pelblind-Design fur diese Studien ausgeschlossen ist, ent-sprechen vier Punkte dem
erreichbaren Maximum. Der Unterschied der Veranderung des Attachmentlevels be-
trug 1,11 mm (WMD, 95% KI: 0,63 mm - 1,59 mm) zwischen GTR und open flap
debridement (Chi’>-Test auf Heterogenitat 31,4; df = 9; p < 0,001). Fiir GTR mit Kno-
chenersatz ergaben sich 1,25 mm Differenz (WMD, 95% KI: 0,89 mm - 1,61 mm,
Chi-Test auf Heterogenitat 0,01; df = 1; p = 0,91). Bei dem Vergleich der Anzahl der
Zahnbereiche, an denen nicht mindestens 2 mm Attachment gewonnen wurde, zeig-
te die GTR einen signifikanten Benefit mit einem relativen Risiko von 0,58 (95% KI:
0,38-0,88, Chi*-Test auf Heterogenitat 5,72; df = 3; p = 0,13). Hieraus lieR sich eine
NTT (number needed to treat) von 8 (KI: 4 bis 33) berechnen. In einer Sensitivitats-
analyse wurden funf der Studien ausgeschlossen, die besonders haufige Anschluss-
besuche vorsahen, da sie in dieser Zahl im Alltag kaum durchfihrbar sein werden.
Dadurch wurde die gewichtete Mittelwertdifferenz leicht reduziert (WMD: 0,87 mm,
95% KI: 0,60 mm - 1,14 mm, Chi?-Test auf Heterogenitat 7,7 (df = 4), p = 0,11).

Die Reduktion der Sondierungstiefe konnte durch die gesteuerte Geweberegenerati-
on ein wenig (0,80 mm, 95% KI: 0,14 mm - 1,46 mm), jedoch statistisch signifikant
starker erreicht werden (Chi*-Test auf Heterogenitat 10; df = 4; p = 0,04). Fir den
zusatzlichen Gebrauch von Knochenmaterial ergab sich eine Mittelwertdifferenz zur
Kontrollgruppe von 1,24 mm (KI: 0,89 mm - 1,59 mm; Chi*-Test 0,03; df = 1; p =
0,85).

Beim chirurgischen Zweiteingriff konnte bezuglich des Hartgewebes ein signifikant
grolRerer Gewinn bei der Anwendung der GTR als beim konventionellen Vorgehen
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diagnostiziert werden. Der Effekt (bei drei ausgewerteten Studien) betrug 1,39 mm
(95% KI: 1,08 mm - 1,71 mm; Chi*-Test auf Heterogenitét 0,85; df = 2; p = 0,65). Bei
gleichzeitiger Anwendung von GTR und Knochenersatz (eine Studie) fand sich eine
noch starkere Differenz von 3,37 mm (95% KiI: 3,14 mm — 3,61 mm).

Eine Sensitivitatsanalyse, bei der die Studien mit geringerer Qualitat (Jadad score
< 3, betrifft 7 der 11 Studien) ausgeschlossen wurden, erbrachte einen hoheren Wert
fur den Attachmentgewinn von 1,54 mm WMD (95% KI 0,58 mm — 2,60 mm). Die
Heterogenitat zwischen den Studien war jedoch bei allen Vergleichen hochsignifikant
und konnte nach Aussage der Autoren nicht zufriedenstellend durch die verschiede-
nen Sensitivitatsanalysen erklart werden. Daher sind alle Ergebnisse vorsichtig zu
interpretieren. Verschiedene Tests zur Untersuchung des Publikations-Bias waren
nicht signifikant.

Beurteilung durch die Autoren: Die Autoren resumieren insgesamt, dass die gesteu-
erte Geweberegeneration im Vergleich zur Kontrollgruppe zwar etwas bessere Werte
bezlglich der gewahlten Outcomeparameter aufweist, dieses Ergebnis aufgrund der
hohen Unterschiede zwischen den Studien zurickhaltend interpretiert werden sollte.
Aus diesem Grund ist eine verbindliche Beurteilung des klinischen Benefits der GTR
limitiert. Insbesondere bleibt unklar, welche Faktoren Uber Erfolg oder Misserfolg die-
ser Therapieform entscheiden. Zudem bemangeln die Autoren die haufig inkomplette
Darstellung in den Studien und empfehlen fur die Zukunft die Anwendung der CON-
SORT Leitlinien zur Durchfihrung und Berichterstattung bei wissenschaftlichen Ar-
beiten. Zukinftige Forschung sollte den moglichen Einflussfaktoren groRere Auf-
merksamkeit schenken und neben den traditionellen Outcomeparametern auch pati-
entenzentrierte Endpunkte miteinbeziehen. Die open flap surgery sollte unverandert
als Kontrolle beibehalten werden.

e) Abschlief3iende Beurteilung

Das methodische Vorgehen ist transparent und valide. Es handelt sich um einen klar
strukturierten, systematischen Bericht auf hohem wissenschaftlichen Niveau. Die
Outcomeparameter entsprechen den ublichen (u.a. auch in deutschsprachigen Stu-
dien gewahlten) Endpunkten. Die in dieser Ubersichtsarbeit dargestellten Ergeb-
nisse konnen auf Deutschland Ubertragen werden.
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C.5.3 Primarstudien uber Knochen(ersatz)materialien zur parodontalen Rege-
neration

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Es konnten englisch- und deutschsprachige Primarstudien zur parodontalen Re-
generation gefunden werden, die nach dem selbst definierten methodischen und in-
haltlichen Anforderungskatalog selektiert wurden. Zwei russische Artikel (Bogatov et
al. 1994, Trezubov et al. 1996) wurden ausgeschlossen, da eine Literaturbestellung
hierzu erfahrungsgemal} den Zeitrahmen dieses Projektes weit Uberschritten hatte..
Es wur-den insgesamt 32 Primarstudien eingeschlossen. Davon sind zwei Publikati-
onen aus Deutschland (Fath et al. 1998, Flemmig et al. 1998).

b) Konkrete Fragestellung

In allen Studien (aufRer Lovelace et al. 1998) war es das Ziel der Autoren, die Effek-
tivitat bestimmter Knochen(ersatz)materialien, z.T. in Kombination mit Membranen im
Vergleich zur konventionellen Standardtherapie des open flap debridement zu unter-
suchen. Als Outcomeparameter wurden in 23 der 32 Studien alle drei in diesem
HTA-Bericht beschriebenen Ergebnisparameter angegeben, in weiteren sieben Pub-
likationen wurden zumindest zwei der klinischen Outcomes gemessen. Haufig wur-
den parallel zusatzliche Indizes und Scores dokumentiert (Ginigva-Index, Plaque-
Index, Blutungsindex, gingivale Rezession, radiologische Veranderungen, Zahn-
beweglichkeit, Furkationstiefe) und auch teilweise bewertet. Diese Parameter werden
hier nicht analysiert. Zur Vollstandigkeit wird aber auf deren Messung in den Tabellen
im Anhang ein Hinweis gegeben.

c) Methodik

Es flossen lediglich randomisierte und kontrollierte Studienprotokolle in die Analyse
ein. Von den relevanten 68 Primarstudien wurden 36 ausgeschlossen. Die ausge-
schlossenen Publikationen sind im Kapitel C.8.3 aufgelistet und der Haupt-Aus-
schlussgrund ist ebenso dort genannt. Es verblieben 32 Primarstudien, deren Ergeb-
nisse tabellarisch zusammengestellt sind (vgl. Anhang 3).

25 der 32 Studien wahlten als methodischen Ansatz der Vergleichsbildung die split-
mouth-Technik aus. Kontroll- und Testdefekt befinden sich dabei auf lateral gegen-
uberliegenden Seiten in einem Mund. Die anderen Studien sortierten die Patienten
(und nicht die Defekte) einem jeweiligen Kollektiv zu.

d) Ergebnisse

Die Anzahl der Patienten zu Studienbeginn variierte in den Publikationen zwischen
zehn (Borghetti et al. 1993, Meadows et al. 1993, Blumenthal et al. 1990) und 128
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Patienten (Nery et al. 1990), wobei in 2/3 der Studien Patientenzahlen unter 20 die
Grundlage waren. Die Methodik der split-mouth-Technik erlaubte aber eine Er-
hohung der untersuchten Defekte auf mindestens die doppelte Anzahl. Nur in einer
Studie wurden 100 Zahne mit parodontalen Defekten untersucht (Nery et al. 1990).

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag entsprechend der Atiologie in der vier-
ten bis funften Lebensdekade (36,2 Jahre (Oreamuno et al. 1990) bis 55,0 Jahre
(Anderegg et al. 1999)). Insgesamt wurden Probanden im Alter von 18 Jahren (Nery
et al. 1990) bis 76 Lebensjahre (Yukan et al. 1998) untersucht. Eine nach Altersstrata
getrennte Auswertung wurde in keiner Studie vorgenommen, da nicht das Alter ein
primar modulierender Faktor auf das Ergebnis ist, sondern vor allem die Mund-
hygiene. Eine nach diesem Einflussfaktor stratifizierte Auswertung wurde in keiner
Studie durchgefuhrt, es wurden lediglich die Mundhygiene-Indizes der zu verglei-
chenden Kollektive zu Beginn, teilweise im Verlauf und zum Ende der Studienproto-
kolle gegenubergestellt und immer hervorgehoben, dass sich diese Indizes nicht sta-
tistisch signifikant voneinander unterschieden. An allen Studien nahmen weibliche
und mannliche Probanden teil. Auf eine symetrische Geschlechterverteilung wurde
jedoch nicht explizit geachtet. Nach Geschlechtern getrennte Auswertungen sind
nicht durchgefthrt worden.

Als Zeitpunkt der Outcomebestimmung wurde in fast allen Studien ein Intervall von
sechs oder zwolf Monaten nach dem Eingriff gewahlt. In drei Studien wurde die an-
schliessende Effektivitat der eingesetzten Verfahren deutlich spater, namlich nach
zwei bzw. drei Jahren durchgefuhrt (Flemmig et al. 1998, Nery et al. 1990, Fath et al.
1998).

Beachtenswert ist, dass alle Autoren (aul’er Nery et al. 1990) Uber ein prachirurgi-
sches, umfassendes Mundhygieneprogramm (MHP) berichteten. Ebenso war die
peri- und postoperative Gabe eines Antibiotikums in rund 80% der Studienprotokolle
ublich. In 2/3 dieser Falle wurde dabei ein Tetracyclin fir eine bis zu drei Wochen
verabreicht. Nach einer Parodontalbehandlung ist die Ubliche Zahnreinigung mit
Bursten und Zahnseide eingeschrankt oder lokalisiert unmaoglich. Daher wurden die
Patienten fur die ersten Wochen nach dem Eingriff zur antiseptischen Mundspulung
mit Chlorhexidin aufgefordert. Dieser adjuvante Therapiebestandteil war quasi in al-
len Primarstudien zur Wirksamkeit von Knochen(ersatz)materialien bei Parodontitis
enthalten.

Die Reduktion der Sondierungstiefe durch die isolierte Therapie des open flap debri-
dement lag, Uber alle Studien betrachtet, zwischen 0,68 mm (Ong et al. 1998) und
4,0 mm (Trejo et al. 2000). Die Verbesserung gegenuber der Ausgangssituation war,
sofern diese Frage statistisch bewertet wurde (p1), in allen Studien signifikant. Es laf3t
sich daher ableiten, dass die Wirksamkeit der konventionellen chirurgischen Thera-
pie auf etwa maximal 3 mm Reduktion der Sondierungstiefe zu begrenzen ist. Mittle-
re Parodontaltaschen (Level 2, ab 4 mm) konnten dementsprechend mit dieser The-
rapie nicht komplett ausheilen. Der Mittelwert des kndchernen Gewinns durch die
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isolierte Anwendung des open flap debridement lag zwischen 0,34 mm (Blumenthal
et al. 1990) und 1,45 mm (Froum et al. 1998). An dieser Stelle wird nun der zusatzli-
che Einsatz von Membranen und Knochen(ersatz)materialien interessant, um die
Frage beantworten zu kdnnen, ob eine additive Therapieoption eine klinische, statis-
tisch nachweisbare Verbesserung erbringen kann.

Die Primarstudien werden zunachst nach Knochen(ersatz)materialgruppen geordnet
dargestellt. AnschlieRend sind die Ergebnisse, soweit moglich, in Metaanalysen ge-
poolt worden. Das am haufigsten in den eingeschlossenen Studien benutzte Kno-
chenmaterial war DFDBA. Als Barrieren wurden meistens die nicht resorbierbaren
e-PTFE-Membranen eingesetzt. Nur in funf Studienprotokolle wurden resorbierbare
Membrantypen zur Behandlung der Parodontitis marginalis angewandt (Batista et al.
1999, Blumenthal et al. 1990, de Leonardis et al. 1999, Simonpietri et al. 2000,
Luepke et al. 1997).

Qualitat der Primérstudien (Parodontologie)

Die Qualitat der Studien wurde anhand vorher festgelegter Kriterien beschrieben.
Eine studienbezogene Bewertung findet sich im Anhang in den Tabellen 20 und 21,
eine zusammenfassende Darstellung zeigt Tabelle 16.

Tabelle 16: Zusammenfassende Darstellung der Studienqualitét fiir die Parodontologie (n = Anzahl

der Studien)
Kriterium Ja Nein Unklar | Summe
(n) (n) (n) (n)
Ein — und Ausschlusskriterien sind klar benannt 10 16 6 32
Konsekutiver Patienteneinschluss 2 4 26 32
Randomisierungsverfahren beschrieben 14 18 0 32
Beschreibung des ,follow-up* ist adaquat 6 26 0 32
,Lost to follow up* < 15% 7 4 21 32
Auswertung erfolgte durch unabhangige Bewerter 5 25 2 32
Die Begleittherapie ist angemessen beschrieben 32 0 0 32
Die Begleittherapie ist fiir beide Gruppen gleich 31 0 1 32

Wirksamkeit der verschiedenen Materialien in den Primérstudien (zu Forschungsfra-
ge 1)

Ergebnisse zur Effektivitat von DFDBA

In insgesamt 17 Studien wurde demineralisierter, gefriergetrockneter Knochen unter-
sucht, der in acht dieser Studienprotokolle zusatzlich zum open flap debridement und
in ebenso acht Studien in Kombination mit der Flap-Technik und einer Membran zum
Einsatz kam (Brown 1998, Flemmig et al. 1998, Francis et al. 1995, Lovelace et al.
1998, Masters et al. 1996, Meadows et al. 1993, Oreamuno et al. 1990, Yukna et al.
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1998, Anderegg et al. 1991, Blumenthal et al. 1990, de Leonardis et al. 1999, Goul-
din et al. 1996, Guillemin et al. 1993b, Luepke et al. 1997, Mellado et al. 1995, Si-
monpietri et al. 2000, Trejo et al. 2000).

Die Sondierungstiefe konnte unter Verwendung von DFDBA und Flap zwischen 2,0
mm (Richardson et al. 1999) und 4,15 mm (Meadows et al. 1993) reduziert werden.
Bei zusatzlicher Anwendung einer Membran in Kombination mit DFDBA und Lappen-
technik variierte die Reduktion der Sondierungstiefe von 1,97 mm (Luepke et al.
1997) bis zu 3,7 mm (Gouldin et al. 1996).

Der Gewinn an klinischem Attachment betrug beim Einsatz von DFDBA mit Flap-
Technik zwischen 0,5 mm (Yukna et al. 1998) und 2,9 mm (Brown 1998) und bei der
Kombination von DFDBA und open flap debridement mit einer Membran zwischen
1,83 mm (Luepke et al. 1997) und 3,2 mm (Guillemin et al. 1993b).

Die Frage, inwiefern der Einsatz von DFDBA einen Mehrgewinn gegenulber der iso-
lierten Lappentechnik einbringt, kann spater mit Hilfe der Metaanalyse quantitativ
beantwortet werden. Aus drei einzelnen Studien lalt sich zumindest ablesen, dass
der Zusatz von DFDBA zur Flap-Technik einen signifikant besseren Effekt fir Weich-
gewebsparameter erbrachte (Flemmig et al. 1998, Blumenthal et al. 1990, Meadows
et al. 1993). Zwei Forschungsgruppen konnten diesen Effekt nicht bestatigen (Mas-
ters et al. 1996, Yukna et al. 1998).

Die Therapieoption der DFDBA-Verwendung mit open flap debridement und Mem-
bran versus der Flap-Technik allein war nur in einem Studiendesign verglichen wor-
den (Blumenthal et al. 1990), wobei die Kombinationstherapie signifikant bessere
Ergebnisse im Weichgewebe erreichte. Viele Protokolle verglichen dagegen die
Kombinationstherapie einerseits und die Flap-Technik mit Membran andererseits.
Dabei war die Anzahl der Studien, die einen signifikanten Zugewinn bei den Weich-
gewebsparametern durch die zusatzliche Anwendung von DFDBA aufweisen konn-
ten (Blumenthal et al. 1990, de Leonardis et al. 1999, Luepke et al. 1997) gerin-ger
als diejenige Anzahl der Studien, die keinen statistisch nachweisbaren Zugewinn be-
schrieben hatten (Anderegg et al. 1991, Gouldin et al. 1996, Guillemin et al. 1997b,
Mellado et al. 1995, Trejo et al. 2000). Eine zusammenfuhrende Bewertung mit Ge-
wichtung der einzelnen Ergebnisse erfolgte daher spater in der Metaanalyse.

Die Ergebnisse des absoluten Gewinns an Knochenmaterial in mm gemessen streu-
ten von 1,9 mm (Guillemin et al. 1993b) bis zu 3,63 mm (Francis et al. 1995) bei iso-
lierter Anwendung von DFDBA und von 0,4 mm (Mellado et al. 1995) bis 4,73 mm
bei zusatzlicher Membranverwendung (Trejo et al. 2000). Die statistischen Verglei-
che der Effektivitat des DFDBA zur konventionellen Flap-Technik (mit oder ohne
Membran) sind nicht einheitlich, aber in der Mehrzahl der Studien als signifikant be-
schrieben worden (Flemmig et al. 1998, Meadows et al. 1993, Anderegg et al. 1991,
Blumenthal et al. 1995, Luepke et al. 1997, Mellado et al. 1995). In drei Arbeiten
wurde keine statistisch signifikante Uberlegenheit fir den kndéchernen Gewinn durch
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zusatzliche Anwendung von DFDBA beschrieben (Masters et al. 1996, Yukna et al.
1998, Gouldin et al. 1996).

Sechs RCTs wurden in der Form konzipiert, dass nicht (nur) die Effektivitat der Er-
satzmaterialien mit der Wirksamkeit der Lappenchirurgie verglichen wurde, sondern
ein Vergleich der Materialien zueinander im Mittelpunkt der Fragestellung stand. Die
Wirksamkeit von DFDBA wurde dabei den Effekten von allogener Knochenmatrix
(Francis et al. 1995), xenogener Knochenmatrix (Yukna et al. 1998), Bioglas (Lovela-
ce et al. 1998), Kalziumphosphatzement (Brown 1998), Hydroxylapatit (Oreamuno et
al. 1990, Richardson et al. 1999) oder Polylaktidgranula (Meadows et al. 1993) ge-
genubergestellt. Im Vergleich zur Anwendung von Bioglas, allogener oder xenogener
Knochenmatrix ergaben sich keine signifikanten Unter-schiede. Gegenuber Hydroxy-
lapatit war der demineralisierte, gefriergetrocknete Kno-chen jeweils in einer Studie
signifikant geringer bzw. identisch in der Effektivitat. In den Studien DFDBA versus
Kalziumphosphatzement und versus Polylaktidgranula konnte DFDBA in den Weich-
und Hartgewebsparametern signifikant bessere Werte aufweisen (Brown 1998, Mea-
dows et al. 1993).

Ergebnisse zur Effektivitdt von Bioglas

Die Wirksamkeit von Bioglas als Knochenersatzmaterial wurde in finf Studien unter-
sucht (Anderegg et al. 1999, Froum et al. 1998, Lovelace et al. 1998, Ong et al.
1998, Zamet 1997). In keiner der Studien wurden Membranen eingesetzt. Die Aus-
gangssituation konnte jeweils durch die Anwendung des Bioglases verbessert wer-
den. Es wurde eine Reduktion der Sondierungstiefe durch Bioglas ohne Membran
von 1,24 mm (Ong et al. 1998) bis zu 4,66 mm (Froum et al. 1998) erreicht. Der At-
tachmentgewinn lag zwischen 0,87 mm (Ong et al. 1998) und 3,31 mm (Froum et al.
19989. Drei von vier Studien wiesen statistisch signifikant bessere Ergebnisse als
das open flap debridement auf (Anderegg et al. 1999, Froum et al. 1998, Ong et al.
1998).

Der Gewinn von knochernen Strukturen mit Bioglas wurde nur in drei Studien aus-
gewertet (Froum et al. 1998, Lovelace et al. 1998, Ong et al. 1998). Der absolute Ge-
winn an Hartgewebe lag zwischen 1,4 mm und 3,28 mm und war immer signifikant
der konventionellen Flap-Technik Uberlegen. Im direkten Vergleich mit dem Einsatz
von DFDBA zeigte Bioglas keinen signifikanten Unterschied in der Effektivitat (Love-
lace et al. 1998).

Ergebnisse zur Effektivitdt von Hydroxylapatit

In den sechs randomisierten, kontrollierten Studien wurden Uber Laufzeiten von
sechs bis 24 Monaten Kollektive von 16 bis 60 Patienten untersucht (Brown 1998,
Oreamuno et al. 1990, Richardson et al. 1999, de Santana et al. 1999, Fath et al.
1998, Kilic et al. 1997, Lekovic 1990).
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Eine Reduktion der Sondierungstiefe konnte mit Hydroxylapatit und OFD zu 1,6 mm
(Brown 1998) und 4,08/4,44 mm erreicht werden (Oreamuno et al. 1990),in dieser
Zwei-Zentren-Studie wurden zwei Ergebnisse jeweils nach Standort des Zentrums
angegeben. Bei gleichzeitiger Anwendung von Hydroxylapatit und einer Membran
wurden Verbesserungen von 2,43 mm (de Santana et al. 1999) bis 5,85 mm gemes-
sen (Fath et al. 1998, Kilic et al. 1997, Lekovic 1990). In allen Fallen konnte ein signi-
fikanter klinischer Effekt im Vergleich zur Ausgangssituation festgestellt werden.

Gleiches qilt fir den zweiten Weichgewebsparameter, dem Attachmentgewinn. Der
absolute Gewinn betrug von 1,3 mm (Brown 1998) bis 3,5 mm (Richardson et al.
1999) bei isolierter Anwendung von Hydroxylapatit und OFD. Bei gleichzeitiger An-
wendung einer Membran konnte das klinische Attachmentlevel von 1,8 mm (Fath et
al. 1998) bis zu 3,8 mm (Kilic et al. 1997) gesteigert werden. Wenn auch die Aus-
gangssituationen verbessert wurden, ist ein Nutzen durch den zusatzlichen Ge-
brauch von Hydroxylapatit (mit oder ohne Membran) im Vergleich zur konventionel-
len Therapie nicht einheitlich ablesbar. Tatsachlich wiesen zwei Autorenteams keine
Signifikanzen im Vergleich beider Therapieoptionen auf (Fath et al. 1998, Lekovic
1990), zwei andere Gruppen erreichten dagegen signifikante Effekte mit Hydroxyl-
apatit — allerdings benutzten beide auch dieses Material in Kombination mit einer
Membran (Kilic et al. 1997, de Santana et al. 1999).

Der Gewinn an knécherner Substanz durch den Einsatz von isoliertem Hydroxylapatit
und OFD konnte von -0,1 mm bis 3,25/3,42 mm gemessen werden (Brown 1998,
Kilic et al. 1997, Oreamuno et al. 1990). Unter zusatzlicher Verwendung einer Mem-
bran wurden 1,90 mm und 2,27 mm Knochen aufgebaut (Lekovic 1990, Kilic et al.
1997).

Ergebnisse zur Effektivitit sonstiger Knochen(ersatz)materialien

In zwei Studien wurde Kalziumkarbonat als Material eingesetzt (Yukna 1994, Kim et
al. 1996). Die Reduktion der Sondierungstiefe durch die Anwendung von Kalzium-
karbonat mit OFD wurde mit 3,0 mm und 3,7 mm bemessen. Der absolute Gewinn
an klinischem Attachment betrug 1,7 mm und 3,0 mm. Bei zusatzlicher Anwendung
einer e-PTFE-Membran fur die Parodontalbehandlung mit Kalziumkarbonat konnte
bei Kim et al. (1996) ein signifikanter Gewinn fur die Weichgewebsparameter gegen-
uber dem open flap debridement nachgewiesen werden. Es ergaben sich dabei klini-
sche Verbesserungen in den Weichgewebsparametern von 4,5 bzw. 3,3 mm. Der
Gewinn an Hartgewebe wurde mit 2,3 mm und 4,0 mm gemessen (Yukna 1994, Kim
et al. 1996), wobei der klinische Zugewinn an Hartsubstanz im Vergleich zur isolier-
ten Flap-Technik in beiden Studien signifikant war. Doch gerade die Ergebnisse von
Kim et al. (1996) bedurfen der vorsichtigen Interpretation. Zwar ist positiv an dieser
Studie hervorzuheben, dass zu Beginn 80 Patienten rekrutiert wurden. Aber aufgrund
der Unterteilung in vier Einheiten ergaben sich wiederum kleine Kollektive von 20 zu
beurteilenden Parodontaldefekten. Bis zum Ende der Laufzeit (sechs Monate) waren
jedoch 16 Defekte der 80 Defekte nicht mehr in der Studie enthalten, ohne dass der
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Verlust von den Autoren erklart wurde. Da in dieser Untersuchung die absoluten
Werte aller drei Outcomeparameter im Vergleich zu den anderen Studienergebnis-
sen auffallend hoch waren, kann ein Bias nicht ausgeschlossen werden, in dem Sin-
ne, dass “schlechte” Verlaufe frihzeitig ausgeschlossen wurden.

Zur Wirksamkeit von Knochenersatzmaterial auf Kalziumphosphatbasis wurde eine
Primarstudie berlcksichtigt (Nery et al. 1990). Dieses Studienprotokoll wies hohe
Patientenzahlen von 101 Personen zum Zeitpunkt der Outcomebestimmung und eine
im Vergleich zu anderen Studien lange Laufzeit bis zu 36 Monaten auf. Die klini-
schen Effekte des Kalziumphosphats waren nicht signifikant besser als die Wirksam-
keit der Flap-Technik.

In der Studie von Kim et al. (1998) wurde das Ersatzmaterial aus Kalziumsulfat mit
demineralisiertem Knochen vermischt, so dass aus den Ergebnissen keine zuverlas-
sige Aussage zur isolierten Wirksamkeit des Materials abgeleitet werden kann.

In der Versuchsreihe von Borghetti et al. (1993) wurden kaltekonservierte (aber von
den Autoren nicht explizit als demineralisiertes Material gekennzeichnete) Kno-
chenspenden an 13 Defekten Uber zwoIf Monate getestet. Die Ergebnisse dieser
Studie harmonieren gut mit dem zu beobachtenden Trend der bisher aufgeflihrten
biologischen Materialgruppen: Der Nutzen von Knochenmaterialien liegt insbesonde-
re im Gewinn von Hartgewebe, ein Gewinn an Weichgewebe ist nicht signifikant bes-
ser als bei der Lappentechnik.

In der Studie von Meadows et al. (1993) handelt es sich um das Material der Polylak-
tidgranula, welche als synthetisch hergestellte, organische Polymere von den synthe-
tischen, anorganischen Knochenersatzstoffen (Hydroxylapatit, Bioglaser, Kalzium-
verbindungen) abzugrenzen sind (vgl. Tabelle 9). Es konnte in dieser Publikationen
aufgezeigt werden, dass mit Polylaktidgranula in allen drei Outcomeparametern sig-
nifikant schlechtere Ergebnisse als unter Verwendung von DFDBA erreicht werden.

In zwei weiteren Studien wurde die additive Wirkung von boviner Knochensubstanz
zum open flap debridement mit einer Cellulosemembran getestet und als statistisch
nicht signifikant besser bewertet (Batista et al. 1999, Simonpietri et al. 2000).

Ergebnisse der direkten Vergleiche verschiedener Materialien (zu Forschungsfrage
2.)

In sieben Studienprotokollen wurden zwei verschiedene Gruppen von Knochen-
(ersatz)materialien parallel eingesetzt, wodurch auch ein direkter Vergleich der Sub-
stanzen moglich wird. Dabei wurde jeweils DFDBA als das am haufigsten einge-
setzte Material einer allogenen Knochenmatrix und moderneren Materialien wie Bio-
glas, Hydroxylapatit oder Polylaktidgranula gegenubergestellt.

Der Einsatz von DFDBA im Vergleich zur Anwendung von Bioglas oder allogener
Knochenmatrix zeigte keine signifikanten Unterschiede (Lovelace et al., 1998,
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Francis et al. 1995). Gegenuber Hydroxylapatit war der demineralisierte, gefrier-
getrocknete Knochen in zwei Studien geringer in der Effektivitat (Oreamuno et al.
1990, Richardson et al. 1999), wobei nur in einer Studie diese Differenzen signifikant
waren. In einer dritten Studie, die ebenso Hydroxylapatit mit DFDBA verglich, waren
die absoluten Ergebnisse von DFDBA deutlich hoher, doch leider wurden keine sta-
tistischen Berechnungen von den Autoren angegeben (Brown 1998). Eindeutig und
statistisch signifikant Uberlegen war DFDBA in einer Studie den Polylaktidgranula als
Knochenersatzmaterial (Meadows et al. 1993).

Ergebnisse der Metaanalysen (zu Forschungsfragen 1. und 2.)

Von den 32 Studien konnten 28 flr die Metaanalysen ausgewertet werden. Von den
verbleibenden vier Studien waren bei drei keine Standardabweichungen angegeben,
bei einer konnten die Daten nur von einem Graphen geschatzt werden. Die Meta-
analysen wurden nach Outcomeparameter, Nachbeobachtungszeit (sechs oder zwolf
Monate), Material und Zusatz von Membranen (ja/nein) getrennt durchgefuhrt. Bei
einer meist relativ kleinen Zahl von Studien in jeder dieser Gruppen wurden in einem
zweiten Schritt alle Materialien zu einer Metaanalyse zusammengefalt. Da bei den
Studien ohne Membranbeteiligung fir alle drei Outcomeparameter jeweils mehr Pati-
enten nach zwolf Monaten als nach sechs Monaten ausgewertet wurden, wird hier
auf die Darstellung der Ergebnisse nach sechs Monaten verzichtet. Bei den Studien
mit Membranbeteiligung war die Durchfiihrung von Metaanalysen flr die Nachbeo-
bachtungszeit von zwolf Monaten aufgrund der geringen Anzahl von Studien nicht
sinnvoll. Hier sind daher lediglich die Studien mit sechs Monaten Nachbeobach-
tungszeit dargestellt. Die Ergebnisse von funf Studien sind daher im folgenden nicht
dargestellt worden.

Der Heterogenitatstest war fur die Metaanalysen der Studien ohne Membranbeteili-
gung fur alle drei Outcomeparameter signifikant. Dies gilt auch fur die Metaanalysen
der grof3ten Subgruppe, den Studien zu dem Material DFDBA. Entsprechend wurde
hier das Random Effects Model eingesetzt.
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Comparison: 01 OFD vs. OFD+Knochenersatz bei Parodontitis / Reduktion der Sondierungstiefe {(mmj
Outcome: 01 Reduktion der Sondierungstiefe (mm) nach 12 Monaten

Behandlung Kontrolle WMD Weight WwMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI1 Randomy) % {95%Cl1 Randomy)
01 OFD+Bioglas
Froum et al. 1995 32 4 26¢0.26) 27 3.44(0.27) a 19.2 0.52[0.65,0.95]
Cng et &l 1995 14 1.24(0.43) 13 0.658(0.33) - 16.3 0.56[0.27 0.85]
Subtotal;95%C0 45 40 - 355 0.72[0.45,057]

Test for heterogeneity chi-square=2 46 df=1 p=012
Test for overall effect z=578 p=0.00001

02 OFC+DFDBA

Biumenthal 1 (30) 14 20%04m 15 1.51(0.200) ] 195 0.52[0.41 053]
Biumenthal 2 (30) 12 28mAm 15 1.51(0.20) 8 194 140[0.98 1 22]
Biorghetti et 211393 16 2460170 13 1 431 0) 4 53 0.73[-0.28,1 74]
Brrawn 2 (1998) a 34001400 a 2.40(2 00) R 23 0.70[-0.99,2 39]
Masters et al. 1(36) 15 273133 15 34701 B P 47 -0.74[-1 54,036
Masters et al. 2(36) 15 3930187 15 347(1 BE) —tla a7 0.46[-0.81,1.73]

Subtotal{ 3501 i &l . 543 0.59[0.14,1.04]

Test for heterogeneity chi-square=56.67 df=5 p=0.00001
Test for overall effect z=2.56 p=0.010

03 OFD+Hydroxilapatit

Browen 1 (1998) 16 16003400 31001 40) _a 18 -1.50[-3.43,0.43]
Subtotal{95%C0 16 g — e e 18 -1.50[-3.43,0.43]
Test for heterogeneity chi-square=00 di=0
Test for overall effect z=1.52 p=0.13

=]

04 OFD+Kalziumaulfat+Demin. Knochen
Kim et al. 1998 13 4.3000.50) 13 3.0001.30) —a T4 1.30[0.54 2.08]
Subtotal{95%C0 13 13 e 73 1.30[0.54 2.06]
Test for heterogeneity chi-square=00 di=0
Test for overall effect z=3.37 p=0.0005

Totall3535C1) 155 142 -~ 100.0 0.65[0.40,0.95]
Test for heterogeneity chi-square=66.35 df=9 p=0.00001
Test for overall effect z=4 87 p=0.00001

4 I ! 4
Koritrolle besser Behandlung besser

Abbildung 8: Ergebnisse der Metaanalyse zur Reduktion der Sondierungstiefe nach zwélf Monaten
durch Flap-Technik und Knochen(ersatz)material

Far den Outcomeparameter Reduktion der Sondierungstiefe nach zwolf Monaten
zeigte sich uber alle Materialien ein signifikanter Unterschied im Zugewinn von 0,68
mm (KI: 0,40 mm; 0,95 mm) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch flur die einzelnen
Materialien zeigte sich ein signifikanter Zugewinn (Ausnahme: Hydroxylapatit), ab-
gesehen vom DFDBA bestand die Datenbasis jedoch lediglich aus ein bis zwei Stu-
dien und einer kleinen Zahl an untersuchten Defekten pro Material.
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Comparison: 02 OFD vs. OFD+Knochenersatz bei Parodontitis / Gewinn von klinischem Attachment (mm)
Outcome: 01 Gewinn von klinischem Attachment nach 12 Monaten

Treatment Control WMD Weight WwMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI1 Randomy) % {95%Cl1 Randomy)
01 OFD+Bioglas
Froum et al. 1995 32 2 96¢0.26) 27 1.54(0.28) ] 156 1.42[1.28,1 56]
Cng et &l 1995 14 0.57(0.35) 13 0.453(0.42) B 144 0.39[0.09,0.69]
Subtotal;95%C0 45 40 e mm—— 296 0.91[-0.10,1.92]
Test for heterogeneity chi-square=36.71 df=1 p=0.00001
Test for overall effect z=1.78 p=0.03
02 OFD+DFDBA,
Blumerthal 1 (907 14 1.43(0.10) 15 0.75(0.20) B 157 0.65[0.57 ,0.79]
Blumenthal 2 (90) 12 1 .88¢0.20) 15 0.75(0.20 S 155 143[0958,1 28]
Borghetti et 11993 16 1.3301.58) 13 0.9201.26) —_— 6.0 0.41[-062,1.44]
Browen 2 (1995) g 2.90¢1 60) g 1.40¢1.90) 4 = 248 1.500-0.22,3.22]
Flemming et &l. 1995 g 2.00(0.70) g 0.50(0.50) . 103 1.20[0.60,1.50]
Masters et al. 1(96) 15 15301.7%) 15 2.4001.76) R 47 -0.87[-2.12,0.38]
Masters et al. 2(96) 15 2870130 15 2.4001 .78) —_— 95 0.47[-0.64 1.58]
Subtotal;95%C0 a5 a9 . 60.7 0.79[0.44,1 14]
Test for heterogeneity chi-square=31.85 df=6 p=0.00001
Test for overall effect z=4 41 p=0.00001
03 OFD+Hydroxilapatit
Brovn 1 (1995) 16 1.3002.40) g 1.4001.90) —_— 27 -0.10[-1.57,1 67]
Subtotal(35%CH 16 g — e —— 27 -0.40[-1 87,1 67]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=011 p=0.9
04 OFD+Halziumsulfat + Demin. Knochen
Kim et al. 1995 13 2.8000.50) 13 1.70¢1.50) —_— 64 1200025 2.12]
Subtotal(35%CH 13 13 - 3} 1200028 2.12]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=2.55 p=0.01
Totali35%C1) 163 150 E 1000 0.52[0.49,1.14]
Test for heterogenetty chi-square=96.43 df=10 p=0.00001
Test for overall effect z=4 97 p=0.00001

M 2 o z 4
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Abbildung 9: Ergebnisse der Metaanalyse zum Gewinn des klinischen Attachments nach zwdlf
Monaten durch Flap-Technik und Knochen(ersatz)material

Fur den Outcomeparameter ,Gewinn an klinischem Attachment nach zwolf Monaten®
zeigte sich uber alle Materialien ein signifikanter Unterschied im Zugewinn von 0,82
mm (KI: 0,49 mm; 1,14 mm) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fur die Analyse der
einzelnen Materialien gelten die bei der Bewertung der Sondierungstiefe genannten
Limitationen.
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Comparison: 03 OFD vs. OFD+Knochenersatz bei Parodontitis / Knocherner Gewinn {mm)
Outcome: 01 Kndcherner Gewinn (mm) nach 12 Monaten

Behandlung Kontrolle WMD Weight WwMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI1 Randomy) % {95%Cl1 Randomy)
01 OFD+Bioglas
Froum et al. 1995 32 328017 27 1.45(0.18) -] 134 1.8301.74,1 92
Cng et &l 1995 14 1.4000.40) 13 1.1000.40) HE— 129 0.30[0.00,0.60]
Subtotal;95%C0 45 40 =t e—— 267 1.07[-0.43,257]
Test for heterogeneity chi-square=90.59 df=1 p=0.00001
Test for overall effect z=1.40 p=0.16
02 OFD+DFDBA,
Blumerthal 1 (907 14 2E000.10) 15 0.34(0.10) B 139 226[219,2.33]
Blumenthal 2 (90) 12 2 88¢0.20) 15 0.34¢0.10) a 138 254242 2 BE]
Borghetti et 11993 16 1.75(0.73) 13 0.56(0.53) —_— 106 1.19[0.61 1.77]
Browen 2 (1995) g 2.4003.10) g 1.10¢1.40) R 22 1.300-1 06,3 56]
Flemming et &l. 1995 g 2.3000.70) g 1.1000.50) —_— 92 1.20[0.46,1 94]
Masters et al. 1(96) 15 2.2001.78) 15 1.27(1.75) [ I 56 0.93(-0.33,2.19]
Masters et al. 2(96) 15 227(1.49) 15 1.2701.73) [ S 6.1 1.00[-0.16,2.16]
Subtotal;95%C0 a5 a9 - 61.4 1.8601.52,2.20]
Test for heterogeneity chi-square=45.40 df=6 p=0.00001
Test for overall effect z=1067 p=0.00001
03 OFD+Hydroxilapatit
Brovn 1 (1995) 16 -010(2.200 g 1.1001 .40) _— 47 -1.20[-265,0.25]
Subtotal(35%CH 16 g —e e —— 47 -1.20[-2 65,0.25]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=1.62 p=0.10
06 OFD+Halziumsulfat + Demin. Knochen
Kim et al. 1995 13 2.8001.40) 13 1.2001.20) R Tz 1.70[0.70,2.70]
Subtotal(35%CH 13 13 - T2 1.70[0.70,2.70]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=3.32 p=0.0003
Totali35%C1) 163 150 - 1000 1.4001.02,1.79]
Test for heterogenetty chi-square=281 .05 df=10 p=0.00001
Test for overall effect z=7 .15 p=0.00001
3 o H
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Abbildung 10: Ergebnisse der Metaanalyse zum knéchernen Gewinn nach zwélf Monaten durch Flap-
Technik und Knochen(ersatz)material

Far den Outcomeparameter ,Knocherner Gewinn nach zwolf Monaten® zeigte sich
uber alle Materialien ein signifikanter Unterschied im Zugewinn von 1,40 mm (KI:
1,02 mm; 1,79 mm) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch hier gelten fur die Analyse
der einzelnen Materialien die o.g. Limitationen.

Bei den Metaanalysen der Studien mit Membraneinsatz fielen die Heterogenitatstests
je nach Outcomeparameter unterschiedlich aus. Auch in diesem Fall wurde das
Random Effects Model verwendet.
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Comparison: 4 OFD+GTR vs. OFD+GTR+Knochenersatz bei Parodontitis / Reduktion der Sondierungstiefe (mm)

Outcome: 02 Reduktion der Sondierungstiefe (mm) nach 6 Monaten
Behandlung Kontrolle WD Weight WmMD
Study n mean(sd) n mean(sd) {95%Cl Random} % {95%Cl Random}
01 OFD+Membran+DFDBS
Anderegg et al. 1991 15 34001 40) 15 2.20(1 509 | a3 0.900-0.04,1 54]
Gauldin et al. 1995 25 37001 501 25 37001 507 R — a7 0.00[-0.53,0.93]
Guillemin et al 1996 15 23001100 15 2.400(0.90) — 16.0 -0.10(-0.52,082]
Luepke et al. 1997 14 1.97(0.93] 14 1.37(0.95] j 171 0.60(-0.10,1.30]
Trejo et &l 2000 16 SE41.23] 14 40001127 R "7 -0.36(-1.20,0.48]
Subtotal 25 %CT 5 54 . =¥} 0.200-0.24,0.54]

Test for heterogeneity chi-sguare=5.94 df=4 p=02
Test for overall effect z=089 p=04

02 OFD+hembran+Allogener Knochen

Battista et al. 1999 13 4460150) 13 4E1(160) S E— s& -0.15[-1.34,1 04]
Simonpietri 2000 15 193116 15 1.73(0.96) e 143 0.20[-0.56,0.95]
Subtatal/95%Ch) 28 28 g 201 040[-0.54 0.74]

Test for heterogeneity chi-square=0.24 df=1 p=0E3
Test for overall effect z=0.30 p=038

03 CFD+Membran+Hydroxilapati

Fath et al. 1993 25 34001700 25 3.0001.900 _ 83 0.10[-090,1.10]
Wilic: et al. 1337 10 S.85(1.52) 10 5.83(2.84) B 241 0.02[-1.95,2.02]
Subtotal(35%C1) 35 35 - 104 0.08[-0.81,0.98]
Test for heterogeneity chi-square=0.00 df=1 p=0.94
Test for overall effect z=015 p=03
04 OFD+Membran+Halziumyverbindung
Kim et al. 1996 14 4.50(1.70) 19 4.30(1.80) _— 57 -0.30(-1.50,0.50]
Subtotal(35%C1) 14 19 -i—— 57 -0.30(-1.50,0.90]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=049 p=05
Totall353%.C1) 163 166 -~ 100.0 0.14[-0.15,0.43]
Test for heterogeneity chi-square=6.84 df=9 p=0ES5
Test for overall effect z=095 p=03
.
Kortrolle besser Behandlung besser

Abbildung 11: Ergebnisse der Metaanalyse zur Reduktion der Sondierungstiefe nach sechs Monaten
durch Flap-Technik und Knochen(ersatz)material

FUr den Outcomeparameter ,Reduktion der Sondierungstiefe nach sechs Monaten”
zeigte sich beim zusatzlichen Einsatz von Membranen weder fur die einzelnen Mate-
rialien noch fur die gepoolten Daten aller einzelnen Materialien ein signifikanter Un-
terschied in der Abnahme der Sondierungstiefe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Comparison: 05 OFD+GTR vs. OFD+GTR+Knochenersatz bei Parodontitis / Gewinn von klinischem Attachment {mm)

Outcome: 02 Gewinn von klinischem Attachment (mm) nach 6 Monaten
Behandlung Kontrolle WD Weight WmMD
Study n mean(sd) n mean(sd) {95%Cl Random} % {95%Cl Random}
01 OFD+Membran+DFDBS
Anderegg et al. 1991 15 314001 .00) 15 14001 BOY [ G4 1.70[0.75,2 B5)
Gouldin et al. 1998 26 24001 80) 26 22001 .40) . 1041 0.200-062,1.02]
Guillemin et al 1996 15 32001 500 15 28000900 o a2 0.400-0.49,1 249]
Luepke et al. 1997 14 18301361 14 1 3T0ET . a9 0.46[-0.371.29]
Trejo et al. 2000 16 27200541 14 3110119 . 12 -0.39-1.14,0.36]
Subtotal 25 %CT 5 34 - 435 0.44[-0.21,1.08]
Test for heterogeneity chi-sguare=11.65 df=4 p=0.02
Test for overall effect z=1.33 p=018
02 OFD+hembran+Allogener Knochen
Biattista et al. 1999 13 31501 407 13 28501 45 —_ i3] 0.300-0.50,1.40]
Simonpietri 2000 15 10701031 15 12701 441 R S a1 -0.20(-1.10,0.70]
Subtotal(35%Cl) 28 28 . 16.0 0.00[-0.70,0 53]
Test for heterogeneity chi-sguare=0.48 df=1 p=0.49
Test for overall effect z=0.00 p=1
03 OFD+Membran+Hydroxilapati
Fath et al. 1995 25 18001 707 25 12001 807 = 74 0.50[-0.40,1 50]
Kilic et al. 1997 10 3.8001.98) 10 37001 .96) - . 34 010[-1 63,1 83]
Lekavic 1990 15 2.93(0.64) 15 2 40(0.48) —— 174 0.53(013,0.93]
Subtatal 95 %01 20 50 . 291 0.52[0.15,0.59]
Test for heterogeneity chi-square=0.25 df=2 p=088
Test for overall effect z=275 p=0.005
04 OFD+Membran+Halziumyverbindung
Kim et al. 1996 14 33001 409 19 4.00¢210) _ 3 -0.70[-1 .90,0.50]
Subtatal 95 %01 14 129 ——— g1 -0.70(-1.90,0.50]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=1.15 p=03
Total(959%Ch 178 181 . 1000 0.31[-0.04,055]
Test for heterogeneity chi-square=17 16 di=10 p=0.071
Test for overall effect z=1.75 p=0.05
4 i 0 Z 4
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Abbildung 12: Ergebnisse der Metaanalyse zum Gewinn des klinischen Attachments nach sechs
Monaten durch Flap-Technik und Knochen(ersatz)material

Fur den Outcomeparameter ,Gewinn an klinischem Attachment nach sechs Mona-
ten” zeigte sich beim zusatzlichen Einsatz von Membranen Uber alle Materialien kein
signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fur die einzelnen Materia-
lien konnte, mit Ausnahme des Hydroxylapatits ebenfalls kein signifikant besseres
Ergebnis gezeigt werden.
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Comparison: 06 OFD+GTR vs. OFD+GTR+Knochenersatz bei Parodontitis / Knocherner Gewinn (mm)

Outcome: 02 Knidcherner Gewinn (mm) nach 6 Monaten
Behandlung Kontrolle WMD Weight wWMD
Study n mean(sd) n mean(sd) {95%C1 Random) U {95%CI Random)
01 OFD+Membran+DFDBL
Anderegy et &l 1991 15 3.5001.30) 15 1.7001.30) [ 1.3 1.80[0.87,2.73]
Gouldin et al. 1996 26 2.5401.70) 26 22001 .50) —_— 11.5 0.34[-0.53,1.21]
Guillemin et al.1996 15 2.2001.500 15 18001700 _ 105 0.30[-0.85,1.45]
Luepke et al. 1997 14 1.2301.03) 14 0.53(0.90) — 11.9 0.70[-0.02,1.42]
Subtotal(35%C0 70 70 -=ulie-- 451 0.30[0.14,1.45]
Test for heterogeneity chi-square=6.31 df=3 p=0.097
Test for overall effect z=2.38 p=002
02 OFD+Membran+Allogenst Knochen
Biattista et al. 1999 13 2.6901.03) 13 276(0.72) — 120 -0.07[-0.75,0.61]
Simongietri 2000 15 1.8002.11) 15 1.6001.50) _— 9.4 0.200-1.11,1.51]
Subtotal(95%CT) 28 28 . 219 -0.01[-0.62,0.59]
Test for heterogeneity chi-square=0.13 df=1 p=072
Test for overall effect z=004 p=1
03 OFD+Membran+Hydroxilapatit
Kilic: et &l 1997 10 1.90¢1.66) 10 1 B0(1.66) R I 93 0.30[-1.16,1.76]
Lekavic 1950 15 2.2700.18) 15 0.13(0.26) s 134 2.14[1.95,2.30]
Subtotal{35%C0 25 25 —=reen—— 224 1.37[-0.41,3.15]
Test for heterogeneity chi-square=56.07 df=1 p=0014
Test for overall effect z=1.51 p=013
04 OFD+Membran+Halziumyverbindung
Kim et al. 1996 14 4.0001.70) 19 4.1001.50) _— 10.6 -0.100-1.22,1.02]
Subtotal(355%.C1 14 19 ——m—— 106 -0400-1.22,1.02]
Test for heterogeneity chi-square=0.0 df=0
Test for overall effect z=018 p=09
Total{95%C10 137 142 R e 1000 0.66[-0.16,1.49]
Test for heterogeneity chi-square=93.39 df=5 p=0.00001
Test for overall effect z=1.57 p=012
4 2 z 4
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Abbildung 13: Ergebnisse der Metaanalyse zum knéchernen Gewinn nach sechs Monaten durch Flap-
Technik und Knochen(ersatz)material

Fir den Outcomeparameter ,Knécherner Gewinn nach sechs Monaten® zeigte sich
beim zusatzlichen Einsatz von Membranen Uber alle Materialien kein signifikanter
Unterschied im Zugewinn im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei den Einzelmaterialien
wies nur DFDBA einen signifikanten zusatzlichen Vorteil auf.

Sensitivitatsanalyse

Beispielhaft sind fir den Outcomeparameter ,Knécherner Gewinn nach zwolf Mona-
ten“ bei OFD vs. OFD + Knochen/Knochenersatz getrennte Metaanalysen durchge-
fuhrt worden. Bezogen auf alle Studien wiesen die Ergebnisse weiterhin eine signifi-
kante Heterogenitat auf, wahrend dies auf die verbleibenden finf (von sieben) Stu-
dien zu DFDBA nicht mehr zutraf. Der relative Zugewinn der Interventionsgruppe
wurde etwas geringer, die Signifikanz blieb jedoch erhalten (vgl. Abbildung 14).

Weitere Sensitivitdtsanalysen, z.B. anhand der Qualitatskriterien waren aufgrund der
geringen Zahl der Studien in den Subgruppen nicht mdglich.



Ergebnisse 91

Comparison: 13 OFD vs. OFD+Knochenersatz bei Parodontitis / Knocherner Gewinn (mm)
Outcome: 01 Knidcherner Gewinn (mm) nach 12 Monaten

Behandlung Hontrolle WMD Weight WMD
Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Random}) % {95%CI Random)
01 OFD+Bioglas
Froum et al. 1998 32 3280017 27 1.45(018) w 152 1.53[1.74,1.92]
COng et &l 1958 14 1.40(0.40) 13 1.10(0.40) Ha— 147 0.30[0.00,0.60]
Subtotal(35%C1) 45 40 —=tem—— 294 1.07[-0.432.57]
Test for heterogeneity chi-sgquare=90.59 df=1 p=0.00001
Test for overall effect z=1.40 p=0.16
02 CFD+DFDBA
Borghetti et 211333 16 1.75(0.73) 13 0.56(0.83) —— 132 149[061,1.77]
Brown 2 (1998) g 24003100 g 1.10(1.400 _— 42 1.30(-1.08,3 EE]
Flemming et al. 1998 g 2.30(0.70) g 1.10(0.800 _— 122 1.20[0.48,1.94]
Masters et al. 1(96) 15 22001.78) 13 127(1.79) —_ 87 0.93[-0.33,2.19]
Masters et al. 2(96) 15 227(1.49) 13 127(1.75) +— 94 1.00[-0.16,2.16]
Subtotal(95%C1) 62 59 L 3 478 1.135[0.75,1.54]
Test for heterogeneity chi-sguare=0.23 df=4 p=0.93
Test for overall effect z=570 p=0.00001
03 OFD+Hydroxilapatit
Browen 1 (19598) 16 -0.10(2.20) g 1.10(1.400 _ 7T -1.20[-2 65,0.29]
Subtotal(95%C1) 16 g —e i —— 7T -1.20[-2.65,0.25]
Test for heterogeneity chi-sguare=0.0 df=0
Test for overall effect z=162 p=010
06 OF D+kalziumverbindung
Wukna 1994 38 2.30(0.800 40 0.70(0.607 —— 146 1.6001.29,1 51]
Subtotal(95%C1) 39 40 E 146 1.6001.29,1.81]
Test for heterogeneity chi-sguare=0.0 df=0
Test for averall effect z=10.04 p=0.00001
Total{95%Cl) 163 147 et 1000 1.00[0.43,1.57]
Test for heterogeneity chi-square=113.39 df=5 p=0.00001
Test for overall effect z=3.43 p=0.00086
4 2 0 z 4
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Abbildung 14: Ergebnisse der Metaanalyse zum knéchernen Gewinn nach zwélf Monaten unter
Berticksichtigung der Studien mit split-mouth Design

Ergebnisse der Primérstudien zu Nebenwirkungen (zu Forschungsfrage 4.)

In funf der 32 eingeschlossenen Primarstudien wurden Komplikationen der GTR
nicht thematisiert (Froum et al. 1998, Nery et al. 1990, Anderegg et al. 1991, de San-
tana et al. 1999, Kilic et al. 1997). Die Berichte vieler Autoren waren haufig kurz und
nicht dezidiert (vgl. Tabellen im Anhang). In 15 der 32 Studien wurde kurz darauf
verwiesen, dass keine Komplikationen zu beobachten waren. Exaktere Ausfluhrun-
gen zu unerwunschten Effekten fanden sich in zehn der 32 eingeschlossenen Stu-
dien (Brown 1998, Flemmig et al. 1998, Lovelace et al. 1998, Ong et al. 1998, Batista
et al. 1999, de Leonardis et al. 1999, Fath et al. 1998, Guillemin et al. 1993b, Luepke
et al. 1997, Mellado et al. 1995, Simonpietri-C. et al. 2000). Hierbei zeichnen sich
zwei Gruppen von Nebenwirkungen ab:

¢ Wundheilungsstorungen (Entzundungsreaktionen, Infektion, Abszess) und

e abwehrende Reaktionen auf die benutzten Fremdmaterialien (Membranexpositi-
on, Sequestrierung, Materialverlust).
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Ist die komplette Deckung der Membran durch den wahrend der Operation praparier-
ten Weichgewebsmantel (flap, Lappen) nicht mehr gewahrleistet und die Barriere mit
einem Instrument tastbar oder sogar makroskopisch sichtbar, so handelt es sich um
eine Membranexposition. Gefahr droht dadurch, dass Keime das Material besiedeln
und entlang dieser offen liegenden Barriere in die tieferen Strukturen wandern. Der
geplante Regenerationsvorgang ist gestort, von welchem Ausmal} diese Storung je-
doch fur die Erfolgsparameter ist, wird in den Studien nicht erortert.

Als Sequester wird ein totes Knochenstlick, das aus einem kndéchernen Verband
herausgelost und beweglich geworden ist, bezeichnet. Diese Reaktion bedeutet,
dass der Knochen nicht die Regenerationskraft hat, um lebenden Knochen zu erset-
zen. Der demarkierte Knochen wird abgesto3en und die darunter liegende granulie-
rende Wunde heilt danach sekundar ab (Kruger 1993). Eine primare, gesteuerte Ge-
webeheilung ist damit nicht mehr gegeben. Dementsprechend ist diese Nebenwir-
kung bezlglich der Zielsetzung der Intervention als eine schwerwiegende Stérung zu
bezeichnen.

Um die Bedeutung dieser Nebenwirkungen flr den Behandlungserfolg und fir den
Patienten bewerten zu kdénnen, mussten neben dem Schweregrad, die Haufigkeit,
und die Nachhaltigkeit bzw. Therapierbarkeit der unerwlinschten Effekte betrachtet
werden. Der Schweregrad bzw. die Bedeutung der genannten Komplikationen wurde
weder in Bezug auf die definierten Erfolgsparameter noch unter Beachtung méglicher
Belastungen fur den Patienten von den Autoren diskutiert.

Quantitative Angaben finden sich jedoch nicht durchgangig. Zudem variieren die An-
gaben sehr. So beschrieben die Autoren die Rate der Membranexpositionen von 0%
(Blumenthal et al. 1990) Uber 25%, 43% und 81% (de Leonardis et al. 1999, Luepke
et al. 1997, Batista et al. 1999) zu 100% der eingesetzten Membranen (Fath et al.
1998, Mellado et al. 1995, Simonpietri-C. et al. 2000). Lokale Abwehrreaktionen auf
das eingebrachte Material (Knochensequester, Abstof3ung von Bioglaspartikeln) beo-
bachteten drei Autoren mit einer Haufigkeit von 69%, 6,7% und 13,3% (Brown 1998,
Guillemin et al. 1993b, Lovelace et al. 1998).

Hervorzuheben sind die auffallig schlechten Ergebnisse von Brown (1998), der in
69% der Patienten innerhalb von sechs Monten postoperativ eine Abstol3ung des
implantierten Kalziumphosphatzements beobachtete. Tatsachlich konnte bereits
einen Monat nach der Implantation des Knochenersatzmaterials in den angefertigten
Rontgenbildern ein minimaler Spalt zwischen Implantat und eigenem Knochen
gesehen werden, wahrend die Wundheilung an den Kontrollzahnen (split-mouth)
komplikationlos und unauffallig war. Bis zum sechsten Monat folgten dann bei elf der
16 Patienten die AbstoBung groRRer Anteile des Hydroxylapatits oder die Seques-
trierung. Aufgrund dieser sehr schlechten Ergebnisse wurde die Studie zumindest an
den Testzahnen abgebrochen (keine Angabe zur Therapie der Sequester). Die Out-
comeparameter wurden allerdings dennoch nach zwolf Monaten an den Testzahnen
regular erfaldt. Die Weichteilparameter Sondierungstiefe und klinischer Attachment-
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gewinn konnten mit 1,6 mm und 1,3 mm positiv bemessen werden, der Vergleich zur
Ausgangssituation war jedoch nicht signifikant. Ein knécherner Gewinn konnte an
den Testzahnen nicht (bzw. im unerheblichen Mafl} von 0,1 mm) festgestellt werden
(Brown, 1998). Im Vergleich zu zwei anderen Studien, die ebenso Hydroxylapatit mit
open flap debridement kombinierten, deren Verlauf jedoch explizit als komplikations-
los beschrieben wurde (Oreamuno et al. 1990, Richardson et al. 1999), sind die Er-
gebnisse nach der komplizierten Ausheilung deutlich schlechter. Dort waren positive
Effekte von 2,67 mm bis 4,44 mm messbar gewesen. Daraus laf3t sich ableiten, dass
sich zumindest an diesem einzelnen Beispiel unter Verwendung eines Hydroxyl-
apatitzements in der Parodontologie die gewebeabstollende Komplikation den
erhofften Vorteil der Verwendung eines Knochenersatzmaterials zunichte gemacht
hat.

Therapeutische Interventionen, die den beobachteten Nebenwirkungen folgten, wur-
den nur sporadisch beschrieben. So I6sten sich exponierte resorbierbare Membra-
nen ohne chirurgische Manipulationen, unter antiseptischer Mundspulung und stren-
ger Kontrollen vollstandig und ohne entzundliche Reaktionen auf (de Leonardis et al.
1999, Luepke et al. 1997). Ein anderes Team medizierte in der glei-chen Situation
zusatzlich eine Antibiose Uber 20 Tage (Simonpietri et al. 2000). In einer Studie wird
beschrieben, dass die chirurgische Entfernung eines Knochensequesters (nach
Anwendung von DFDBA) bei einem Patienten zur Ausheilung fuhrte (Guillemin et al.
1993b).

Aus den Studien wird jedoch nicht ersichtlich, ob Patienten mit Komplikationen im
Vergleich zu Patienten ohne jegliche Komplikationen schlechtere Ergebnisse bezig-
lich der parodontalen Regeneration aufweisen konnten. Anzumerken ist jedoch auch,
dass die Patientenzahlen zu gering scheinen, um weitere Unterkollektive zum statis-
tischen Vergleich bilden zu kdnnen. Bei der zusatzlichen Recherche zu Berichten
uber Risiken und Nebenwirkungen bei parodontologischer Indikation wurden keine
erganzenden quantitativen Informationen identifiziert.
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C.5.4 Systematische Reviews und Metaanalysen zum Knochenaufbau fiir Imp-
lantate

Tolman, DE: Reconstructive procedures with endosseous implants in grafted
bone: A review of the literature. Int. J. Oral Maxillofac. Implants, 1995; 10: 275-
294

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Seit zu Beginn der 80er Jahre von der Branemark-Arbeitsgruppe das Verfahren der
Osseointegration erstmalig vorgestellt wurde, sind multiple Artikel Gber verschiedene
Verfahren und Materialien zur Implantation veroffentlicht worden. Der Autor mochte
nun eine Ubersicht aus den Verdffentlichungen erstellen, die sich mit rekonstruktiven
(prothetischen) Verfahren beschaftigen, die auf Kieferimplantaten in augmentiertem
Knochen basieren. Die Informationen aus diesem Review, so wiunschte der US-ame-
rikanische Autor, soll die Forschung stimulieren, herauszufinden, welche Trans-
plantationsverfahren und Augmentationsmaterialien praktisch genutzt und welche
vermieden werden sollten.

Die Studie wurde durch Nobelpharma USA, Inc., einer Firma zur Herstellung von
Implantaten, finanziell unterstitzt.

b) Konkrete Fragestellung

Die Uberlebensraten von Implantaten in augmentierten Kieferarealen sollen in Ab-
hangigkeit von den benutzten Verfahren (Material und Art des Knochentransplan-
tates) dargestellt werden.

c) Methodik

Die Datenrecherche, -selektion und -syntheseverfahren sind ausfihrlich und ver-
standlich dargestellt. Es wurde eine MEDLINE Recherche von 1976 bis April 1994
mit 13 Suchbegriffen (osseointegrated implants, atrophic maxilla, atrophic mandible,
bone graft, reconstruction, sinus lift, oral facial, composite graft, hydroxyapatite, aug-
mentation, preprothetic, vascularized und microvascular) durchgefuhrt. Zusatzlich
sichtete der Autor noch aktuelle Zeitschriften (deren Titel er nicht benennt) zwischen
April 1994 und November 1994. Insgesamt konnte er initial 352 relevante Artikel fin-
den, deren Abstracts die Grundlage fiir die weitere Auswahl waren. Es wird detailliert
beschrieben, welche Artikel sekundar aufgrund der Inhalte, Methodik, inkompletter
Daten oder eines aulderklinischen Fokus ausgeschlossen wurden. Es verblieben 58
Quellen, deren Inhalte qualitativ in 14 Tabellen aufbereitet wurden. Subgruppen wur-
den in Abhangigkeit vom zu implantierenden Kiefer (Oberkiefer, Unterkiefer) und der
Transplantationstechnik gebildet.
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Diese Subpopulationen lauten:

Unterkiefer

Oberkiefer

VL.

VII.

VIII.

Onlay Block, nicht vaskularisiert (autogener Knochen als Block; Entnah-
mestellen: kndchernes Schadeldach, Beckenkamm)

Partikulares Onlay Transplantat (partikulare Materialien: allogener Kno-
chen aus der Knochenbank, autogener Knochen aus dem Beckenkamm
oder den Rippen und eine Kombination aus allogenem und autogenem
Knochen)

Diskontinuierlicher Block, nicht vaskularisiert (Knochenmaterial aus dem
Wadenbein, dem Beckenkamm oder den Rippen)

Diskontinuierlicher Block, vaskularisiert (Material aus dem Wadenbein,
dem Beckenkamm oder dem radialen Vorderarm)

Onlay Block, nicht vaskularisiert (autogener Knochen aus dem Schadel-
dach oder dem Beckenkamm)

Partikulares Onlay Transplantat (partikulare Knochenmaterialien aus
dem Beckenkamm, Unterkiefersymphyse, maxillare Tuberositas oder als
Kombination aus Beckenkammknochen bzw. Rippenknochen mit fri-
schem Knochen der Knochenbank)

Interpositioneller Block (autogener Knochen aus dem Beckenkamm oder
der Unterkiefersymphyse, der im Zusammenhang mit komplexen kiefer-
chirurgischen Eingriffen - Le Fort-l Frakturen, Osteotomien - in die Ana-
tomie integriert wird)

Interpositionelle partikulare Transplantate (Hydroxylapatit)

Inlay Block, nicht vaskularisiert, Sinus (autogener Knochen zur Sinus-
augmentation, gewonnen aus dem Beckenkamm oder der Unterkiefer-
symphyse)

Inlay Block, partikulares Transplantat, Sinus (Material gewonnen aus
dem Beckenkamm, dem Unterkiefer oder Knochenmaterial als Kombina-
tion aus DFDBA und Hydroxylapatit)

Inlay Block, nicht vaskularisiert, nasal (Knochenmaterial aus dem Be-
ckenkamm und weiteren nicht spezifizierten Entnahmestellen, teilweise
kombiniert mit Hydroxylapatit)

Inlay Block, partikulares Transplantat, nasal (Materialentnahme aus dem
Beckenkamm bzw. einmal unbekannt)
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IX.  Onlay und Inlay Block, nicht vaskularisiert (autogener Knochen aus der
Unterkiefersymphyse)

Ober- und Unterkiefer:

l. Interpositioneller Block, nicht vaskularisiert (Entnahme aus dem Becken-
kamm)

Jede der 14 Subpopulationen wurde zunachst getrennt in einer Tabelle qualitativ
vorgestellt. Dabei bewirkte die Bildung von Untergruppen und die nochmalige Diffe-
renzierung innerhalb der Untergruppe nach dem eingesetzten Knochenmaterial, dass
bei den meisten Subgruppen die Anzahl der betrachteten Patienten unter zehn lag.
Fir die Ableitung von validen quantitativen Daten je Subgruppe waren die Patienten-
zahlen somit zu gering. Diese methodische Schwache kompensiert der Autor, indem
er die Uberlebensraten der einzelnen Primarstudien wiederum logisch in gréReren
Gruppen zusammenfal’t und im FlieRtext benennt. Damit wird eine in Prozentzahlen
berechnete Angabe zur Uberlebensrate von Implantaten in augmentierten Bereichen
und folgernd auch zur Wirksamkeit der Verfahren mdglich und das Review fir diesen
HTA-Bericht interessant.

Im methodischen Konzept dieses Artikels fehlt der Vergleich mit Ergebnissen von
Implantaten, an denen die Intervention der Augmentation nicht erfolgt war. Der Autor
aulderte sich weder im Text noch in den Tabellen zum Studiendesign oder zur me-
thodischen Qualitat der Primarstudien. Es ist jedoch davon auszugehen, dass es sich
fast ausschlieRlich um nicht kontrollierte Beobachtungsstudien handelt, da die eige-
nen Rechercheergebnisse und der Abgleich mit der Literaturliste des Autors genau
dieses bestatigten. Zumindest setzte der Autor eine Minimalforderung fest, indem er
Gruppen mit weniger als zehn Augmentationen und weniger als 20 Implantaten nicht
auswertete. In den eingeschlossenen Studien werden ausschlieBlich Uberlebensra-
ten ohne Vergleichswerte zur Nullvariante berechnet. Somit sind ausschlief3lich Aus-
sagen zu den einzelnen Verfahren bzw. Knochenmaterialien moglich - so wie es der
Autor selbst zu Beginn des Reviews definiert hatte - aber nicht eine vergleichende
Bewertung zu anderen Therapieoptionen.

d) Ergebnisse und Schlussfolgerung (zu den Forschungsfragen 7., 8. und 9.)

Aus den 58 eingeschlossenen Artikeln gingen 591 Patienten mit 733 Transplantaten
und 2 315 Implantaten hervor. Das Vorgehen der Implantation war dabei sowohl ein-
als auch zweizeitig.

Die multiplen Transplantationsverfahren wurden vom Autor grob in zwei Typen unter-
teilt: Blocktechniken und partikulare Transplantate. Dabei muss wiederum nach
Ober- und Unterkiefer unterschieden werden. Die Uberlebensraten je eingesetztem
Verfahren und Material lassen sich in den folgenden Tabellen ablesen, die fur diesen
HTA-Bericht aus dem Flie3text zusammengestellt wurden.
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Tabelle 17: Uberlebensraten der Implantate im Oberkiefer je nach Augmentationsmaterial und
Implantationszeitpunkt (Tolman 1995)
Patien-| Augmen- gesetzte verlorene | schlafende | Uberlebens-
ten tationen | Implantate | Implantate | Implantate rate
(n) (n) (n) (n) (n) (%)
Block insgesamt [ k.A. 359 1240 167 0 87%"
Onlay Block™ | k.A. 568 98 0 83%
Interpositioneller | k.A. 171 121 19 0 84%
Block” (SI 86, VI 81)
Inlay Block, Sinus®™ | k.A. 468 43 0 S192%,
177 VI 84%
Inlay Block, nasal” | k.A. 17 0 0 S1100%
VI -----
Onlay und Inlay 11 20 66 7 0 S189%
Block \V/ [—
Partikulér insges. | 125 187 498 29 2 94%*
Onlay + Inter- 4 - - - - Nicht aus-
positionelle Tx gewertet
Inlay Tx, nasal + | 116 183 482 27 2 94%*
Sinus
Partikular, SI | k.A. k.A. 175 0 2 100% (99%)
Partikular, VI | k.A. k.A. 301 27 0 91%
GESAMT 404 546 1738 196 2 89%
Tabelle 18: Uberlebensraten der Implantate im Unterkiefer je nach Augmentationsmaterial und
Implantationszeitpunkt (Tolman 1995)
Patien-| Augmen- | gesetzte verlorene | schlafende | Uberlebens-
ten tationen | Implantate | Implantate | Implantate rate’
(n) (n) (n) (n) (n) (%)
Block insgesamt | k.A. 87 303 11 6 96% (94%)
Block, n.vas. | k.A. 45 182 8 5 96% (93%)
Block, vas. 42 121 3 1 98% (97%)
Block, Sl | k.A. k.A. 151 8 0 95%
Block, VI 152 3 6 98% (94%)
Block, n.vas., Sl | k.A. k.A. 133 8 k.A. 94%
Block, n.vas., VI 49 0 100%
Block, vas., Sl | k.A. k.A. 18 0 0 100%
Block, vas., VI 103 3 1 97% (96%)
Partikuldr insges. | kKA. 67 90 17 0 81%
GESAMT 154 154 393 28 6 93% (91%)
Legende zu Tabelle 17 und 18
# = Follow-up von zehn Jahren n.vas./vas. = nicht vaskularisiert/vaskularisiert
* = Follow-up von fiinf Jahren S/ = Sofortimplantation
+ = alle autogen, nicht vaskularisiert Tx = Transplantat
§ = in Abhéngigkeit vom Einschluss der ") = verzdgerte Implantation

'schlafenden’ Implantate

k.A.

= keine Angabe

Die Uberlebensraten zeigten eine breite Streuung von 81% bis 100%. Die Erfolgs-
raten stellten sich fur den Oberkiefer deutlich variabler als fur den Unterkiefer dar.
Beachtenswert sind die unterschiedlichen Ergebnisse, die sich bezlglich Material-
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wahl und Implantationsverfahren fur die beiden Gruppen ergeben. So waren im Un-
terkiefer autogene Knochenblocke (z.B. vom Beckenkamm) zur Augmentation haufi-
ger erfolgreich als partikulare Substanzen (wie z.B. Hydroxylapatit). Umgekehrt ver-
halt es sich beim Oberkiefer: Hier ist die Augmentation mit partikularen Materialien
wahrscheinlicher erfolgreich.

Im Unterkiefer fand der Autor keine unterschiedlichen Uberlebensraten zwischen der
sofortigen und der verzogerten Implantation. Beim Oberkiefer verhielten sich die
Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Implantationszeitpunkt je nach verwendetem
Material unterschiedlich. Beim Onlay-Block waren die Uberlebensraten mit 87% fur
die verzogerte Implantation gunstiger gegentber 81% bei der sofortigen Implanta-
tion. Beim interpositionellen Block war die Tendenz umgekehrt: 85% bei sofortiger
Implantation gegentiber 81% bei dem zweizeitigen Verfahren. Ahnlich verhielt es sich
bei dem Sinus Onlay Block mit 92% gegeniliber 84% Uberlebensrate. Signifikanzen
wurden vom Autor nicht berechnet.

Die haufigsten Komplikationen, die in den Primarstudien beschrieben wurden, betref-
fen intraoperative Blutungen, postoperative Wundinfektionen, Knochenfrakturen, ner-
vale Dysfunktionen, Perforationen der Mukosa Uber dem Implantat, Verlust von
Anteilen des Knochentransplantats, Schmerzen, Druckulzera, Nasennebenhodhlen-
entzindungen (Sinusitis) und Wunddehiszenz. Quantifiziert wurden die Komplika-
tionen jedoch nur fur die Sinusliftoperation, bei der eine akute (10%) oder chronische
(13%) Sinusitis folgen kann. Den starksten negativen Effekt auf die Uberlebensrate
der Implantate scheint aber die Wunddehiszenz zu haben. Die Hintergrinde wurden
hierzu nicht weiter ausgefuhrt.

In der Diskussion des Reviews wurden die Ergebnisse nochmals zusammengefaldt
und abschlielend zusatzliche Langzeitstudien besonders zu den partikularen Mate-
rialien gefordert, da die Endpunkte der existierenden Studien von drei Monaten bis
zu zehn Jahren sehr variierten.

e) Abschlie3ende Beurteilung

Es handelt sich um eine systematische Ubersichtsarbeit. Der Autor versucht die He-
terogenitat der Behandlungen innerhalb der Studien zu kompensieren, indem er die
Ergebnisse der Einzelstudien neu gruppierte. Bei den Langzeitstudien muss bertck-
sichtigt werden, dass die Auswertung in der Regel mittels der ,Input-Output-Statistik*
durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse der US-amerikanischen Ubersichtsarbeit kénnen
auf Deutschland Ubertragen werden, da die Basis der Ergebnissynthese die existie-
rende internationale Literatur war.
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C.5.5 Primarstudien zum Knochenaufbau flir Implantate

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Im Zusammenhang mit Implantaten wurden deutsch- und englischsprachige Primar-
studien von 1990 bis 2000 ausfindig gemacht. Auch hier ergab sich, dass bis auf ei-
ne franzosische Studie (Chavrier 1997) Publikationen in anderen Sprachen bereits
aufgrund der bereits dargestellten thematischen Schwerpunkte nicht in die engere
Wahl fur diesen Bericht kamen.

Die Ursprungslander der Publikationen sind global gestreut. Die Studien wurden
nicht nur - wie in der Parodontologie - zum gréf3ten Teil in den USA umgesetzt, son-
dern zu 2/3 stammten die Publikationen aus europaischen zahnmedizinischen Ein-
richtungen. Nur eine Studie davon wurde in Deutschland durchgefuhrt (Hurzeler et al.
1996). Die Ubertragbarkeit und die Synthese aller Daten ist dennoch méglich, da die
prinzipielle Umsetzung der Implantologie und der Augmentationsverfahren sich in
den eingeschlossenen Studien nicht widersprechen sondern allenfalls im Rahmen
der therapeutischen Moglichkeiten variieren. Die Verteilung der Herkunftslander bes-
tatigte die Relevanz des Themas auf internationaler Ebene, und die europaische
Prasenz ist vermutlich auch auf die Wurzeln der Implantologie, die dort zu finden
sind, zurtckzufuhren.

b) Konkrete Fragestellung

In fast allen Studien war das Ziel der Autoren, die Effektivitat der Augmentation mit
Knochen(ersatz)materialien und ggf zuséatzlich. Membranen anhand der Uberlebens-
rate der sofort oder spater gesetzten Implantate zu beurteilen und im besten Fall die
eingesetzten Verfahren miteinander zu vergleichen.

c) Methodik

Von den 67 Primarstudien zur Implantologie waren 13 Artikel bereits in der einge-
schlossenen Ubersichtsarbeit von Tolman (1995) ausgewertet und daher nicht noch-
mals evaluiert worden. Weitere 33 Studien wurden aus verschiedenen Grunden aus-
geschlossen. Die ausgeschlossenen Publikationen und die Grinde sind im Kapitel
C.8.3 aufgefuhrt, haufige Grinde fur den Ausschluss waren geringe Fallzahlen oder
retrospektives Design. Letztendlich konnten 21 Publikationen zu Knochen(ersatz)-
materialien bei Implantaten eingeschlossen werden. Die Anspriche an die Qualitat
der einzuschlieBenden Studienprotokolle mussten allerdings im Gegensatz zur Paro-
dontologie umdefiniert werden. Der Anforderung, nur randomisierte und kon-trollierte
Studienprotokolle zur Bewertung heranzuziehen, konnte aufgrund der unzu-
reichenden Qualitat der Primarstudien im Zusammenhang mit der Zielkondition der
Implantatinsertion nicht Stand gehalten werden. Nur eines der eingeschlossenen 21
Konzepte entsprach einem RCT (Wannfors et al. 2000) und vier weitere Protokolle
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waren zumindest kontrolliert (Widmark et al. 1998, Chiapasco et al. 1999, Mattout et
al. 1995, Simion et al. 1998). Bei den verbliebenen 16 Studien handelte es sich um
unkontrollierte Verlaufsbeobachtungen (Follow-up). Die Analyse der Ergebnisse die-
ser Primarstudien erfolgte in tabellarischer Ubersicht (vgl. Anhang 3).

d) Ergebnisse

Die Anzahl der Patienten variierte in den Publikationen zwischen zehn (Mazor et al.
1999, Stellingsma et al. 1998) und 169 Personen (Froum et al. 1998), der Median lag
bei 27 Patienten. Da allerdings immer (aul3er Mazor et al. 1999) mehrere Augmen-
tationen und Implantationen pro Patient vorgenommen wurden, waren die Summen
der zu evaluierenden Einheiten deutlich gréoer (von 10 bis zu 314 Implantaten, Me-
dian 74 Implantate). Das Alter der Patienten zeigte in allen Kollektiven eine weite
Spanne von teilweise 16 Jahren (Raghoebar et al. 1996) bis zu Uber 80 Lebensjahre
(Widmark et al. 1998). Das durchschnittliche Lebensalter variierte ebenso zwischen
35 (Mazor et al. 1999) und 59 Jahren (Blomqvist et al. 1998). Die Verteilung der
weiblichen und mannlichen Probanden wurde nicht ndher betrachtet, da in den Stu-
dien beide Gruppen vertreten waren (aulder Stellingsma et al. 1998). Hier sind eben-
so Mundhygiene-assoziierte Parameter (z.B. Nikotinabusus) fur die Modulation der
Ergebnisse deutlich relevanter.

Der Endpunkt der Verlaufsbeobachtungen wurde von vier Monaten (Froum et al.
1998, Buser et al. 1996) bis zu 68 Monaten (Rhagoebar et al. 1996) gewahlt. Mittel-
fristige Beobachtungsintervalle von einem bis zu zwei Jahren waren in den Studien-
protokollen Ublich. In funf Quellen waren ausschlieRlich Endpunkte zur Bestimmung
der Outcomeparameter von unter einem Jahr gewahlt worden (Arx von & Kurt 1999,
Buser et al. 1996, Hirzeler et al. 1996, Mattout et al. 1995, Simion et al. 1998).

Als Knochen(ersatz)materialien wurden in den 21 Studien in abnehmender Haufigkeit
autogener Knochen, DFDBA oder Kalziumverbindungen eingesetzt. Die Auswertung
der Effektivitat getrennt nach Knochenmaterial stellte sich aufgrund vieler Heteroge-
nitaten im Studiendesign, der Anwendung von Materialien in Kombination bzw. als
Mixtur und der zusatzlicher Existenz von vielfaltigen, bekanntermal3en beeinflussen-
den Faktoren als schwierig heraus. Vier Autorenteams nutzten den gleichzeitigen
lokalen Einsatz verschiedener Knochenersatzmaterialien innerhalb eines Patienten-
kollektives (z.B. als Mixtur) (Chiapasco & Ronchi 1994, Froum et al. 1998, Mazor et
al. 1999, Tarnow et al. 2000). Als Barrieren wurden zur gesteuerten Knochen-
regeneration nicht resorbierbare e-PTFE-Membranen, in einer Studie eine resorbier-
bare Kollagenmembran (Hurzeler et al. 1996) und in einem weiteren Design ein Mik-
rotitangitter als atypische Barriere (Arx von & Kurt 1999) benutzt.

Auch die Langen der inserierten Implantate variierten sehr von 6 mm (Widmark et al.
1998, Buser et al. 1996) bis zu 18 mm (Raghoebar et al. 1997, Wannfors et al. 2000,
Widmark et al. 1998). Die Bedeutung der Implantatlange als modulierender Faktor
auf den Erfolg wird in der Interpretation eines Autorenteams deutlich. In der Studie
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von Blomqvist et al. (1998) fuhrten die Autoren die geringere Erfolgsrate im nicht
augmentierten vorderen nasalen Bereich darauf zuruck, dass im vorderen Oberkiefer
(im Gegensatz zum Seitenzahnbereich) aufgrund der Nahe zur Nasenhaupthdhle
kirzere Kieferimplantate gesetzt werden mussten. Bekanntlich halten langere Im-
plantate den spateren Kaubelastungen besser Stand. Somit geben anatomische, lo-
kale Faktoren die Moglichkeiten und Grenzen der Implantatldngen vor. Daher ware
eine Standardisierung fur die Studienprotokolle aufgrund der klinischen Machbarkeit
weder sinnvoll noch zu erwarten.

FUr eine methodisch hochwertige Bearbeitung und Gruppierung der Ergebnisse der
eingeschlossenen 21 Primarstudien mufdten im optimalen Fall die Erfolgsraten der
Implantationen nach folgenden Subgruppen aufgeschlusselt werden:

e benutztes Knochen(ersatz)material

e Ursprung des autogenen Knochens (Entnahmestelle) bzw. Zusammensetzung
von Materialien und Mixturen

e operative Vorgehensweise (ein-, zweizeitige Implantation, bestimmte Osteotomie-
techniken)

e Einsatz von Membranen versus keine Nutzung von Membranen
¢ l|okales Knochenangebot zum Zeitpunkt der Implantatinsertion und

e anatomische Region der Implantation (Ober-, Unterkiefer, vordere bzw. seitliche
Kieferbereiche).

Dadurch entfielen auf einige der zu betrachtenden Einflussfaktoren haufig nur einzel-
ne Studien und teilweise war eine Schlussfolgerung trotz der Fulle der Daten (hete-
rogenen Ursprungs) nicht ableitbar. Da das prioritare Ziel des HTA-Berichtes die Dif-
ferenzierung der Wirksamkeit verschiedener Knochen(ersatz)materialien ist, werden
im folgenden Text die Daten in Abhangigkeit von der Materialgruppe dargestellt.

Qualitat der Primérstudien (Implantologie)

Die Qualitat der Studien wurde anhand vorher festgelegter Kriterien beschrieben. Ei-
ne studienbezogene Bewertung findet sich im Anhang in den Tabellen 24 und 25,
eine zusammenfassende Darstellung zeigt die folgende Tabelle.
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Tabelle 19: Zusammenfassende Darstellung der Studienqualitét fiir die Implantologie (n = Anzahl der

Studien)
Kriterium Ja Nein Unklar | Summe
(n) (n) (n) (n)
Explizit als prospektive Studie ausgewiesen 11 0 10 21
Ein— und Ausschlusskriterien sind klar benannt 6 15 0 21
Konsekutiver Patienteneinschluss 7 14 0 21
Beschreibung des ,follow-up* ist adaquat 9 12 0 21
,Lost to follow up® < 15% 10 2 9 21
Kriterium far Erfolg sind nicht-bewegliche Implantate 10 5 6 21

Wirksamkeit der verschiedenen Materialien in den Primérstudien (zu Forschungsfra-
ge7.)

Ergebnisse zur Effektivitat von autogenem Knochen

Zur Klinischen Wirksamkeit von autogenem Knochen existieren insgesamt 18 Stu-
dien, von denen funf die zusatzliche Verwendung einer Membran eingeschlossen
hatten (Arx von & Kurt 1999, Buser et al. 1996, Chiapasco et al. 1999, Simion et al.
1998, Tarnow et al. 2000). Wiederum vier Studienprotokolle hatten autogenen Kno-
chen mit allogenen Materialien (Hydroxylapatit, DFDBA, FDBA) gemischt, so dass
deren Ergebnisse getrennt betrachtet werden (Chiapasco & Ronchi 1994, Froum et
al. 1998, Mazor et al. 1999, Tarnow et al. 2000).

Die Uberlebensrate der Implantate lag bei einer Sinusaugmentation mit isoliertem
autogenen Knochen ohne Membranverwendung zwischen 80,9% und 95,3% (Medi-
an der Studien rund 93,5%) (Blomqvist et al. 1998, Chan et al. 1999, Chavrier 1997,
Komarnyckyj & London 1998, Li et al. 1996, Raghoebar et al. 1997, Wannfors et al.
2000). Die Sinusaugmentation mit isoliertem autogenen Knochen und Membran in
Kombination wurde in keiner der eingeschlossenen Studie untersucht. Die Ver-
wendung von autogenem Knochen in Kombination mit anderen Knochenersatz-
materialien zeigte Erfolge von 93,5% bis 100% ohne Membran (Chiapasco & Ronchi
1994, Froum et al. 1998, Mazor et al. 1999) und 100% Uberlebensrate an 55 Implan-
taten mit Membraneinsatz auf (Tarnow et al. 2000). Als Ausrei3er im gesamten Pool
der Ergebnisse konnten zwei geringe Erfolgsquoten von 64,7% und 82% zur Sinu-
saugmentation mit autogenem Knochen unter Verwendung der kiefer-chirurgischen
Technik der Le-Fort-I-Osteotomie (ohne Membran) identifiziert werden (Chan et al.
1996, Li et al. 1996).

Einige wenige Studien beschaftigten sich nicht mit der Augmentation im Oberkiefer-
Nasennebenhohlenbereich (Sinusaugmentation) sondern mit dem Aufbau von Kno-
chensubstanz (mit oder ohne Membran) auf der oralen Seite des Ober- oder Un-
terkiefers (Kieferkammaugmentation) (Raghoebar et al. 1996, Stellingsma et al.
1998, Widmark et al. Buser et al. 1996, Chiapasco et al. 1999, Simion et al. 1998).
Die Erfolgsrate wurde bei dieser Vorgehensweise mit isoliertem autogenem Knochen
von 90,9% bis zu 100% beziffert.
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Die Entnahmestellen des autogenen Knochens waren zwar genannt, aber eine ge-
trennte Auswertung der Erfolgsraten je nach Ursprungsort des patienteneigenen
Knochens ist in den Studien nur vereinzelt durchgefuhrt worden, so dass Aussagen
zu den einzelnen Entnahmestellen meist nicht moglich sind. In den Primarstudien, in
denen Beckenkammknochen in reiner Form benutzt wurde, variierte die Erfolgsrate
der Implantate ebenso wie die Gesamterfolgsrate Uber alle Studien betrachtet zwi-
schen rund 84% und 100% (Blomaqyvist et al. 1998, Chan et al. 1996, Li et al. 1996,
Stellingsma et al. 1998, Wannfors et al. 2000, Widmark et al. 1998). Signifikanzen
oder Korrelationen zur Effektivitat der verschiedenen Entnahmestellen wurden von
keinem Forschungsteam abgeleitet. Es lassen sich allenfalls noch qualitative klini-
sche Beobachtungen aufzeigen, z.B. dass Knochen aus dem Beckenkamm mehr an
der transplantierten Stelle resorbiert wurde als Knochenspenden aus den Kopfbe-
reichen. Grundsatzlich wurde aber jedes Transplantat aus dem Ober- oder Unter-
kieferbereich zu einem gewissen Volumenanteil resorbiert, so dass eine Uber-
korrektur mit Knochenmaterial empfohlen wurde (Raghoebar et al. 1996, Chiapasco
et al. 1999).

Neben der Entnahmestelle des Transplantates muss ebenso die Insertionsstelle der
Implantate differenziert betrachtet werden, da hier anatomische Vorgaben und Gren-
zen des kompliziert gebauten Oberkiefers einen Einflu auf die Ergebnisse haben
konnen. Zumindest in einer Studie wurde die Auswertung nach anatomischen Regio-
nen im Oberkiefer getrennt durchgefihrt, und es ergaben sich gleich gute Ergebnisse
fur den nasalen, vorderen und den seitlichen, sinusnahen Bereich (94,7% und
93,5%) (Chiapasco & Ronchi 1994). Eine eindeutige Aussage lafdt sich aus der ein-
zelnen Studie nicht ableiten, zumal zu viele verschiedene Einflussfaktoren die Ergeb-
nisse modulieren kdnnen (z.B. Implantatlange, Kieferkammhohe nach Augmentation,
Operationstechnik, Mixtur der Materialien, u.a.).

Ein weiterer prognostischer Faktor, der die Erfolgsrate von autogenem Knochen be-
einflussen kann, ist die zeitliche Vorgehensweise der Augmentation und Implan-
tation. Auch hier war die Vorgehensweise in den vorhandenen Primarstudien hetero-
gen. Wahrend einige Behandler ausschlielich eine einheitliche Vorgehensweise fur
das gesamte Kollektiv bevorzugten, wurden in anderen Verlaufsstudien das ein- und
zweizeitige Verfahren nebeneinander genutzt.

Ergebnisse zur Effektivitdt von DFDBA

In zwei Primarstudien wurde DFDBA als Knochenersatzmaterial in isolierter Form
(mit oder ohne Barrieremembran) untersucht (Mattout et al. 1995, Simion et al. 1998)
und in drei Publikationen in Kombination mit anderen Knochen(ersatz)materialien
beurteilt (Froum et al. 1998, Mazor et al. 1999, Tarnow et al. 2000). In einer kontrol-
lierten Untersuchung, in der DFDBA isoliert von anderen Knochen(ersatz)materialien
aber in Kombination mit e-PTFE-Membranen untersucht wurde, fand sich eine Er-
folgsrate 100% nach 7-11 Monaten bei 58 Implantaten nach Kieferkammaugmen-
tation (Simion et al. 1998).
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Eine Triple-Kombination von DFDBA und autogenem Knochenmaterial mit HA ergab
in der Studie von Froum et al. (1998) ohne Membran eine Effektivitat von 85% und
mit Membran 100%. Die Kombination DFDBA, autogenes Knochenmaterial und Kal-
ziumphosphat ergab in der Studie von Tarnow et al. (2000) ohne Membran eine Ef-
fektivitat von 92,6% und mit Membran ebenfalls 100%.

Ergebnisse zur Effektivitat von Hydroxylapatit und anderen Knochenersatzmateria-
lien auf Kalziumbasis

Hydroxylapatit wurde in zwei Primarstudien (Chiapasco & Ronchi 1994, Froum et al.
1998), andere Kalziumverbindungen (Kalziumphosphat: Htrzeler et al. 1996, Tarnow
et al. 2000 und Kalziumsulfat: De Leonardis & Pecora 1999) in weiteren Studien un-
tersucht. In drei Protokollen wurden die Materialien in reiner Form (mit oder ohne
Membran) eingesetzt und mit hohen Erfolgsraten von 97,6% bis 100% bewertet
(Froum et al. 1998, De Leonardis & Pecora 1999, Hurzeler et al. 1996).

In drei Primarstudien wurden diese Materialien mit autogenem Knochen, DFDBA o-
der boviner Knochenmatrix als Mixtur eingesetzt (Chiapasco & Ronchi 1994, Froum
et al. 1998, Tarnow et al. 2000). Die Erfolge konnten mit 85% bis zu 100% beziffert
werden. Eine Membran wurde in drei der funf Studien zur gesteuerten Knochen-
regeneration hinzugefugt. Eine statistische Bewertung eines zusatzlichen Vorteils
des additiven Einsatzes einer Membran bei Materialien auf Kalziumbasis wurde von
keiner Forschungsgruppe durchgefuhrt.

Ergebnisse der direkten Vergleiche verschiedener Materialien (zu Forschungsfrage
8.)

Die Studiendesigns sahen keine direkten Vergleiche von Knochen und Knochener-
satzmaterialien vor.

Ergebnisse zur Effektivitdt von Membranen (zu Forschungsfrage 9.)

Die Erfolgsquoten bei der Verwendung von Membranen zur gesteuerten Gewebere-
generation wurden bereits unter den einzelnen Materialgruppen benannt. Die direkte
Gegenuberstellung der Effektivitat eines Materials jeweils mit und ohne Membran
sahen nur vier Studienprotokolle vor (Froum et al. 1998, Chiapasco et al. 1999, De
Leonardis & Pecora, 1999, Tarnow et al. 2000). Die absoluten Erfolgsraten unter-
scheiden sich in den meisten Vergleichen nur marginal. Festzuhalten ist, dass die in
einer Studie untersuchte alleinige Membrananwendung (ohne Knochenersatz-
material) lediglich eine Uberlebensrate der Implantate von 68% aufzeigte (Mattout et
al. 1995).
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Bei der Anwendung von DFDBA und Materialien auf Kalziumbasis (inklusive Hydro-
xylapatit) wurde eher eine Membran eingesetzt als bei der Verwendung von autoge-
nem Knochen. Auch bei Verzicht auf eine Membran sind gute Ergebnisse erreichbar
gewesen. Zu resorbierbaren Membranen sind keine sicheren Aussagen maoglich, da
diese nur in einer eingeschlossenen Studie benutzt wurden (Hurzeler et al. 1996).

Ergebnisse der Priméarstudien zu Nebenwirkungen (zu Forschungsfrage 10.)

In sechs der 21 eingeschlossenen Primarstudien wurden keinerlei Angaben zu mog-
lichen Komplikationen gemacht (Blomqvist et al. 1998, Chavrier 1997, Chiapasco &
Ronchi 1994, Raghoebar et al. 1996, Stellingsma et al. 1998, Tarnow et al. 2000).
Eine Forschungsgruppe benannte, obwohl es sich um eine grof3es Kollektiv von 169
Patienten handelte, ausschlieRlich qualitative Beobachtungen von Nebenwirkungen
(Froum et al. 1998). In 14 Studien wurden die unerwunschten Effekte detaillierter be-
schrieben und quantifiziert. Die am haufigsten benannten Komplikationen lassen sich
in drei Gruppen einteilen:

o Unspezifische, lokale Reaktionen (Blutung, Hamatom, Schmerzen, Weichge-
websreaktionen)

e Chirurgische Komplikationen (Sinusmembranperforation, Hyp-/Parasthesien) und

e Zeichen der (abwehrenden) Gewebsreaktion (Sinusitis, Exposition der Barriere
und des Knochenmaterials).

Weichgewebsreaktionen wurden meist zu einem geringen Umfang beschrieben
(2,5% bis 5%) (Buser et al. 1996, Arx von & Kurt 1999, de Leonardis & Pecora,
1999). Nur in einer Studie wurden in der Pilotgruppe 66% Weichteilinvaginationen
gesehen (de Leonardis & Pecora 1999). Schmerzen wurden zu 5% berichtet (Li et al.
1996). Gingivale Blutungen sind in einer Studie mit 37% (Widmark et al. 1998) und
Hamatome an der Spendeentnahmestelle mit 2,3% quantifiziert (Raghoebar et al.
1997).

Die Sinusmembranperforation wurde als chirurgische Komplikation zwischen 10%
und 40% der Falle beobachtet (Mazor et al. 1999, Raghoebar et al. 1997, Wannfors
et al. 2000, de Leonardis & Pecora 1999). Parasthesien (Fehlempfindungen), die
durch den operativen Eingriff bedingt waren, wurden in einer Studie mit 2,3% (Rag-
hoebar et al. 1997) angegeben, in einer anderen Studie waren jedoch 12 der 15 Pa-
tienten betroffen (Chiapasco et al. 1999). Beide Autorengruppen berichten dabei,
dass es sich um vorubergehende Erscheinungen handelte, lediglich in zwei Fallen
persistierten die Parasthesien auch noch uber ein Jahr hinaus.

Als eine schwere Komplikation kann eine Abstol3ungsreaktion letztendlich das Thera-
pieziel gefahrden. Zu einer Exposition oder auch Verlust von Knochen auf3erten sich
zwei Autorenteams. Die Haufigkeiten lagen bei 6,25% (Widmark et al. 2000) und
20% (Li et al. 1996). Die Exposition der Barrieren ist ein Ereignis, welches konse-
quenter in den Studien dokumentiert wurde (Arx von & Kurt 1999, Chiapasco et al.
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1999, Hurzeler et al. 1996, Mattout et al. 1995, Simion et al. 1998). Die Expositions-
raten variieren dabei von 5% (Arx von & Kurt, 1999) bis zu 26,7% (Mattout et al.
1995). Sehr einheitlich ist die Haufigkeit postoperativer Nasennebenhdhleninfek-
tionen beschrieben: sie wurde in drei Studien mit 5% beziffert (Li et al. 1996, Rag-
hoebar et al. 1997, Wannfors et al. 2000).

Aufgrund der erganzenden Recherche zu Berichten Uber Risiken und Nebenwir-
kungen der Technologie fur die implantologische Indikation wurden sechs Publika-
tionen bestellt, davon berichteten zwei tatsachlich Uber Nebenwirkungen und Risi-
ken. Bahat und Fontanesi (2001) beschreiben Komplikationen, die aus mangelnder
Planung resultieren, wie ein unzureichendes Transplantationsmaterial oder eine in-
adaquate Grolle des Hautlappens. Postoperative Infektionen konnen zu Dehis-
zenzen fuhren. Im Extremfall kobnnen Resorptionsprozesse zu einem vollstandigen
Verlust des Transplantats fuhren. Die Autoren betonen, dass die Patienten Uber die-
se Risiken sachgerecht aufgeklart werden missen.

Mercier und Bellavance (1999) berichten Uber die Nebenwirkungen bei der mandibu-
laren Rekonstruktion mittels Hydroxylapatit und Hauttransplantat. Insgesamt wurden
637 Patienten behandelt und Uber einen durchschnittlichen Zeitraum von sechs Jah-
ren beobachtet. Bei 17 Patienten kam es zu einem weitgehenden Verlust des Hydro-
xylapatits. Parasthesien und Dysasthesien nahmen von 11,6% der Patienten auf
4,6% ab. Insgesamt seien 97% der Patienten mit dem Eingriff zufrieden gewesen,
was die Autoren u.a. auf die niedrige Rate an schweren Nebenwirkungen zurickfiuh-
ren.
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C.5.6 Nicht berucksichtigte Reviews und Metaanalysen

Evans GH, Yukna RA, Gardiner DL, Cambre KM: Frequency of furcation closure
with regenerative periodontal therapy. Periodontal. Abstr., 1996

Es handelt sich um eine Ubersichtsarbeit zur Behandlung von Grad-lI-Furkations-
defekten, in der die exzerpierten quantitativen Daten von 50 Veroffentlichungen aus
den Jahren 1968 bis 1995 mit 1 016 Fallen tabellarisch aufgefuhrt und in einer Meta-
analyse gepoolt werden. Vier regenerative Therapieformen wurden betrachtet: offe-
nes Debridement mit Flap (OFD, open flap debridement), koronal oder lateral positi-
onierter Flap, Einsatz von Knochenersatz und gesteuerte Geweberegeneration
(GTR). Als Outcomeparameter wurden die komplette Defektfullung, die Teilflllung
des Defektes (> 50%) und das Ausmass der klinischen Verbesserung auf einer
Schweregrad-Skala gewahilt.

Obwohl die Fragestellung zur Beantwortung unserer Forschungsfragen sehr relevant
ist, musste aufgrund der methodischen Mangel diese Ubersichtsarbeit ausgeschlos-
sen werden. Die Suchworter und -strategie waren nicht benannt. Unabhangig vom
Studienprotokoll (ob Fallstudie oder RCT) und Fallzahlen (Testpopulationen von ei-
nem bis zu 59 Defekten) wurden alle Publikationen eingeschlossen (mangelnde Qua-
litatskriterien). Die Autoren nahmen keine Bewertung der Studien vor, bzw. argu-
mentierten, dass der Ausschluss von 'schlechten' Studien die Ergebnisse verzerren
konnte und daher alle Publikationen berlcksichtigt wurden. Sie bemangelten ledig-
lich viele Prasentationslicken der Primarstudien, so dass fur sie die Rohdaten nicht
immer zweifelsfrei ablesbar waren. Insgesamt bot das Forschungsteam in der eige-
nen Diskussion ausreichend Kritik und Argumente, warum diese Ubersichtsarbeit
methodisch unbefriedigend ist.

Laurell L, Gottlow J, Zybutz M, Persson R: Treatment of intrabony defects by
different surgical procedures. A literature review. J. Periodontol., 1998;

Diese Ubersichtsarbeit eines schwedischen und US-amerikanischen Forschungs-
teams prasentierte die Ergebnisse von 32 Studien der Jahre 1978 bis 1996, in denen
die Behandlung von parodontalen intraossaren Defekten evaluiert wurde. Die Daten
wurden tabellarisch und quantitativ zusammengefuhrt. Es wurden die drei verschie-
denen Therapieoptionen open flap debridement (OFD), zusatzliches Knochenmate-
rial und die gesteuerte Geweberegeneration (GTR) verglichen.

Diese Ubersichtsarbeit wurde aus methodischen Griinden ausgeschlossen. So wur-
den an die einzuschlieBenden Primarstudien keine Qualitatskriterien gestellt, der Stu-
dienpool setzte sich daher aus kontrollierten Studien, nicht kontrollierten Follow-up-
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Studien, sowie Fallstudien zusammen. Zudem schlossen die Autoren auch Studien
ein, deren Outcomeparameter die zuvor eigens definierten Kriterien nicht erfullten.

Machtei EE, Schallhorn RG: Erfolgreiche Regeneration mandibularer Furkati-
onsdefekte der Klasse Il: Ein evidenzgestiitztes Behandlungsverfahren. Int. J.
Parodontol. Restaurative Zahnheilkd., 1995; 15: 143-163

Es handelt sich um eine Ubersichtsarbeit von US-amerikanischen Autoren, die fiir die
deutsche Ausgabe der Fachzeitschrift komplett Ubersetzt worden war. Die Publikati-
on umfaldte sowohl qualitative als auch quantitative Ergebnisse, die am praktischen
Versorgungsalltag von Furkationsdefekten der Klasse Il orientiert waren. Die Autoren
stellten sich selbst einen breitgefacherten Aufgabenkatalog. Sie wollten die Ziele und
Erfolgskriterien einer regenerativen Therapie definieren, die Wirksamkeit der gegen-
wartigen Verfahren im Vergleich beurteilen und einen Entscheidungsalgorithmus
erstellen. Zur Bearbeitung bedient sich das Team verschiedener Arbeitsschritte und
komplexer Vorgehensweisen zur Ergebnisfindung, die zum gréf3ten Teil nicht ausrei-
chend nachvollziehbar dargestellt waren.

Ausschlaggebend fur den Ausschluss dieses Reviews waren:

Die Literaturrecherche wurde nicht explizit erlautert
e Kiriterien zum Ausschluss bestimmter Quellen wurden nicht genannt
o die Evidenz der eingeschlossenen Studien wurde unzureichend dargestellt

e das Projektteam setzte ein ungewohnliches und schwieriges Votierungssystem
zur Bewertung der besten Behandlungsstrategien ein, welches nicht transparent
oder objektivierbar war und

o die Vorgehensweise zur Erstellung des Algorithmus war nicht nachvollziehbar.

Mellonig, JT, Nevins, M: Gesteuerte Knochenregeneration von Knochendefek-
ten in Verbindung mit Implantaten: Eine evidenzgestiitzte Zielbewertung. Int. J.
Parodontol. Restaurative Zahnheilkd., 1995; 15: 165-181

Aus dem Verfahren der gesteuerten Geweberegeneration (GTR) hat sich eine neue
Technik der gesteuerten Knochenregeneration (GBR) entwickelt. Ein US-ameri-
kanisches Projektteam wertete die wissenschaftliche Literatur (84 Quellen, 40 Stu-
dien) zu dieser Technik aus, um auf Basis der vorliegenden Evidenz eine Ubersicht
und praktische Hilfestellungen bei der Anwendung zu geben. Es handelt sich um ei-
ne Ubersichtsarbeit, die fir die deutsche Ausgabe der Fachzeitschrift komplett Gber-
setzt worden war. Die Publikation umfal3t sowohl qualitative als auch quantitative Er-
gebnisse. Ebenso wie in dem Review von Machtei et al. werden vielfaltige Aufga-
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benpakete formuliert und bearbeitet: Ziele und Erfolgskriterien einer Regeneration
von Knochendefekten in Verbindung mit Implantaten sollen definiert werden, die
Vorhersagbarkeit des mdoglichen Erfolgs soll beurteilt und ein Entscheidungsalgo-
rithmus erstellt werden. Die Autoren bedienten sich verschiedener Methodiken der
Ergebnisfindung, die den Vorgehensweisen der Projektgruppe von Machtei et al. ah-
neln. Dementsprechend waren die oben aufgelisteten methodischen Schwachen
ausschlaggebend fur den Ausschluss dieses Reviews. Weitere Unklarheiten bzw.
Insuffizienzen ergaben sich fur den Leser bezuglich folgender Aspekte:

e die Arbeitsgruppe nutzte zur Bewertung der GBR einen computergestutzten Opti-
onssucher, deren Funktionalitat nicht naher erlautert wurde

e die Zuordnung der eingeschlossenen Primarstudie zu insgesamt sieben Behand-
lungsoptionen wurde nicht nachvollziehbar dargestellt und

e nur acht der 40 Quellen weisen mehr als zehn Patienten aus.
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C.6 Diskussion

Zur Beantwortung der in Kapitel C.3 formulierten Fragestellungen wurden 53 Primar-
studien und zwei Ubersichtsarbeiten herangezogen.

Die Zielsetzung der Anwendung von Knochen(ersatz)material ist sowohl bei der Pa-
rodontitis marginalis als auch vor Implantation die Rekonstruktion von nicht mehr
vorhandenen Strukturen des Zahnapparates bzw. des Kiefers. Dennoch ist der
grundsatzliche Therapieanspruch bei den Zielkonditionen unterschiedlich. Wahrend
es bei der chronischen Parodontitis marginalis darum geht, einen drohenden Zahn-
verlust bei weiterer Progredienz zu vermeiden, ist bei der Implantation der Kiefer be-
reits zahnlos und zum Zwecke der prothetischen Rehabilitation vorzubereiten.

Das Phanomen, dass multiple Materialkombinationen und Vorgehensweisen zum
Knochenaufbau in der Implantologie quasi individuell nebeneinander oder in Kom-
bination getestet wurden, spiegelt die in den letzten zwei Dekaden stattgefundenen
revolutionaren Entwicklungen in der gesamten zahnmedizinischen Implantologie wi-
der. Im Bereich der Parodontologie existieren seit Jahrzehnten bewahrte konserva-
tive Techniken, die — wie aus den homogenen Studienprotokollen ableitbar ist — sys-
tematischer weiterentwickelt wurden.

Es verbleibt jedoch flur beide Zielkonditionen das Problem des vielfaltigen Angebotes
an Knochen(ersatz)materialien, welches der zahnmedizinischen Versorgung zur Ver-
fugung steht und in den Studienprotokollen verwendet wurde. Diese Materialien
mussten bei differenzierter Betrachtung der Effektivitat z.B. je nach genetischem Ur-
sprung, Herstellungs- und Konservierungsprozely und der Oberflachenstruktur grup-
piert werden, was methodisch wiederum nicht leistbar ist, da diese Angaben zumeist
in den Quellen nicht benannt sind (sondern implizit je nach Materialgruppe ange-
nommen werden muss) und eine Aufgliederung in derartige Subgruppen die Kollek-
tive intolerabel verkleinern wirde. Daher wurden die Ergebnisse fur beide Zielkon-
ditionen immer wieder zu Gruppen von Knochen(ersatz)materialien zusammenge-
fasst und im Vergleich zueinander betrachtet:

1) Autogener Knochen (in den Studien nur zum Knochenaufbau fur Implantate zu
finden)

2) Demineralisierter, gefriergetrockneter Knochen (DFDBA)
3) Bioglas (in den Studien nur fur die parodontale Regeneration eingesetzt)

4) Weitere Ersatzmaterialien, meist auf Kalziumbasis.
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Besonders die ersten beiden Materialgruppen von biologischem Ursprung wurden
sowohl mit als auch ohne Barrieremembranen eingesetzt, wahrend die synthetischen
Produkte einerseits nur isoliert (Bioglaser, Materialien auf Kalziumbasis) oder ande-
rerseits vermehrt mit Membranen (Hydroxylapatit) genutzt wurden. Die Konsequenz
fur die Ubertragung auf den klinischen Alltag ist diejenige, dass die postulierten Ef-
fekte nur Gultigkeit fur den spezifischen Einsatz des Materials haben wie er in den
Studien ablesbar war. So gelten die Erfolgsraten fur die GTR und GBR fast aus-
schlielich fur die nicht resorbierbaren e-PTFE-Membranen, da resorbierbare Memb-
ranen nicht in ausreichendem Mal3e in den eingeschlossenen Publikationen getestet
wurden. Zudem stand die Bewertung der verschiedenen Membrantypen nicht im
Zentrum dieser Forschungsarbeit und hatte den Rahmen gesprengt.

Unabhangig vom Evidenzgrad fiel in allen Primarstudien beider Themenbereiche auf,
dass die Patienten fur die Untersuchungsgruppen gezielt selektiert wurden. Die Be-
schreibung zur Auswahl der Patienten, zu den vorbereitenden Arbeitsschritten
(Mundhygieneprogramm) und zur medikamentdsen und lokalen Nachsorge der Teil-
nehmer war besonders fur die Parodontologie transparent und oft sehr ausfuhrlich
dargestellt. Weniger detailliert waren die Angaben zur Patientenauswahl im Rahmen
der Implantologie, dennoch zeichneten sich auch hier deutliche Kriterien ab, deren
Einfluss primar ausgeschlossen wurde (z.B. systemische Erkrankungen wie ein un-
kontrollierter Diabetes mellitus, Leberzirrhose, Immunerkrankungen) oder zumindest
von den Autoren als ein verzerrender Faktor bewul3t beobachtet und diskutiert wurde
(z.B. Nikotinabusus). Auch hier mul} konsequenterweise fur die Anwendung im Kklini-
schen Alltag verlangt werden, dass diese Faktoren und Ausschlugrinde beachtet
werden, da sonst die Effekte der Knochenersatzmaterialien (mit und ohne Membran-
einsatz) wahrscheinlich Uberschatzt wirden. Ebenso mufy ein Mundhygienepro-
gramm, wie es in allen Studien zur Parodontalbehandlung (mit einer Ausnahme) in
Vorbereitung auf die zu bewertende Technologie erfolgte, durchgehalten werden.
Systemische Erkrankungen wurden haufig als AusschluRgrund fur Studien zur Paro-
dontalbehandlung genannt. Das Lebensalter und das Geschlecht waren kein Selek-
tionskriterium fur die Zielpopulationen. Entsprechend der physiologischen Spannwei-
te der Zielkonditionen Parodontitis marginalis und Implantation bei Zahnlosigkeit wur-
den Personen vom 18. Lebensjahr bis ins hohe Lebensalter von Gber 80 Jahren in
die untersuchten Kollektive eingeschlossen. Die Altersspanne in den Studien ent-
sprach durchaus den aufgrund der Atiologie in der alltdglichen Praxis zu beobach-
tenden Verteilung.

C.6.1 Diskussion der Forschungsfragen zur regenerativen Parodontologie

Der Endpunkt der kurativen Behandlung der Parodontitis marginalis mit Knochen-
(ersatz)materialien und Membranen (GTR) ist im besten Fall die restitutio ad inte-
grum der zahnhaltenden Hart- und Weichgewebsstrukturen. Die Technologie ist nicht
als primarer Schritt indiziert, um die chronische Parodontitis marginalis zu heilen,



112 Diskussion

sondern sie baut additiv auf eine parodontale Initialbehandlung in einem moglichst
entzindungsfreien Stadium neuen Gewebes auf.

C.6.1.1 Methodik der Studien

Bei den eingeschlossenen Studien handelte es sich ausschliellich um randomisierte,
kontrollierte Studien. Die Fallzahl der einzelnen Studien lag bis auf wenige Aus-
nahmen bei maximal 30 Patienten, bzw. Defekten. Die Nachbeobachtungszeit ging
zumeist nicht Uber ein Jahr hinaus. Ziel ist die Vermeidung von Zahnausfall. Alle Stu-
dien verwendeten zur Erfolgsbeurteilung Surrogatparameter, die damit verbundene
Problematik wurde im Abschnitt Outcomeparameter des einleitenden Teils bereits
beschrieben.

C.6.1.2 Nachweis der medizinischen Wirksamkeit (efficacy) der Knochener-
satzmaterialien

Die parodontologische Behandlung beginnt chronologisch betrachtet mit einer in-
tensiven Mundhygienetherapie, an die sich als nachste Therapieoption die konven-
tionelle chirurgische Lappenchirurgie anschlieldt. Diese beiden Verfahren kdnnen zu
einer begrenzten Verbesserung der hier verwendeten Surrogatparameter flhren, die
zur Behandlung fur Defekte des Level 1 ausreichen durften (vgl. C.2.1 fur beide Ver-
fahren und die Werte fur OFD in den ausgewerteten Studien). Diese Effekte sind je-
doch fur die vollstandige Ausheilung bei fortgeschrittenen Stadien (Level 2 und 3)
nicht mehr ausreichend. Diese erste Einschrankung der Indikation spiegelte sich be-
reits in der Ausgangsituation der Patienten in den Studien wider. Es wurden nur Pa-
tienten in die Protokolle integriert, die mindestens Level 2 des Erkrankungsstadiums
aufwiesen (zumeist Sondierungstiefe > 6 mm zu Studienbeginn).

Uber alle Materialien hinweg betrachtet zeigten die Metaanalysen fiir alle drei Surro-
gatparameter signifikant positive Werte. Uber die genaue klinische Vorhersagekraft
der drei Parameter fur den Verlust von Zahnen kdnnen, wie oben beschrieben, an-
hand der Datenlage keine genauen Angaben gemacht werden. Es erscheint lediglich
plausibel, dass der kndcherne Parameter wichtiger ist, als die Weichteilparameter.
Bei den Metaanalysen war der deutlichste Zugewinn im Vergleich zur Kontrollgruppe
bei dem Parameter ,Kndcherner Gewinn® zu sehen. Hier betrug er 1,40 mm (95% KiI:
1,02 mm, 1,79 mm). Der Heterogenitatstest war jedoch hoch signifikant, so dass der
Wert zurUckhaltend interpretiert werden muss. Es kann vermutet werden, dass die
statistische Heterogenitat auch die klinische Heterogenitat widerspiegelt, welche
durch den Einsatz verschiedener Materialgruppen zu erklaren ist. Betrachtet man die
einzelnen Materialgruppen, so wird die Aussagekraft durch die jeweils geringe Zahl
an Studien und der darin enthaltenen Patienten stark eingeschrankt: Bei DFDBA la-
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gen die gewichteten Mittelwertdifferenzen des Zugewinns zwischen 0,59 mm (95%
Kl: 0,14 mm, 1,04 mm) bei der Sondierungstiefe und 1,86 mm (95% KI: 1,52 mm,
2,20 mm) beim knochernen Zugewinn. Alle Werte waren signifikant aber auch hier
war der Heterogenitatstest hochsignifikant. Diese statistische Heterogenitat ver-
schwand, als in einer Sensitivitatsanalyse die beiden Studien ohne ,split-mouth de-
sign“ ausgeschlossen wurden. Dennoch mussen die Werte zuruckhaltend interpre-
tiert werden, die statistische Heterogenitat kann ein Hinweis darauf sein, dass andere
Faktoren als das Material einen wichtigen Einfluss auf die Hohe des Zugewinns ha-
ben. Zum Hydroxylapatit gab es nur eine Studie, die fur alle Parameter in der Inter-
ventionsgruppe schlechtere Werte zeigte, als in der Kontrollgruppe. Auch fur Kal-
ziumkarbonat lag nur eine Studie mit 13 Patienten (26 Defekte) vor, hier zeigte sich
bei allen Parametern ein signifikanter Effekt. Bei Bioglas konnten fur zwei von drei
Parametern keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe festgestellt werden.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Uber alle Materialien hinweg ein
signifikanter relativer Zuwachsgewinn gezeigt werden konnte, bei signifikanter Hete-
rogenitat zwischen den Studien. Fur Aussagen zu den einzelnen Materialien ist die
Datenlage letztlich nicht ausreichend. Deutlich wird dies auch wenn man die Studie
von Oreamuno et al. (1990) einbezieht. Hier zeigte sich im direkten Vergleich ein sig-
nifikant besserer Effekt von Hydroxylapatit gegenuber DFDBA. Dies steht im Wider-
spruch zu den oben diskutierten Ergebnissen der Metaanalysen, bei der gezeigt wur-
de, dass mit DFDBA eine signifikante Verbesserung gegenuber der Kontrollgruppe
erzielt wurde, wahrend in der einzigen Studie zu Hydroxylapatit ein negativer Effekt
des Werkstoffs festgestellt wurde.

Die wenigen direkten Vergleiche zwischen den Knochen-/Knochenersatzmaterialien
zeigten kaum signifikante Unterschiede, die weitergehende Schlisse zugelassen
hatten.

C.6.1.3 Nachweis der medizinischen Wirksamkeit (efficacy) der Barrierememb-
ranen

Die Untersuchung des isolierten Effekts von Membranen entsprach nicht der Haupt-
zielrichtung dieses HTA-Berichtes, wurde aber aufgenommen, da es sich um eine
wichtige alternative bzw. additive Komponente in der Parodontologie handelt. Auf
eine extensive Suche nach Primarstudien wurde jedoch verzichtet, da ein aktuali-
sierter, methodisch hochwertiger Review der Cochrane Collaboration vorlag. Das
Ausmald des Zugewinns gegentber der Kontrollgruppe bewegt sich in der gleichen
Grollenordnung wie bei dem Einsatz von Knochen- und Knochenersatzmaterialien.
Die Gruppe der in den eingeschlossenen Studien dieses Reviews eingesetzten nicht-
resorbierbaren Membrane ist allerdings weniger heterogen (meist nicht-resorbierbare
e-PTFE Membrane), so dass die Datenlage bei insgesamt ahnlich hohen Fallzahlen
robuster ist als fur die einzelnen Knochen- und Knochenersatzmaterialien.
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In den letzten Jahren sind auch zunehmend Membrane aus resorbierbaren Materi-
alen entwickelt und eingesetzt worden. Bisher liegen nur wenige randomisierte, kon-
trollierte Studien zu diesem Membrantyp vor. Eine orientierende Literaturrecherche in
MEDLINE ohne Einschrankung auf bestimmte Studientypen am 08.08.2002 erbrach-
te 143 Dokumente, darunter tier-experimentelle Studien, Fallserien und vergleichen-
de Untersuchungen mit nicht-resorbierbaren Membranen. Die vergleichenden Stu-
dien, die fast ausschlief3lich mit weniger als 30 Patienten durchgefuhrt wurden, zeig-
ten zumeist, dass sich die klinischen Ergebnisse der GTR in der Parodontologie ge-
messen an den Ublichen Outcomeparametern wie Sondierungstiefe, Attachment-
gewinn, gingivale Rezessionen und Knochendefektfullung nicht wesentlich unter-
schieden. Diese Aussage galt fur verschiedene der zur Zeit etablierten resorbier-
baren Membrantypen: Membranen aus biologischen Materialien wie Kollagen (Black
1994, Blumenthal 1993), Cellulose (dos Anjos et al. 1998), laminarer Knochen (Scott
et al. 1997) oder gefriergetrockneter Dura mater (Hirnhaut) (Yukna 1992) und auch
Barrieren aus synthetischen resorbierbaren Membranen auf Polyglycolid-Polylactid-
Basis (Caffesse et al. 1997, Bouchard et al. 1997, Christgau et al. 1995, Christgau et
al. 1997, Christgau et al. 1998, Eickholz et al. 1997, Eickholz et al. 1998, Garrett et
al. 1997, Teparat et al. 1998, Weltman et al. 1997, Zybutz et al. 2000).

Aufgrund der experimentell gleichwertigen Effektivitat empfehlen einige Autoren, die
resorbierbaren Membranen als Alternative zu den etablierten ePTFE-Membranen
einzusetzen (Blumenthal 1993, Christgau et al. 1997, Eickholz et al. 1998), um den
Patienten den zweiten chirurgischen Eingriff zu Entfernung der nicht-resorbierbaren
Barriere zu ersparen (Eickholz 1998, Eickholz et al. 1996). Schliephake et al. fanden
jedoch bei tierexperimentellen Studien sechs Monate nach Insertion einer Membran
auf der Basis von Polyglycolid-Polylactid alveolare Resorptionsprozesse mit Verlust
des zuvor augmentierten Knochens und warnen davor, dass diese bei fehlender Re-
entry-Operation Ubersehen werden kénnten (Schliephake & Kracht 1997, Schliep-
hake et al. 2000).

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass weiterer Forschungsbedarf besteht. Neben
der Durchfihrung von gréflieren, randomisierten Studien, sind insbesondere auch
den langerfristigen Effekten groflere Aufmerksamkeit zu schenken. Needleman
(2001) weist in seinem Review auch darauf hin, dass (fur beide Membrantypen)
keine aussagekraftigen Daten zu Nebenwirkungen oder Komplikationen vorliegen.

Eine Reihe der eingeschlossenen Studien untersuchte die Wirkung von Knochen und
Knochenersatzmaterialien, wenn sie additiv zu Membranen eingesetzt wurden. Da
nur in wenigen dieser Studien der Outcome nach zwolf Monaten bestimmt wurde,
sind hier die Ergebnisse nach sechs Monaten Nachbeobachtungszeit betrachtet wor-
den. Uber alle Materialien hinweg zeigte sich nur bei dem Parameter Attachment-
gewinn ein signifikant besserer Zuwachs. Auch die Einzelstudien zeigten fast aus-
nahmslos keine signifikanten Zugewinndifferenzen, die zudem auch sehr gering aus-
fielen. Eine Kombination der beiden Interventionen wird also durch die vorliegenden
Daten nicht unterstutzt.
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C.6.1.4 Nebenwirkungen und Risiken

Eine systematische Berichterstattung uber Schweregrad, Haufigkeit und Behandlung
maoglicher Nebenwirkungen, die mit der Anwendung der Technologie einhergehen,
findet sich weder in der Primar- noch der Sekundarliteratur. Daher musste fur diesen
Bericht auf die sporadisch dokumentierten Komplikationen aus den eingeschlosse-
nen Primarstudien sowie auf vereinzelte Hinweise aus der Literatur zuruckgegriffen
werden.

Bei den Knochenersatzmaterialien zeigte sich als schwere Komplikation die Seques-
trierung bei elf von 16 Patienten in einer Studie beim Einsatz von Hydroxylapatit, ver-
einzelt kam dies auch bei anderen Materialien vor. In einem Fall wurde Uber einen
Abszess berichtet, in einem anderen Fall fuhrte eine subgingivale Entziindung zum
Verlust der Alveolarknochenhdhe. Gelegentlich wurde Uber Entzindungen und
Schwellungen der Gingiva berichtet, die jedoch in der Regel problemlos abheilten.
Schwere Komplikationen sind also mit Ausnahme einer Studie nur vereinzelt be-
schrieben worden, passagere Nebenwirkungen etwas haufiger. Die Berichtsqualitat
fur diesen Parameter war jedoch in den meisten Veroffentlichungen schilecht.

Bei den Membranen war insbesondere deren Exposition eine haufige Nebenwirkung.
Die Expositionsraten des nicht resorbierbaren Membrantypus wurden zumeist zwi-
schen 15% und 29% beziffert (Simion et al. 1998, Mattout et al. 1995, Handtmann et
al. 1998, Fugazzotto 1998). Die Variabilitat kann einerseits durch die unterschied-
liche Kollektivgrofle (30 bis 284 Defekte) als auch durch die Bezugsgrélie (Anzahl
Defekte, Implantate oder Patienten) bedingt sein. Leider werden von den Autoren die
Kriterien, was als Exposition bewertet wurde, nicht benannt. Es wird versucht, dieses
Risiko der Membranexposition durch systemische Antibiose, lokale Desinfektion oder
durch Variation der Inzisionstechniken herabzusetzen (Friedmann 1998b, Weber et
al. 1997). In einer Studie mussten die Membranen daraufhin vorzeitig entfernt wer-
den. Meist konnte dieser Zustand aber mit antiseptischer Mundspulung kontrolliert
werden. Auch fir diese Technologie ist die Berichtsqualitat zu Risiken und Neben-
wirkungen sehr eingeschrankt.

Unerwahnt bleiben in den Primarstudien solche Begleiterscheinungen, die grund-
satzlich mit jedem parodontalchirurgischen Eingriff zu erwarten sind. So kann die
Wundheilung, auch bei regularem Verlauf, schmerzhaft sein oder eine temporar er-
hohte Zahnbeweglichkeit resultieren. Speisereste konnen retinieren oder die Wund-
heilung ein unasthetisches Aussehen annehmen. Voribergehend kann eine Arbeits-
unfahigkeit auftreten. Da diese Nebenwirkungen aus Sicht des Behandlers keine Be-
sonderheiten sind, wird manchmal vergessen, den Patienten vorher aufzuklaren und
ihn somit auf den Eingriff vorzubereiten (Dijk van 1995). Die genannten Nebenwir-
kungen sind jedoch nicht spezifisch fur die untersuchte Technologie. Auch eine kon-
servative, parodontalchirurgische Therapie birgt diese Risiken in sich.



116 Diskussion

Bei der Ubertragung von allogenen Materialien, also menschlichen Fremdspenden
aus Knochenbanken, z.B. DFDBA oder allogene Knochenmatrix, werden im Zeitalter
der Entdeckung neuer und gefahrlicher Infektionskrankheiten, deren Erreger oder
Genese zum Teil vor Jahren noch nicht bekannt waren (z.B. Creutzfeld-Jacob-Krank-
heit), ethische und forensische Aspekte verstarkt zum Thema. Allogene Transplan-
tate von Knochenbanken bedurfen aufgrund der nicht absolut ausschlieRbaren In-
fektiositat einer entsprechend kritischen Indikationsstellung (vgl. Kapitel C.2.2).

C.6.1.5 Indikationen bzw. klinische Ausgangssituationen

Wie oben beschrieben, sollte eine Therapie mit Knochen(ersatz)materialien oder
Membranen erst ab Level 2 in Erwagung gezogen werden.

Fir die Ubertragung der Ergebnisse auf die Praxis sind besonders die Konditionen,
die unter den Studienbedingungen eingehalten wurden, zu beachten. In allen Studien
zur Behandlung der Parodontitis wurde ein striktes Regime zur Patientenselektion
und Mundhygiene eingehalten. In allen Kollektiven wurde ein intensives zahnarztli-
ches Mundhygieneprogramm durchgefuhrt (Ausnahme: keine Angabe hierzu bei Ne-
ry et al. 1990), dessen durch verschiedene Hygieneindizes Uberprifter Erfolg in ca.
jeder vierten Studie als Eingangskriterium fur die Studienteilnahme gewahlt wur-de.
Die Ergebnisse der Studien, die im Protokoll ausschlieRlich Nichtraucher unter-
suchten, sind ebenso nicht uneingeschrankt auf eine Population mit Nikotinabusus
zu Ubertragen.

Die Wertigkeit der Oralhygiene und Compliance wurde im Rahmen der gesteuerten
Geweberegeneration untersucht (Machtei et al. 1994, Cortellini 1996, Trejo et al.
1995, Chan et al. 1996, Tonetti et al. 1995). Die Ergebnisse bei den Patienten mit
guter Mundhygiene(instruktion) waren im Endergebnis nach 12 Monaten besser (kei-
ne Angabe von Signifikanzen) (Cortellini 1996). Ebenso hatte Nikotinabusus in zwei
weiteren Untersuchungen einen negativen Effekt auf die Heilung der parodontalen
Wunden nach GTR mit Flap und auch auf die Erfolgsrate von Implantaten in aug-
mentierten Bereichen (Mayfield et al. 1998, Rosen et al. 1996).

Um die Therapieerfolge, die unter kontrollierten Forschungsvorgaben bestimmt wur-
den (Efficacy) auf den Alltag Ubertragen zu kdnnen, mussen also eine definierte Pro-
bandenselektion und eine enge Patientenfihrung (Recallsysteme) gewahrleistet
sein. Diese intensive Erhaltungstherapie beginnt bei der Zielkondition der Paro-
dontitis mit wochentlichen Kontrollen direkt nach dem Eingriff und geht in monatliche
Termine ab dem dritten Monat postoperativ Uber. Die Intervalle des Recalls sind nicht
einheitlich in der Literatur benannt. Sie variieren sehr von insgesamt sechs bis zu 24
Kontakten mit dem Zahnarzt innerhalb des ersten Behandlungsjahres. Der Patient ist
auf diese zeit- und kostenintensiven MalRnahmen bereits vor Therapiebeginn hinzu-
weisen und seine Motivation hierzu ist zu prifen. Auch die Hersteller von Knochen-
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ersatzmaterialien weisen in ihren Informationsblattern auf die Erfordernisse der vor-
bereitenden konservativen Therapie der Parodontitis und auch auf die mundhygie-
nische intensive Nachsorge hin, da die nachgewiesene Wirksamkeit diese Bedin-
gungen erfordert.

Zusammenfassend zeigte sich bei den Surrogatparametern ein marginaler Vorteil der
Knochen- und Knochenersatzmaterialien im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Die
Studien wiesen jedoch methodische Schwachen auf, insbesondere waren die Fall-
zahlen sehr klein und die Nachbeobachtungszeiten zu kurz. Auch bei gleichem Mate-
rialeinsatz variierten die Ergebnisse zwischen den Studien signifikant.

C.6.1.6 Weiterer Forschungsbedarf und zukiinftige Entwicklungen

Obwohl eine Vielzahl von randomisierten und kontrollierten Studien zum Einsatz von
Knochen(ersatz)materialien bei der chronischen Parodontitis marginalis identifiziert
werden konnten, ist die Zahl der Studien fur die einzelnen Materialien gering. Die
vorhandenen Studien wurden meist mit sehr geringen Fallzahlen und kurzer Nach-
beobachtungszeit durchgefuhrt, beides sollte in zuklnftigen Studien geandert wer-
den. Auch die Berichtsqualitat war bei den meisten Studien mangelhaft. FUr rando-
misierte Studien liegt inzwischen die Uberarbeitete Fassung des ,CONSORT-State-
ments“ vor, welches als Vorlage dienen sollte (Moher et al. 2001). Auch diese Ver-
sion weist jedoch noch Schwachen fur die Berichterstattung von Risiken und Neben-
wirkungen auf, hier sollte auf eine systematische und prospektive Erfassung geachtet
werden. Die Problematik der Verwendung von Surrogatparametern zur Bestimmung
der Effektivitat war im einleitenden Teil besprochen worden. Prinzipiell winschens-
wert ware es auch, die Zahnverlustrate als Endpunkt in die Studien mit einzube-
ziehen. Methodisch problematisch ist dabei, dass fur den Nachweis signifikant gerin-
gerer Zahnverlustraten die Untersuchung grof3er Studienkollektive mit deutlich lange-
ren Nachbeobachtungszeiten notwendig werden. Das ethische Problem liegt darin,
dass einem Studienpatienten mit drohendem Zahnverlust die optimale Therapie an-
geboten werden muss.

Zunehmend an Bedeutung gewinnt die additive Beimengung von Wachstumsfak-
toren zu den Knochen(ersatz)materialien, welche eine Annaherung an die Eigen-
schaften des autogenen Knochens ermdglichen soll. Auch fir Studien zu diesem Be-
reich gelten die gleichen Forderungen wie fur die hier untersuchten Materialien.
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C.6.2 Diskussion der Forschungsfragen zum Knochenaufbau im Zusammen-
hang mit Implantaten

Das am haufigsten untersuchte Material in den eingeschlossenen Publikationen war
der autogene Knochen. Seltener wurden DFDBA und Materialien auf Kalziumbasis
untersucht.

Ein direkter Vergleich im engeren Sinne war nicht moglich, da die Materialien bei un-
terschiedlichen Indikationen eingesetzt worden sind. Es gab lediglich eine Studie mit
randomisiertem Design (Wannfors et al. 2000). Eine Vergleichbarkeit der Ma-
terialgruppen ist auch dadurch erschwert, dass im Studiendesign die Materialtypen
haufig als Mixtur eingesetzt wurden oder aber die Materialien zwar je Patient einzeln
verwandt aber nicht getrennt voneinander in der Ergebnisbewertung aufgefuhrt wur-
den. Deshalb musste hier teilweise ein Kompromifd eingegangen werden und die Er-
folgsraten je Material unabhangig davon, ob es als Mixtur oder in isolierter Form ge-
testet wurde, aus den Primarstudien Gbernommen und synthetisiert werden.

Die Vielzahl der unterschiedlichen Kombinationen, die flir den Knochenersatz erprobt
wurden und werden, spiegelt nur die derzeitigen Aktivitdten wider, fir den Gold-
standard, dem begrenzt vorhandenen autogenen Knochen, Alternativen zu finden
(Refior et al. 1998). Die Grunde und die Entscheidungskriterien zur Auswahl einer
Kombination von Knochen(ersatz)materialien sind in den Publikationen nicht trans-
parent dargestellt oder systematisch bewertet.

C.6.2.1 Methodik der Studien

Bei den flur diesen Bericht herangezogenen Studien wurde ein prospektives, in der
Regel nicht kontrolliertes Design angewandt. Nur in der Halfte der Studien war der
Outcomeparameter im Sinne eines stabilen Implantats definiert worden. Zur Be-
stimmung des Outcomeparameters wurde meist die Uberlebensrate ("Input-Output-
Statistik") der Implantate gewahlt. Damit lasst sich lediglich die Uberlebensrate zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung angeben, die Konstruktion von Kaplan-Meier-
Schatzungen sind dadurch nicht mdglich. Bei der ohnehin kurzen Nachbeobach-
tungszeit, die meist unter zwei Jahren lag, waren jedoch keine wesentlich aussage-
kraftigeren Schlussfolgerungen zu erwarten gewesen.

Die Berechnungseinheit waren in allen Studien die einzelnen Implantate, nur ver-
einzelt wurde auch eine patientenbezogene Auswertung dargestellt. Statistisch ware
eine patientenbezogene Auswertung vorzuziehen gewesen, es ist jedoch nicht zu er-
warten, dass die Ergebnisse sich dadurch wesentlich verandern wirden (Chuang et
al. 2001).
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Die dokumentierten Nachbeobachtungsintervalle variierten sowohl innerhalb als auch
zwischen den Studien sehr stark. Keine Studie wurde Uber mehr als funf Jahre
durchgefiihrt. Hurzeler konnte in einer Untersuchung auf einer Uberlebenszeitkurve
bis zum funften Jahr nach Implantation darstellen, dass jederzeit wahrend der Nach-
beobachtung noch mit Verlusten zu rechnen ist (Hurzeler 1997). Da nicht auszu-
schlieen ist, dass auch noch nach dem funften Jahr Implantate verloren gehen, soll-
ten die Beobachtungsintervalle bis zu zehn Jahre umfassen.

C.6.2.2 Nachweis der medizinischen Wirksamkeit (efficacy) der Knochen-
(ersatz)materialien

Die beschriebenen methodischen Schwachen mussen bei der Interpretation der Er-
gebnisse berucksichtigt werden, insbesondere gelten die Aussagen nur fur Nach-
beobachtungszeiten von weniger als funf Jahren.

Die Uberlebensraten in den Studien mit autogenem Knochen lagen bis auf wenige
Ausnahmen uber 90%. Dabei zeigte sich auch in den Studien mit Nachbeobach-
tungszeiten von Uber einem Jahr kein deutlicher Unterschied in den Uberlebens-
raten. Bei zwei Studien mit deutlich niedrigeren Uberlebensraten war das Verfahren
der Le-Fort-I-Osteotomie angewandt worden. Festzuhalten ist an dieser Stelle auch,
dass zumindest flr die Transplantate mit Entnahmestellen aus dem Kopfbereich kei-
ne nachteiligen Effekte genannt wurden. Dies ist von Relevanz, da der operative Zu-
gang der Entnahmestellen im Mund- und Kieferbereich leichter ist als vom Becken-
kamm aus.

DFDBA wurde nur in vier Studien isoliert untersucht, die Erfolgsraten lagen zwischen
90% und 100%. Die Werte fur die Studien in denen Kombinationen mit anderen Ma-
terialien oder Membranen eingesetzt wurden, lagen in einem ahnlichen Bereich.

Hydroxylapatit und die andere Materialien auf Kalziumbasis zeigten Uberlebensraten
zwischen 90% und 100%. Allerdings sind die genannten Erfolge geknupft an die
durch die Studienprotokolle vorgegebenen Bedingungen, die zumeist diese Mate-
rialien in Kombination mit Membranen und Knochen(ersatz)materialien untersuchten.

C.6.2.3 Nachweis der medizinischen Wirksamkeit (efficacy) der Barrieremem-
branen

Die Studien zum Effekt des autogenen Knochens wurden meist ohne den Einsatz
von Membranen durchgefiihrt, wahrend fast alle Untersuchungen von DFDBA und
Kalziumverbindungen (inklusive Hydroxylapatit) dieses Material zusatzlich verwen-
deten. In vier Studien, welche in verschiedenen Armen den Effekt von Knochen-
(ersatz)materialien alleine oder zusammen mit Membranen auswerteten, zeigten sich
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keine relevanten Unterschiede und in der einzigen eingeschlossenen Studie, die den
Effekt von Membranen alleine untersuchte, betrug die Uberlebensrate der Implantate
68%.

C.6.2.4 Nebenwirkungen und Risiken

Eine Systematisierung der Nebenwirkungen, z.B. nach Haufigkeit und/oder Schwere-
grad, bietet die eingeschlossene Literatur nicht an. Implizit kann aus den qualitativen
Berichten der Autoren angenommen werden, dass eine Komplikation dann als
schwerwiegend zu bezeichnen ist, wenn das definierte Therapieziel der erfolgreichen
Augmentation und Kieferimplantation gefahrdet ist. Eine Abstolungsreaktion (Se-
questerbildung, Absto3ung des Knochen(ersatz)materials) ist daher als schwere
Komplikation zu werten. Leichte Komplikationen sind solche, die keinen Einfluss auf
das Outcome haben und zugleich den Patienten nicht dauerhaft beeintrachtigen (z.B.
temporare Zahnfleischschwellung). Dazwischen sind derartige Risiken angesiedelt,
die nicht zwangslaufig den Implantationserfolg gefahrden, jedoch eine nicht uner-
hebliche Belastung fur den Patienten bedeuten (z.B. Sinusmembranperforation, Sen-
sibilitatsstérungen). Der Ubergang von leichten, mittelschweren und schweren Kom-
plikationen kann flieRend und zudem aus Patientensicht und je nach Erfahrung des
Behandlers von unterschiedlicher Bedeutung sein.

Frihzeitige Wunddehiszenzen im operierten Kieferabschnitt werden als wenig pro-
blematisch bewertet, da sie zumeist nicht zu einer akuten oder chronischen Infektion
fuhren (Handtmann et al. 1998). Durch eine intensivierte Mundhygiene (antiseptische
Mundspulung, Recallprogramm) kann dieses Risiko gebannt werden, sofern die Vor-
aussetzung einer guten Durchblutung zur Abwehr von Entzindungen und Infektionen
gegeben ist (Wolf & Courant 1998). Schreitet eine Wunddehiszenz fort, kann eine
Offenlegung eines Anteils oder der gesamten Membran resultieren. Eine Exposition
der Barriere ist, ebenso wie in der Parodontologie, ein haufig beschriebenes Phano-
men. Die Ursachen fur diese Nebenwirkungen konnen vielfaltig sein. Eine Infektion,
eine zu hohe Spannung des Gewebelappens, der die Barriere uberdeckt oder eine
heftige Gewebeschwellung, die die Nahte einreilRen 1alt, kann dazu fihren, dass das
Material teilweise oder ganz offen liegt (Wolf & Courant 1998). Leider finden sich in
der Literatur bisher keine Studien, die eine systematische Bewertung des Ausmalles
einer Barrierefreilegung und der Wirksamkeit moglichen Therapieoptionen (konser-
vativ medikamentds, chirurgisch) vornimmt. Auch werden keine Definitionskriterien
zur Membranexposition benannt. Die meisten Operateure reagieren neben der be-
reits benannten intensivierten Mundreinigung mit einer frihzeitigen Entfernung der
Barriere (Handtmann et al. 1998, Arx von & Kurt 1999, Lang et al. 1994, Striezel
1996, Weingart 1992). Danach ist eine Ausheilung des behandelten Kieferareals
bzw. des Implantats zumeist ohne weitere sekundare Heilungsstorungen maglich
(Handtmann et al. 1998, Wolf & Courant 1998).
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Da bei einem Kieferimplantat nicht mehr wie bei einem gesunden Zahn eine Ver-
teidigungslinie fur Entzindungen durch den parodontalen Faserapparat besteht,
sondern der narbig ausgeheilte Zahnfleischmantel diese Funktion GUbernimmt, kon-
nen sich entzundliche Gewebereaktionen schneller entwickeln und zu einer sog.
Periimplantitis ausbreiten. Wandert die Infektion am Implantathals tiefer und
manifestiert sich daraus eine Osteomyelitis (Knochenmarkentzindung), so droht ein
progredienter Knochenabbau und der Verlust des Implantats (Wolf & Courant 1998).
Diese gefurchtete Komplikation konnte in keiner der Primarstudien beschrieben
werden. Sicherlich tragt das konsequente Recallprogramm der Studienprotokolle zu
dieser positiven Beobachtung bei. Damit die Periimplantitis auch noch spater
vermieden wird, muss dauerhaft eine gute Mundhygiene gewahrleistet sein.

Die Voraussetzung fur einen komplikationslosen und erfolgreichen Verlauf einer Aug-
mentation und Implantation ist eine gute orale Durchblutung. Diese Bedingung ist je-
doch bei Rauchern nicht voll erflllt. In der Literatur finden sich Berichte Uber das be-
sondere Risikopotential von Rauchern im Zusammenhang mit der Implantologie
(Gorman et al. 1994, Kan et al. 1999 ). Schwere Komplikationen, die mit einem Ver-
lust des Knochentransplantates resultierten, wurden von einem Autor dem schweren
Nikotinabusus ursachlich zugeschrieben (Widmark et al. 1998). Bei einem Verlust
des Transplantates ist das Therapieziel eines suffizienten Knochenlagers bzw. eines
stabilen Kieferimplantats nicht mehr gewahrleistet.

Bedingt durch die chirurgische Intervention kbnnen am Ober- und Unterkiefer Sen-
sibilitatsstérungen oder Fehlempfindungen (Hyp-, Dys-, Parasthesien) auftreten, die
jedoch meistens temporar sind. Persistierende Beschwerden durch eine Nervenver-
letzung lassen sich durch eine gute Kenntnis der anatomischen Verhaltnisse und ei-
ne sorgfaltige praoperative Langenmessung der Implantate vermeiden (Wolf & Cou-
rant 1998).

Eine mehrfach in den eingeschlossenen Studien genannte (chirurgisch bedingte)
Komplikation war die Perforation des Sinus maxillaris (Kieferhéhle) und hier ins-
besondere die Verletzung der basalen Schleimhautauskleidung der Kieferhdhle (Si-
nusmembran). Dies ist von besonderer Bedeutung, denn ist die Perforation auf den
Knochen des Sinusbodens begrenzt, kann ein Implantat noch inseriert werden (Wolf
& Courant 1998). Ist jedoch auch die Schleimhaut verletzt, bedarf es der Wie-
derherstellung einer Grenze zwischen Oberkieferknochen und Kieferhéhle, z.B. mit
einer resorbierbaren Membran (Mazor et al. 1999). Folglich nimmt die Komplexitat
des operativen Eingriffs zu, die Operationsdauer wird sich verlangern und ggf. ist ei-
ne Membran am Boden der Kieferhdhle zur Reparatur zu applizieren. Die Rate der
Sinusmembranperforation war in den eingeschlossenen Studien hoch. Eine Verzer-
rung kann jedoch durch die Kollektivgrofie bedingt sein, denn je kleiner die Beob-
achtungseinheiten in den Primarstudien mit Sinusaugmentationen waren, desto hoé-
her lag die Rate der Sinusmembranperforationen. Au3erdem berichten viele Studien
mit Sinusaugmentationen weder im positiven noch negativen Sinne Uber diese Kom-
plikation, so dass die Daten daher nicht auf Gberzeugend breiter Basis stehen. Un-
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abdingbar ist die differenzierte Aufklarung des Patienten Uber diese besonderen Ri-
siken bei Augmentationen am seitlichen Oberkiefer. Hierzu zahlt auch die Ent-
zundung der Kieferhohle im Rahmen einer Sinusaugmentation. Die Wahrschein-
lichkeit, diese Komplikationen zu erfahren, lag bei rund 5% in den eingeschlossenen
Primarstudien. Eine Disposition des Patienten fur Erkrankungen der Kieferhohle
konnte dabei von Relevanz sein (Raghoebar et al. 1997). Die Sinusitis ist eine vor-
ubergehende Nebenwirkung, die mit einer medikamentdsen Intervention gezielt und
zugig zu behandeln ist.

Bezlglich der Ubertragung von allogenen Materialien und dem damit verbundenen
Risiko der Ubertragung von Infektionskrankheiten gilt der bereits unter Kapitel
C.6.1.4 beschriebene Diskussionsinhalt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Berichtsqualitat zu Risiken und
Nebenwirkungen in den meisten Studien unzureichend war. Auch von Bahat und
Fontanesi (2001) wurde beschrieben, dass im Gegensatz zur Ublichen Praxis die
Komplikationen (hier am Beispiel der Rekonstruktion von Kieferkammdefekten) nur
selten im Detail besprochen werden. Diese Feststellung gilt auch fir die Technologie
der Augmentation mit Knochenersatzmaterialien. Daher ist fur diesen Bericht ledig-
lich eine orientierende Bewertung der Nebenwirkungen und Risiken mdglich gewe-
sen.

C.6.2.5 Indikationen bzw. klinische Ausgangssituationen

Die Ubertragung der Ergebnisse auf den Praxisalltag wird dadurch erschwert, dass
drei klinisch differente Einsatzgebiete im Zusammenhang mit Implantaten mdglich
sind: die Augmentation des oralen Knochenwalles (Kieferkammaugmentation), die
Anhebung des Kieferhdhlenbodens (Sinusaugmentation) und die Dehiszenz-
/Defektdeckung.

Bevor der Einsatz von Knochen(ersatz)material Uberhaupt in Erwagung gezogen
wird, muss geprift werden, ob grundsatzlich die Konditionen und Indikationen flr
eine Kieferimplantation - unabhangig vom Knochenangebot - gegeben sind. Zu die-
sen Bedingungen zahlen in erster Linie patientenindividuelle Faktoren wie eine konti-
nuierlich gute Mundhygiene, kein Nikotinabusus und die Bereitschaft zur regelma-
Rigen Nachsorge. Patienten mit gutem Allgemeinzustand und stabiler Psyche sind
fur eine Therapie mit Implantaten am besten geeignet. Alle anderen Patienten mus-
sen zeigen, dass sie motiviert sind, die gesamte Behandlung durchfihren zu lassen
und auf der Grundlage der Empfehlungen des Behandlers mit diesem zusammen-
zuarbeiten (Worthington 1995). Erst dann fallen die lokalen, anatomischen Entschei-
dungskriterien ins Gewicht.

Eine nach Altersstrata getrennte Auswertung wurde in keiner eingeschlossenen
Quelle vorgenommen, da nicht das Alter ein primar modulierender Faktor auf das
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Ergebnis ist, sondern vor allem die Mundhygiene und Patientencompliance. Als be-
sondere Risikogruppe wurden Raucher identifiziert, denn bei einem Nikotinabusus ist
die Mundhygiene haufiger unzureichend als bei Nichtrauchern. In zwei Primar-
studien wurde nach einer stratifizierten Auswertung die signifikant schlechteren Er-
gebnisse der Raucher betont (Luepke et al. 1997, Chan et al. 1996).

Aufgrund der vielfaltigen Einflussfaktoren, der zu beachtenden klinischen Ausgangs-
situationen und des nicht zu unterschatzenden Aufwandes an zahnarztlichen Kontak-
ten und Leistungen der Implantologie, deren Finanzierung zu Lasten der Patienten
gehen, mul} abschlie®end darauf hingewiesen werden, dass der Einsatz von Kno-
chen(ersatz)materialien und Membranen nicht absolut zu indizieren ist, da konkur-
rierend zur Implantologie herkdmmliche prothetischen Versorgungsmoglichkeiten
existieren.

Zusammenfassend kamen die meisten Studien zu dem Ergebnis, dass der Einsatz
von Knochen und Knochensubstituten die Moglichkeit erdffnet, den Patienten mit
Implantaten zu versorgen, die zumindest in den ersten Jahren &hnliche Uber-
lebensraten aufweisen, wie es bei noch physiologisch ausreichend vorhandenem
Knochenangebot zu erwarten ware. Eine der methodisch wertvollsten Studien
(Wannfors et al. 2000) kam allerdings in einem ihrer Arme zu einem schlechteren
Ergebnis (79% Uberlebensrate nach einzeitigem Vorgehen zur Sinusaugmentation
zwolf Monate nach dem Eingriff mit autogenem Knochen). Studien Gber langere Zeit-
raume (> 5 Jahre) liegen noch nicht vor. Uber Vergleiche zwischen Materialien kén-
nen keine Aussagen getroffen werden, da in den Studien meist nur ein Material pro
Lokalisation eingesetzt worden war. Eine Beurteilung der isolierten Wirkung ist auch
aufgrund der haufigen Verwendung von Kombinationen verschiedener Material-
gruppen kaum mdglich. Das Review von Tolman (1995) kam zu dem Ergebnis, dass
die Erfolgsraten flr den Oberkiefer deutlich variabler als fur den Unterkiefer waren,
was sich aus den anatomischen Besonderheiten ableiten 1aRt. Im Unterkiefer schei-
nen autogene Knochenblocke zur Augmentation haufiger erfolgreich zu sein als par-
tikulare Substanzen (wie z.B. Hydroxylapatit), wahrend es sich bei der Sinuslift-
operation am Oberkiefer umgekehrt verhielt. In den untersuchten Primarstudien wur-
de diese Kategorisierung nicht vorgenommen, da in den ausgewerteten Primar-
studien die partikularen Substanzen (Hydroxylapatit und andere Knochenersatz-
materialien auf Kalziumbasis) bereits ausschliel3lich flr Sinusaugmentationen einge-
setzt wurden. Zur groRvolumigeren Kammaugmentation fanden dagegen vor allem
autogener Knochen und DFDBA mit Membranen Einsatz.

In der Ubersichtsarbeit wurde auch der Effekt des Implantationszeitpunktes unter-
sucht. Im Unterkiefer zeigen sich keine Unterschiede in der Uberlebensrate. Im Ober-
kiefer war bei zwei von drei Verfahren die sofortige Implantation glinstiger. Dagegen
zeigte die randomisierte Studie von Wannfors et al. (2000) bei der Sinusaug-
mentation bessere Ergebnisse flr das zweizeitige Vorgehen, der Unterschied war
jedoch nicht signifikant.
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C.6.2.6 Weiterer Forschungsbedarf und zukiinftige Entwicklungen

In den vorliegenden Studien zur Implantologie waren die Nachbeobachtungs-
zeitraume sehr heterogen und gingen nicht tber funf Jahre hinaus. Um Aufwand und
Kosten rechtfertigen zu konnen, muss jedoch ein moglichst jahrzehntelanger Nutzen
des Zahnersatzes gewabhrleistet sein. Zudem konnte Hurzeler in seiner Arbeit von
1997 anhand von Uberlebenszeitkurven bis zum fiinften Jahr nach Implantation auf-
zeigen, dass jederzeit wahrend der Nachbeobachtung noch mit Verlusten zu rechnen
ist (HUrzeler 1997). Die Nachbeobachtungszeitraume sollten also deutlich langer (ca.
zehn Jahre) sein. Die Auswertung sollte als Verweildaueranalyse nach Kaplan-Meier
erfolgen. Als Berechnungseinheit sollte entweder ein Implantat pro Patient oder die
implantattragende Einheit gewahlt werden. Die Forderung nach randomisierten, kon-
trollierten Studien ist schwieriger zu erfullen, da von den verschiedenen Materialien
offensichtlich indikationsabhangig unterschiedlich gute Ergebnisse erwartet werden
konnen. Das Beispiel der Studie von Wannfors et al. (2000) zeigt aber, dass zumin-
dest fur einige Indikationen entsprechende Studiendesigns mdoglich sind. Die Be-
richtsqualitat ist stark verbesserungswiurdig. So sind haufig keine klaren Ein- und
Ausschlusskriterien erkennbar und in vielen Artikeln fehlt eine eindeutige Definition
des Outcomeparameters ,Implantatverlust®. Auch sollte darauf geachtet werden,
dass Nebenwirkungen und Komplikationen systematisch erfasst und in ihrer Bedeu-
tung fur den betroffenen Patienten dargestellt werden.
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C.7 Schlussfolgerungen — Beantwortung der Forschungsfragen

Insgesamt konnten zwei systematische Reviews und 53 Primarstudien ausgewertet
werden. Fur die Ubertragung der Effektivitatsachweise auf die Alltagssituation in der
Praxis (Effectiveness) ist die Einhaltung der optimalen Therapiebedingungen fir bei-
de Zielkonditionen zu beachten.

Die Forschungsfragen kdénnen wie folgt beantwortet werden:

1.

3a.

3b.

Aus den gepoolten Daten uUber alle Knochen- und Knochenersatzmaterialien hin-
weg lieflen sich im Vergleich zur Kontrollgruppe fur die verschiedenen Outcome-
parameter eine Reduktion der Sondierungstiefe von 0,68 mm (95% KI: 0,40 mm;
0,95 mm), ein Gewinn an Attachment von 0,82 mm (95% KI: 0,49 mm; 1,14 mm)
und ein knécherner Gewinn von 1,40 mm (95% KIl: 1,02 mm; 1,79 mm) zeigen.
Die statistische Heterogenitat war bei allen drei Parametern signifikant. Bezogen
auf die einzelnen untersuchten Materialien lagen lediglich fir DFDBA mehr als
zwei Studien vor. Hier lagen die zusatzliche Reduktion der Sondierungs-tiefe bei
0,59 mm (95% KI: 0,14 mm; 1,04 mm), der zusatzliche Gewinn an Attachment bei
0,79 mm (95% KI: 0,44 mm; 1,14 mm) und der zusatzliche knécherne Gewinn bei
1,86 mm (95% KI: 1,52 mm; 2,20 mm), allerdings ebenfalls bei signifikanter statis-
tischer Heterogenitat.

Die wenigen direkten Vergleiche zwischen den Knochen- und Knochenersatzma-
terialien zeigten kaum signifikante Unterschiede. Die Datenlage mit direkten Ver-
gleichen der Materialien ist zu gering, um weitergehende Schllsse ziehen zu
konnen.

Beim Einsatz von Membranen war das Ausmal} des Zugewinns gegenuber der
Kontrollgruppe in der gleichen Grékenordnung wie bei der Verwendung von Kno-
chen- und Knochenersatzmaterialien. Die Gruppe der Membrane ist allerdings
weniger heterogen, so dass die Datenlage bei insgesamt ahnlich hohen Fallzah-
len robuster ist als fur die einzelnen Knochen- und Knochenersatzmaterialien. Die
meisten der bisherigen Studien wurden mit nicht-resorbierbaren e-PTFE-
Membranen durchgefuhrt. Der dadurch notwendige Zweiteingriff zur Entfernung
der Membranen kann durch den Einsatz von resorbierbaren Membranen verhin-
dert werden. Dieser Membrantyp sollte daher verstarkt in Studien bertcksichtigt
werden.

Die additive Verwendung von Membranen zusatzlich zu Knochen-, bzw. Kno-
chenersatzmaterialien zeigte keine signifikanten Vorteile.

Die Berichtsqualitat iber Nebenwirkungen und Risiken der Technologie ist unzu-
reichend. Vereinzelt wird Uber Entzindung, Sequestrierung ("toter Knochen") und
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Membranexpositionen berichtet. Die Infektiositat ist bei menschlichen Fremd-
spenden aus Knochenbanken nicht sicher auszuschliel3en.

5. Fur Defekte des Levels 1 (bis 3 mm Sondierungstiefe) sind konservative oder
einfache chirurgische Behandlungen (open flap debridement, OFD) ausreichend.
Inwieweit ein Zugewinn bei den Surrogatparametern von ca. 1-2 mm einen Kkili-
nisch bedeutungsvollen Effekt im Sinne eines langeren Zahnerhalts hat, lal3t sich
anhand der vorliegenden Studien nicht abschatzen.

6. Bevor die Behandlung mit Knochen- und Knochenersatzmaterialien empfohlen
werden kann, sollten Studien mit hdheren Patientenzahlen und langeren Nach-
beobachtungszeiten durchgeflihrt werden. Dabei sollte auch der Zahnverlust als
ein Endpunkt bzw. Outcomeparameter erwogen werden. Die Komplikationen der
Eingriffe sollten systematisch erfasst werden. Die Wirksamkeit sollte auch unter
alltagsahnlichen Bedingungen evaluiert werden.

Zur Effektivitat und zum Einsatz der Knochen(ersatz)materialien und Membranen
zum Knochenaufbau bei Implantaten:

7. Die klinische Erfolgsrate von Implantaten entspricht in augmentierten Kieferbe-
reichen in den meisten Studien annahernd der von Zahnimplantaten in Kieferab-
schnitten mit physiologisch ausreichendem Knochenangebot (in der Regel 90 bis
100%). Daher ist das Therapieverfahren der Augmentation mit Knochen(ersatz)-
materialien im Zusammenhang mit Implantaten grundsatzlich berechtigt, die
Nachbeobachtungszeiten waren in den vorhandenen Studien allerdings zu kurz,
um Aussagen uber einen Zeitraum von funf Jahren hinaus treffen zu kdnnen.

8. Materialbezogene Unterschiede lielRen sich aufgrund der Studiendesigns (Ver-
wendung der Materialien in Abhangigkeit von der Lokalisation) nicht untersu-
chen.

9. Der zusatzliche Einsatz von Membranen zeigte in den vorliegenden Studien kei-
nen deutlichen Vorteil. Aussagekraftige Vergleichsstudien sollten insbesondere
vor dem Hintergrund der zusatzlichen Belastung bei der operativen Entfernung
der nicht-resorbierbaren Membranen einer Empfehlung zum Einsatz vorgeschal-
tet sein.

10. Mdgliche Nebenwirkungen und Risiken sind Entzindungen, Wunddehiszenzen,
Exposition der Barriere, Sequesterbildung ("toter Knochen"), Sensibilitatssto-
rungen und insbesondere bei der Sinusaugmentation eine Perforation der Kiefer-
hdhlenschleimhaut. Qualitative und quantitative Bewertungen sind in der Literatur
jedoch weder systematisch noch ausreichend vorhanden.
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11.

12.

Die Indikationsstellung fur eine Augmentation mit Implantation ist unter Beach-
tung multipler Faktoren zu stellen (patientenindividuelle lokale und systemische
Faktoren) und im Einzelfall sorgfaltig zu prufen. Die Mundhygiene und die Moti-
vation der Patienten ist sehr wichtig. Die Ergebnisse hinsichtlich des Effekts des
Implantationszeitpunktes (einzeitiges versus zweizeitiges Vorgehen) waren wi-
derspruchlich, so dass diese Fragestellung in weiteren randomisierten Studien
aufgenommen werden sollte.

FUr die Augmentationsmaterialien und -verfahren in der Implantologie sollten Stu-
dien mit langeren Beobachtungszeiten (unter zehn Jahre), mit differenzierterer
(auch vermehrt patientenorientierter) Outcomebetrachtung, Angaben zu tatsach-
lichen Uberlebenszeitrdumen der Implantate, patientenbezogener statistischer
Auswertung und einer besseren Berichtsqualitat durchgefuhrt werden. Die Wirk-
samkeit sollte auch unter alltagsahnlichen Bedingungen evaluiert werden.
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Glossar

Glossar

ANUG

Externe Validitat

GBR

GTR

Parodontal-Disease-
Index

Pravalenz

acute necrotizing ulcerative gingivitis; akut nekrotisierende
ulzerése Gingivitis: akute, schmerzhafte, schnell fortschrei-
tende Entzindung des Zahnfleisches (Rateitschak et al.
1989)

Generalisierung: sagt aus, ob die Ergebnisse von einer
Untersuchungsgruppe auf andere Gruppen oder die Gesamt-
bevolkerung Ubertragbar sind

guided bone regeneration, gesteuerte Knochenregeneration:
oralchirurgisches Verfahren zur Therapie bei Knochen-
defekten bzw. mangelndem Knochenvolumen unter Verwen-
dung von Membranen und ggf. Knochenmaterialien

guided tissue regeneration, gesteuerte Geweberegeneration:
oralchirurgisches Verfahren zur Therapie der Parodontitis
unter Verwendung von Barrieremembranen

Systematisches Bewertungssystem zum Parodontalstatus;
die Kriterien zur Gradeinteilung sind das Ausmal} der
Gingivitis, Attachmentverlust, Taschentiefe und Rezession
(Lange 1990)

Haufigkeit einer Erkrankung in einer Population zu einem
gegebenen Zeitpunkt
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Anhang 1: Literaturrecherche und Informationsquellen

Review: Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration
bzw. zum Knochenaufbau fur Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit

Expertenbefragung

Datenbank/Quelle Jahrgange Ergebnisse
Treffer gesamt | Doubletten | Von Relevanz
Medline 1990-2000 1376 0 185, vgl. C.4 Methodik
The Cochrane Library Ausgabe 268 205 41
4/2000

EMBASE 1990-2000 0, ausschlieBlich
Doubletten

HealthSTAR alle 64 24 21

SOMED 1990-2000 0, ausschlieB3lich
Doubletten

HSTAT 0

GBV, CATLINE 1990-2000 53 0 7 Monographien,
Dissertationen und
Habilitationsschriften

TA-Datenbanken 64 1 (ANDEM — Papier)

Meditech 0 0 0

DARE, NEED, HTA 1990-2000 6 4 0

Sonstige Internetquellen: | alle 0 0 0

FDA (Food-and-Drug-

Association)

SUMME 1831 233 255 (13,9 %)

Sonstige Quelle: 8/2000 ein leitender Oberarzt einer universitaren Killinik fur

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
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Suchstrategie Medline

Review: Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration
bzw. zum Knochenaufbau flr Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit

Suchschritt | Suchtext Anzahl
records

#1 'Guided-Tissue-Regeneration' / all subheadings in MIME,MJME 1108
#2 'Periodontal-Ligament' / all subheadings in MIME,MJME 1158
#3 'Periodontal-Attachment-Loss' / all subheadings in MIME,MJME 688
#4 'Alveolar-Bone-Loss' / all subheadings in MIME,MJME 2 296
#5 (#2 or #3 or #4) and regeneration 869
#6 'Alveolar-Ridge-Augmentation’ / all subheadings in MIME,MJME 654
#7 explode 'Bone-Regeneration’ / all subheadings in MIME,MJME 3624
#8 'Bone-Remodeling' / all subheadings in MIME,MJME 2 326
#9 'Bone-Substitutes' / all subheadings in MIME,MJME 750
#10 'Bone-Transplantation' / all subheadings in MIME,MJME 5740
#11 "Transplantation-Homologous' / all subheadings in MIME,MJME 12 279
#12 "Transplantation-Autologous' / all subheadings in MIME,MJME 7 099
#13 explode 'Biocompatible-Materials' / all subheadings in MIME,MJME 10 918
#14 'Bone-Morphogenetic-Proteins' / all subheadings in MIME,MJME 1282
#15 (#7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14) and (dental or den- 6 055

tistry or oral or mandibular* or maxillar*)
#16 'Surgery-Oral' / all subheadings in MIME,MJME 1102
#17 'Dentistry-Operative' / all subheadings in MIME,MJME 341
#18 'Maxillary-Sinus' / all subheadings in MIME,MJME 1203
#19 (#16 or #17 or #18) and bone 476
#20 explode 'Dental-Implantation-Endosseous' / all subheadings in 3 326

MIME,MJME
#21 'Mouth-Edentulous' / all subheadings in MIME,MJME 551
#22 #21 and treatment 160
#23 'Calcium-Phosphates' / all subheadings in MIME,MJME 1465
#24 explode 'Ceramics-' / all subheadings in MIME,MJME 3 555
#25 #23 and #24 216
#26 'Platelet-Derived-Growth-Factor' / all subheadings in MIME,MJME 4 529
#27 #26 and bone and (dental or dentistry or oral or mandibular* or maxillar*) 58
#28 (guided tissue regeneration) and (PY=1990-1991) 115
#29 (allotransplantation or osteoinduction or osteoconduction or (demineral- 287

ized freeze-dried bone allograft) or DFDBA or FDBA or BioOss or (guided

bone regeneration) or ePTFE-membrane) and (dental or dentistry or oral

or mandibular* or maxillar*)
#30 #1 or #5 or #6 or #15 or #19 or #20 or #22 or #25 or #27 or #28 or #29 9272
#31 #30 not (case-reportin TG) 7757
#32 #31 and (human in TG) 5442
#33 guideline or overview or report or (evaluat* near study) or meta-analy* or | 815 311

metaanaly* or effectiv* or efficac* or efficien* or blind or (clinical near

trial) or (randomized near trial) or (sensitivity and specificity) or cost*
#34 (guideline in PT) or ((consensus near conference)in PT) or (overview in 6 961

PT) or ((randomized near trial) in PT)
#35 consensus near conference 1308
#36 #33 or #34 or #35 821 314
#37 #32 and #36 1287
#38 'Meta-Analysis' / all subheadings in MIME,MJME 2903
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Suchschritt | Suchtext Anzahl
records
#39 explode 'Review-Literature' / all subheadings in MIME,MJME 945
#40 'Evaluation-Studies' / all subheadings in MIME,MJME 38 757
#41 #38 or #39 or #40 42 462
#42 #32 and #41 189
#43 #37 or #41 43 649
#44 #37 or #42 1376
Suchstrategie Medline
Erganzende Suche nach Nebenwirkungen und Risiken vom 08.08.2002
Suchschritt | Suchtext Anzahl
records
#1 'Guided-Tissue-Regeneration' / all subheadings in MIME,MJME 1343
#2 (‘Periodontal-Attachment-Loss" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME) or 3 536
("Periodontal-Ligament" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME)
#3 "Alveolar-Bone-Loss" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 2912
#4 regeneration 47 786
#5 (#2 or #3) and #4 1188
#6 "Alveolar-Ridge-Augmentation" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 1288
#7 "Bone-Regeneration" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 4 452
#8 ("Bone-Transplantation" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME) or ("Bone- 17 450
Remodeling" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME) or ("Bone-
Substitutes” / all SUBHEADINGS in MIME,MJME)
#9 ("Transplantation-Homologous" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME) or 76 925
("Transplantation-Autologous” / all SUBHEADINGS in MIME,MJME)
#10 "Biocompatible-Materials" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 15485
#11 dental or dentistry or oral or mandibular* or maxillar* 599 857
#12 (#5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10) and #11 11 331
#13 "Surgery-Oral" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 4402
#14 "Dentistry-Operative" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 1549
#15 "Maxillary-Sinus" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 5197
#16 (#13 or #14 or #15) and bone 1027
#17 "Dental-Implantation-Endosseous" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 6 206
#18 "Mouth-Edentulous" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 2434
#19 "Calcium-Phosphates" / all SUBHEADINGS in MIME,MJME 4 265
#20 (allotransplantation or osteoinduction or osteoconduction or (demin- 431
eralized freeze-dried bone allograft) or DFDBA or FDBA or BioOss or
(guided bone regeneration) or ePTFE-membrane) and (dental or den-
tistry or oral or mandibular* or maxillar*)
#21 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 32 532
#22 ( (adverse effects or side effects or adverse event? or risk? ) in AB )or( 501 006
(adverse effects or side effects or adverse event? or risk?) in Tl )
#23 #21 and #22 814
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Suchstrategie Cochrane Library

Suchschritt | Suchtext Anzahl Treffer
#1 (GUIDED and (TISSUE and REGENERATION)) 184
#2 (PERIODONTAL and (LIGAMENT and REGENERATION)) 14
#3 (PERIODONTAL and (ATTACHMENT and (LOSS and 80

REGENERATION)))
#4 (BONE AND ((REGENERATION and DENTAL) or DENTISTRY)) 108
#5 (((((BONE and SUBSTITUTES) or (BONE and REMODELING)) 78
OR (BONE AND TRANSPLANTATION)) OR
TRANSPLANTATION) AND (DENTAL OR DENTISTRY))
#6 (((ORAL and SURGERY) or (MAXILLARY and SINUS)) AND 180
REGENERATION)
#7 (GUIDED and (BONE and REGENERATION)) 123
#8 ((((((#1 or #2) or #3) or #4) or #5) or #6) or #7) 314
#9 ((((((#1 or #2) or #3) or #4) or #5) or #6) or #7) 268

Suchstrategie GBV

Suchschritt | Suchtext Anzahl Treffer
#1 guided tissue regeneration 10
#2 parodontale Regeneration 1
#3 maxillo-facial implants 6
#4 guided bone regeneration 2
#5 bone dental 7
#6 osseointegration dental 6
#7 Knochenersatz 60
#8 Doublettenausschluss per Hand: Summe der Treffer 53
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Anhang 2: Dokumentation zur systematischen Qualitatsbewertung der Quellen

Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht-Nr.:  Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir
Implantate- Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.

Referenz-Nr.: 289, Kapitel C.8.2

Titel: Guided tissue regeneration for regeneration for periodontal infra-bony defects.
Autoren: Needleman IG, Giedrys-Leeper E, Tucker RJ, Worthington HV
Quelle: The Cochrane Library, 2/2001
Das vorliegende Dokument enthalt:
qualitative Informationssynthesen & quantitative Informationssynthesen
erganzend wurde eine kurze Auswertung der Daten vom Autor per E-mail zur Verfligung gestellt ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung B O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? B O O
QB | b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? Bl m| |
QB [ 2. Wurden EinschluRkriterien definiert? B m| m|
QB | 3. Wurden AusschluBkriterien definiert? [ O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA | a) Wurden Validitatskriterien berticksichtigt? Bl O O
QB | b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen durchgefiihrt? B O O
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlufgriinden dokumentiert? Bl m| m|
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O m|
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? B O O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? Bl O O
QB | b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? B O O
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf Robustheit Gberprift? Bl m| m|
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? Bl O O
QB | b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? B O O
E SchluBfolgerungen
QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? Bl O O
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den SchluRfolgerungen konsequent umgesetzt? B O O
QA | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? Bl m| m|
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? Bl m| m|
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? O O
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? B O O
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O m|
F Ubertragbarkeit der internat. / ausldndischen Ergebnisse u. Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? a a
b) Entwicklungsstandes der Technologie? O O
c) Indikationsstellung? O O
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
e) Vergltungssysteme? a a
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? O m|
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O O

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berlicksichtigt & ausgeschlossen O
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht-Nr.:

Implantate- Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.

Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir

Referenz-Nr.: 290, Kapitel C.8.2

Titel: Reconstructive Procedures with endosseous implants in grafted bone: A review of the literature.
Autor: Tolman DE
Quelle: Int J Oral Maxillofac Implants, 1995; 10: 275-294

Das vorliegende Dokument enthalt:

qualitative Informationssynthesen & quantitative Informationssynthesen &, keine Meta-Analyse
ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung B O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? B O O
QB | b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? Bl m| |
QB [ 2. Wurden EinschluRkriterien definiert? B O O
QB | 3. Wurden AusschluBkriterien definiert? [ O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA | a) Wurden Validitatskriterien berticksichtigt? O O
QB | b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen durchgefihrt? O m|
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren AusschluRgriinden dokumentiert? O 13 m|
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O O
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? B O O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? O |
QB [ b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefuhrt? O i3 m|
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf Robustheit tiberprift? O O
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O m| m|
QB | b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
E SchluBfolgerungen
QB [ 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? Bl m| m|
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den SchluRfolgerungen konsequent umgesetzt? Bl O O
QA | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? O O
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? B O O
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? O [ m|
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? Bl O O
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O O
F Ubertragbarkeit der internat. / auslindischen Ergebnisse u. SchluBfolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? O O
b) Entwicklungsstandes der Technologie? a a
c) Indikationsstellung? O m|
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
e) Vergltungssysteme? O O
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? a a
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O m| i3

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  beriicksichtigt X

ausgeschlossen O
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht-Nr.:

Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.

Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir

Referenz-Nr.: 348, Kapitel C.8.3

Titel: Meta-analysis of surgical versus nonsurgical methods of treatment for peridontal disease.
Autoren: Antczak-Bouckhoms AA, Joshipura K, Burdick E, Tulloch JFC
Quelle: J Clin Periodontol, 1993; 20: 259-268

Das vorliegende Dokument enthalt:

qualitative Informationssynthesen &

quantitative Informationssynthesen

ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA [ 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung 3] O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA [ a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? Bl m| m|
QB | b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O O
QB | 2. Wurden EinschluRkriterien definiert? B O O
QB [ 3. Wurden Ausschlukriterien definiert? B m| m|
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA | a) Wurden Validitatskriterien berticksichtigt? Bl m| m|
QB [ b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen durchgefiihrt? Bl m| m|
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlugriinden dokumentiert? Bl O O
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? B O O
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? B O O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? Bl | |
QB [ b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefuhrt? Bl m| m|
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf Robustheit tiberprift? O O
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? Bl m| m|
QB [ b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? Bl m| m|
E SchluBfolgerungen
QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? Bl m| m|
QB [ 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3folgerungen konsequent umgesetzt? Bl m| m|
QA | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? Bl O O
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? B O O
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? O |
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? Bl m| m|
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O O
F Ubertragbarkeit der internat. / ausldndischen Ergebnisse u. SchluRfolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? O O
b) Entwicklungsstandes der Technologie? O O
c) Indikationsstellung? a m|
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
e) Verglitungssysteme? O O
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? O O
g) Patienten- und Providerpraferenzen? a |

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  bericksichtigt O ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht-Nr.:

Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.

Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir

Referenz-Nr.: 363, Kapitel C.8.3

Titel: Frequency of furcation closure with regenerative periodontal therapy.
Autoren: Evans GH, Yukna RA, Gardiner DL, Cambre KM
Quelle: Periodontal Abstracts, 1996; 44 (4): 101-109

Das vorliegende Dokument enthalt:

qualitative Informationssynthesen O

quantitative Informationssynthesen

ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung B O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? B O O
QB | b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O |
QB [ 2. Wurden EinschluRkriterien definiert? B O O
QB | 3. Wurden AusschluBkriterien definiert? O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA | a) Wurden Validitatskriterien berticksichtigt? O O
QB | b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen durchgefiihrt? O O
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlufgriinden dokumentiert? O m|
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O O
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? O O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? Bl O O
QB | b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? O O
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf Robustheit Gberprift? Bl m| m|
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O n.a.
QB | b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O n.a.
E SchluBfolgerungen
QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? Bl O O
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den SchluRfolgerungen konsequent umgesetzt? B O O
QA | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? Bl m| m|
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? Bl m| m|
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? Bl O O
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? B O O
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O O
F Ubertragbarkeit der internat. / ausldndischen Ergebnisse u. Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? a a
b) Entwicklungsstandes der Technologie? O O
c) Indikationsstellung? O O
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
e) Vergltungssysteme? a a
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? O O
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O O

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berlicksichtigt O ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht-Nr.:  Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir

Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.

Referenz-Nr.: 385, Kapitel C.8.3

Titel: Treatment of intrabony defects by different surgical procedures. A literature review.
Autoren: Laurell L, Gottlow J, Zybutz M, Persson R
Quelle: J Periodontol, 1998; 69: 303-313

Das vorliegende Dokument enthalt:
qualitative Informationssynthesen &

quantitative Informationssynthesen

ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung B O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? Bl O O
QB | b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O O
QB [ 2. Wurden EinschlufRkriterien definiert? Bl m| m|
QB [ 3. Wurden Ausschlukriterien definiert? O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA [ a) Wurden Validitatskriterien bertcksichtigt? O i3 m|
QB | b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen durchgefiihrt? O O
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren AusschluRgriinden dokumentiert? O O
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O O
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? O m|
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA [ a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? Bl m| m|
QB | b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? O O
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitadtsanalyse auf Robustheit liberprift? O O
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? Bl m| m|
QB | b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
E SchluBfolgerungen
QB [ 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? Bl m| m|
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den SchluRfolgerungen konsequent umgesetzt? Bl O O
QA | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? B O O
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? B O O
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? O i3 m|
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? O O
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O O
F Ubertragbarkeit der internat. / auslindischen Ergebnisse u. SchluBfolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? O O
b) Entwicklungsstandes der Technologie? a a
c) Indikationsstellung? O m|
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
e) Verglitungssysteme? O O
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? a a
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O m| i3

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berticksichtigt O ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht-Nr.:

Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.

Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir

Referenz-Nr.: 390, Kapitel C.8.3

Titel:

Autoren:

Quelle:

Erfolgreiche Regeneration mandibularer Furkationsdefekte der Klasse II:
Ein evidenzgestiitztes Behandlungsverfahren.

Machtei EE, Schallhorn RG
Int J Parodontol Rest Zahnheilkd, 1995; 15: 143-163

Das vorliegende Dokument enthalt:

qualitative Informationssynthesen &

quantitative Informationssynthesen &, keine Meta-Analyse

ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung B O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? B O O
QB | b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O |
QB [ 2. Wurden EinschluRkriterien definiert? Bl m| m|
QB | 3. Wurden AusschluBkriterien definiert? O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA | a) Wurden Validitatskriterien berticksichtigt? O O
QB | b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen durchgefiihrt? B O O
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlufgriinden dokumentiert? O m|
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O m|
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? O O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? B O O
QB | b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? O m|
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf Robustheit tiberprift? Bl m| m|
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O m|
QB [ b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O [ m|
E SchluBfolgerungen
QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? B O O
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3folgerungen konsequent umgesetzt? O m|
QA [ 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? Bl m| m|
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? Bl O O
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? O O
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? Bl m| m|
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O m|
F Ubertragbarkeit der internat. / ausldndischen Ergebnisse u. Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? O O
b) Entwicklungsstandes der Technologie? O O
c) Indikationsstellung? O O
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? a a
e) Verglitungssysteme? O O
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? O O
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O O

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berlicksichtigt O ausgeschlossen




176

Anhang

Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen

Bericht-Nr.:

Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.

Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fiir

Referenz-Nr.: 394, Kapitel C.8.3

Titel: Gesteuerte Knochenregeneration von Knochendefekten in VVerbindung mit Implantaten:
Eine evidenzgestiitzte Zielbewertung.

Autoren: Mellonig JT, Nevins M

Quelle: Int J Parodontol Rest Zahnheilkd, 1995; 15: 165-181

Das vorliegende Dokument enthalt:

qualitative Informationssynthesen &

quantitative Informationssynthesen &, keine Meta-Analyse

ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA [ 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung Bl O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? O m|
QB [ b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O [ m|
QB | 2. Wurden EinschlufRkriterien definiert? O O
QB | 3. Wurden Ausschlukriterien definiert? O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA | a) Wurden Validitatskriterien berticksichtigt? O O
QB | b) Wurde die Bewertung unabhéngig von mehreren Personen durchgefihrt? O m|
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren AusschluRgrinden dokumentiert? O m|
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O O
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? B O O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? O O n.a.
QB | b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefiihrt? O O n.a.
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf Robustheit tiberprift? O O n.a.
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O
QB [ b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? B O m|
E SchluBfolgerungen
QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? B O O
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3folgerungen konsequent umgesetzt? Bl m| m|
QA [ 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? Bl m| m|
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? Bl O O
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? B O O
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? Bl m| m|
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O m|
F Ubertragbarkeit der internat. / ausldndischen Ergebnisse u. Schluffolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? O i3 O
b) Entwicklungsstandes der Technologie? O O
c) Indikationsstellung? O O
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? a a
e) Verglitungssysteme? O O
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? O O
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O O

AbschlieRende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  berlicksichtigt O ausgeschlossen
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Checkliste 1b: Systematische Reviews und Meta-Analysen
Bericht-Nr.:  Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir
Implantate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.
Referenz-Nr.: 379, Kapitel C.8.3
Titel: Report of the Sinus Consensus Conference of 1996.
Autoren: Jensen OT, Shulman LB., Block MS, lacono VJ
Quelle: Int J Oral Maxillofac Implants, 1998; 13 suppl: 11-45
Das vorliegende Dokument enthalt:
qualitative Informationssynthesen & quantitative Informationssynthesen
ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung B O O
Klas | B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche:
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? O |
QB [ b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O m|
QB | 2. Wurden EinschlufRkriterien definiert? Bl O O
QB | 3. Wurden AusschluBkriterien definiert? O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung:
QA | a) Wurden Validitatskriterien berticksichtigt? O O
QB | b) Wurde die Bewertung unabhangig von mehreren Personen durchgefihrt? Bl m| m|
QC | c) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren AusschluRgriinden dokumentiert? O 13 m|
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O O
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? B O O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Meta-Analyse-Verfahren angegeben? O |
QB [ b) Wurden Heterogenitatstestungen durchgefuhrt? O i3 m|
QC | c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitatsanalyse auf Robustheit tiberprift? O O
3. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O 13 m|
QB | b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O
E SchluBfolgerungen
QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? Bl m| m|
QB [ 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schluf3folgerungen konsequent umgesetzt? Bl m| m|
QA | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? Bl O O
| 4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? B O O
| 5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? O |
| 5. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? Bl m| m|
| 6. Ist ein "Update" des Review eingeplant? O O
F Ubertragbarkeit der internat. / auslindischen Ergebnisse u. SchluBfolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des:
a) Epidemiologie der Zielkondition? O O
b) Entwicklungsstandes der Technologie? O O
c) Indikationsstellung? a a
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O
e) Vergltungssysteme? O O
f) Soziodkonomischen Konsequenzen? O O
g) Patienten- und Providerpraferenzen? a a
AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird  bericksichtigt O ausgeschlossen

Sammlung und Auswertung retrospektiver eigener Daten von 38 US-amerikanischen Chirurgen
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Checkliste 2a:

Priméarstudien (RCTs / Fall-Kontrollstudien / Kohortenstudien / Langsschnittstudien / Fallserien

Bericht Nr.: Knochen- und Knochenersatzmaterialien zur parodontalen Regeneration bzw. zum Knochenaufbau fir Implan-
tate - Vergleich der medizinischen Wirksamkeit.
Titel: A Comparative study of e-PTFE periodontal membranes with and without decalcified freeze-dried bone
Autoren: allografts for the regeneration of interproximal intraosseous defects.
Quelle: Mellado JR, Salkin LM, Freedman AL, Stein MD. J Periodontol 1995; 66: 751-755
Dokumenttyp RCT: Kohortenstudie: O Fall-Kontrollstudie: 0O Langsschnittstudie: O
Fallserie: O Andere: O
Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer Ja Nein ?
QA | 1. Sind die Ein- und Ausschlufkriterien fiir Studienteilnehmer ausreichend / eindeutig definiert? B a a
QA | 2. Wourden die Ein-/ Ausschlukriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? B | |
QA | 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfaf3t? Bl a a
QBI | 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankung beschrieben? a Bl a
QB | 5. Istdie Studienpopulation / exponierte Population reprasentativ fir die Mehrheit der exponier-
ten Population bzw. die "Standardnutzer" der Intervention? & = =
QA | 6. Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O O n.a.
B Zuordnung und Studienteilnahme
QA | 1. Entstammen die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer dhnlichen Grund- £ O O
gesamtheit?
QA | 2. Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/ Nicht-Exponiertengruppen zu Studienbeginn £ O O
vergleichbar?
QB | 3. Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? Bl a a
QC | 4. Erfolgte die Randomisierung blind? a a
QA | 5. Sind bekannte / mdgliche Confounder zu Studienbeginn berticksichtigt worden? B a a
C Intervention / Exposition
QA | 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfai3t? B a a
QB | 2. Wurden Interventions-/Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig therapiert? B | |
QB | 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfal3t? a a n.a.
QA | 4. Bei RCTs: Wurden fiir die Kontrollgruppen Placebos verwendet? O [l O
QA | 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert wie die Placebos verabreicht wurden? O O n.a.
D Studienadministration
QB | 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein "Overmatching"? a B
QB | 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden sowie die O O n.a.
Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch?
QA | 3. Wurde sichergestellt, dall Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und Kontrollgruppe O O
wechselten?
E Outcome Messung
| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? [l O O
QA | 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfaf3t? a a
QB | 3. Erfolgte die Outcome Messung verblindet? a [ a
QC [ 4. BeiFallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfaf3t? a a n.a.
F Drop Outs
QA | 1. War die Response-Rate bei Interventions-/ Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. bei Kohor- 3] O O
tenstudien: konnte ein ausreichend grof3er Teil der Kohorte Uber die gesamte Studiendauer
verfolgt werden?
QA | 2. Wurden die Griinde flur Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? O a n.a.
QB | 3. Wurden die Outcomes der Drop-Outs beschrieben und in der Auswertung berlicksichtigt? a a n.a.
QB | 4. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese signifikant? | | n.a.
QB | 5. Falls Differenzen gefunden wurden - sind diese relevant? O O n.a.
G Statistische Analyse
QA | 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen fir eine ein- 3] O O
wandfreie Analyse ausreichend?
QB | 2. Wurden fir Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle angegeben? | B |
| 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den Graphiken zugrun- O 3] O
deliegenden Werte angegeben?

AbschlieBende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird berticksichtigt B ausgeschlossen O
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Tabelle 22: Komplikationen bei der klinischen Anwendung von Knochen(ersatz)materialien in der

Parodontologie
g;‘heaLLetigch) Kollektive N Komplikationen
Anderegg |1. Kontrolle: OFD |15 Pat., keine Nekrose des Flaps
etal, 1999 2. Test: OFD + 2x15 die Heilung der Gingiva Uber dem
Bioglas Defekte Knochenmaterial war sehr gut
kein Materialverlust
Borghetti | 1. Kontrolle: OFD | Start: Kontrolle: keine Komplikationen
etal., 1993 |2. Test: OFD + 10 Pat., Test: grundséatzlich waren leichte gingivale
CCBA 32 Defekte Entzindung im ersten Monat postoperativ zu
(kaltekonser- | Ende: beobachten, die spater nicht mehr vorhanden
vierte 10 Pat,, waren (absolute Zahlen: keine Angabe,
Knochen- 29 Defekte Therapie: keine Angabe)
spende) +
Tetracyclin-
puder 4:1
Brown, 1. Test (16 De- 16 Pat., initiale Ausheilung postoperativ in allen 32
1998 fekte): OFD + |je Pat. 2 Defekten ohne klinische Zeichen einer
HA-Zement Defekte Entzindung oder Gewebereaktion
2. Negative Kon- Sequesterbildung in 2 von 16 Defekten der
trolle (8 Defek- Testgruppe 3 Wochen postoperativ (6,25 %;
te): kontralate- Therapie: keine Angabe)
ral OFD im weiteren Verlauf der Studie nahm die
3. Positive Kon- Haufigkeit der Sequesterbildung zu: nach 6
trolle (8 Defek- Monaten hatten 11 von 16 Pat. entweder ein
te): kontralate- grolRes oder das komplette Stlick des
ral OFD + eingesetzten HA abgestolRen (68,75 %;
DFDBA Therapie: keine Angabe)
keine Komplikationen in den Kontrollkollektiven
Flemmig et | 1. Kontrolle: OFD | Start: 1 Pat. (Raucher) mit subgingivaler Infektion und
al., 1998 2. Test: OFD + 14 Pat., Verlust der Alveolarknochenhdhe im Bereich
DFDBA 28 Defekte des Zahnes, der mit OFD und DFDBA behandelt
Ende: wurde (Therapie: keine Angabe)
8 Pat.,
16 Defekte
Francis et |1. Kontrolle: OFD |11 Pat,, alle Pat. tolerierten die Behandlungen gut
al., 1995 + DFDBA 2x11 es wurden keine Komplikationen beobachtet
2. Test: OFD + Defekte
allogene
Knochenmatrix
(ABM)
Froumet |1. Kontrolle: OFD |16 Pat., Keine Angabe
al., 1998 2. Test: OFD + 59 Defekte,
Bioglas 27 Kontr., 32
Test
Kimetal., |1. Kontrolle: OFD | Start: Begrenzte Zeichen von Entziindung,
1998 2. Test: OFD + 40 Pat. Schwellung oder Rétung wurden beobachtet
demin. (20 Test, 20 Ausheilung postoperativ in beiden Kollektiven
Knochen/ Kontr.), ereignislos
CaSO- Ende:
Verbindung 26 Pat.,
26 Defekte
(je 13)
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g:'heabgsch) Kollektive N Komplikationen
Lovelace |1. Bioglas 15 Pat., hervorragende postoperative Wundheilung
etal., 1998 |2. DFDBA 2x15 2 Pat. berichteten tber den Verlust von
Defekte Bioglaspartikeln in der 1 Woche postoperativ
Masters et | 1. Positive 15 Pat., Ausheilung postoperativ bei allen Pat. ohne
al., 1996 Kontrolle: OFD |3 x 15 Komplikationen
+ DFDBA Defekte insbesondere keine Weichgewebsreaktionen im
2. Negative Testkollektiv
Kontrolle: OFD
allein
3. Test: OFD +
DFDBA +
Tetracyclin
Meadows |1. Kontrolle: OFD |10 Pat., Ausheilung postoperativ in allen 30 Defekten
etal., 1993 | 2. Testgruppe: 3x10 ohne klinische Zeichen einer Infektion oder
OFD + DFDBA | Defekte Unanehmlichkeiten fur den Pat.
3. Testgruppe: PLG wurde von allen Pat. gut toleriert, es
OFD + PLG wurden keine Abwehrreaktionen beobachtet
(Polylaktid-
granula)
Nery etal., | 1. Kontrolle: OFD | Start: Keine Angabe
1990 2. Test: OFD + 128 Pat.,
CaPh-Keramik | 192 Defekte,
3. Test: OFD + Ende: 101
autogener Pat., 150
Knochen Defekte
Ongetal., [1. Kontrolle: OFD | Start: 14 1 Defekt der Kontrollgruppe mit AbszeRbildung
1998 2. Test: OFD + Pat.,,2x 14 1 Woche postoperativ (0,07 %), Ausheilung
Bioglas Defekte nach Therapie: antibiotisch mit Amoxicillin Gber
7 Tage
Ende: 14 + 2 Defekte der Testgruppe mit postoperativer,
13 Defekte interproximaler Weichgewebsreaktion, die
wieder verschwand
Oreamuno |1. OFD + HA 24 Pat. (je Ausheilung postoperativ bei allen Defekten
etal., 1990 |2. OFD + DFDBA | Zentrum 12 ereignislos und ohne Unterschiede zwischen
Pat.), 24 beiden Kollektiven
Defekte
Richardso |1. OFD + HA Start: 17 Ausheilung postoperativ bei allen Defekten
netal., 2. OFD + DFDBA |Pat., 2 x 17 ereignislos und ohne Unterschiede zwischen
1999 Defekte beiden Kollektiven
Ende: 30
Defekte
1) 16
Defekte,
2)14
Defekte
Yukna, 1. Kontrolle: OFD | Start: Ausheilung postoperativ bei allen Defekten
1994 + Wurzel- 22 Pat., ereignislos
konditionierung | 2 Pat. kein Hinweis auf eine Abwehrreaktion auf das
mit Tetracyclin | verzogen, getestete Calciumcarbonat
(WKT) Ende:
2. Test: OFD + 20 Pat.,
WKT + 79 Defekte
korallines (39:40)

Calciumcarbon
at
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g:'heabgsch) Kollektive N Komplikationen
Yuknaet |1. Kontrolle: OFD |31 Pat., 3 x keine Abwehrreaktion auf die beiden
al., 1998 2. Positive 31 Defekte eingesetzten Knochenmaterialien
Kontrolle: OFD keine Patientenbeschwerden in den Kollektiven
+ DFDBA keine partikulare AbstoRung von Materialien in
3. Test: bovine den Gruppen
Knochenmatrix
+ Protein 15
Zamet, 1. Kontrolle: OFD | Start: Ausheilung postoperativ bei allen Pat.
1997 2. Test: OFD + 22 Pat., komplikationslos

Bioglas Defekte
keine
Angabe
Ende:
20 Pat., 44
Defekte (22
Kontr., 22
Test)

Tabelle 23: Komplikationen bei der klinischen Anwendung von Knochen(ersatz)materialien und
Membranen in der Parodontologie

Quellen

. Kollektive N Komplikationen
(alphabetisch)
Anderegg |1. Kontrolle: OFD + 15 Pat., Keine Angabe
et al., 1991 e-PTFE-M 2x15
2. Test: OFD + DFDBA + | Defekte
e-PTFE-M
Batistaet |1. Kontrolle: OFD + 11 Pat. 4 Falle/Defekte mit Membranexposition >
al., 1999 Cellulose-Membran 26 Defekte 1 mm innerhalb der ersten 10 Tage und
2. Test: OFD + boviner (paarig, 2 x 17 Falle innerhalb weiterer 15 Tage:
Knochen + Cellulose- | 13) Membranexpositionsrate 21/26 Defekten
Membran (81 %; Therapie: keine Angabe)
keine akute Entziindung oder Abzesse an
den Membranen
Blumentha | 1. Kontrolle (15 Defekte): | 10 Pat., keine Infektionen oder Heilungsstérungen
letal., OFD 71 Defekte keine Membranexposition
1990 2. Test (15 Defekte): keine Exposition von (mit Membran oder
OFD + Kollagen- Kollagen abgedeckten) Knochenmaterial
membran
3. Test (14 Defekte):
OFD + DFDBA
4. Test (12 Defekte):
OFD + DFDBA + Kol-
lagengel
5. Test (15 Defekte):
OFD + DFDBA + Kol-
lagengel +
Kollagenmembran
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g:lheab:isch) Kollektive N Komplikationen

De 1. Kontrolle: OFD + 12 Pat., 3 Pat. mit moderaten Schmerzen und

Leonardis resorbierbare 2x12 Schwellung nach dem Eingriff (25 %;

etal., 1999 Polylaktidmembran Defekte Therapie: keine Angabe)

2. Test: OFD + DFDBA + 3 Defekte mit Membranexpositionen (25
resorbierbare %) von 1 bis zu 1,5 mm innerhalb der
Polylaktidmembran ersten 8 Wochen postoperativ (Kontrolle:

2 Defekte; Test: 1 Defekt); Therapie:
Membran I8ste sich ohne
Entziindungsreaktion im weiteren Verlauf
vollstandig auf
de 1. Kontrolle 1 60 Pat., Keine Angabe
Santana et (15 Pat.): OFD 4x15
al., 1999 2. Test1 (15 Pat.): Defekte
Koronaler
Verschiebelappen

3. Kontrolle 2
(15 Pat.): OFD

4. Test2 (15 Pat.): OFD
+ Mixtur HA/

Tetracyclin +

e-PTFE-M
Fath etal., | 1. Kontrolle, 20 Zahne: 23 Pat., Membranexposition innerhalb 4 Wochen
1998 OFD 70 Defekte 100 %: Grad-1-Expos., gering = 15/50

2. Test, 25 Zahne: OFD | (Kontr. 20, Membranen; Grad-2-Expos., 1-2 mm
+ Membran Test 25, zirkular = 28/50 Membranen; Grad-3-

3. Test, 25 Zdhne: OFD | Test 25) Exposition, >2 mm oder Perforation =
+ HA + Membran 7/50 Membranen; Therapie: intensive

Mundhygiene, keine Antibiotika,
Entfernung aller Membranen nach vier
Wochen
Gouldinet | 1. Kontrolle: OFD + 25 Pat., 52 Ausheilung postoperativ in allen Fallen
al., 1996 e-PTFE-M Defekte ohne klinische Zeichen einer Infektion

2. Test: OFD + (Kontr. 26, Membranexposition: keine Angabe
e-PTFE-M + DFDBA | Test 26)

Guillemin | 1. Kontrolle: OFD + 15 Pat., Ausheilung postoperativ in allen Fallen

etal, DFDBA 2x15 ohne klinische Zeichen einer Infektion

1993b 2. Test: OFD + Defekte 2 Pat. (Raucher) mit Irritationen und

e-PTFE-M + DFDBA Weichegewebsrezession nach 4 Wochen

(13,3 %; Therapie: die Membranen
wurden entfernt)
1 Pat. (Raucher) mit
Knochensequesterbildung (6,7 %;
Therapie: chirurgische Entfernung/
Revision und Ausheilung)

Kilicetal.,, |1. Kontrolle A: OFD 18 Pat., 40 | Keine Angabe

1997 2. Test: OFD + HA Defekte (4 x

3. Test: OFD + 10 Defekte)
e-PTFE-M

4. Test: OFD + HA +

Kollagen+e-PTFE-M
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g:lheab:isch) Kollektive N Komplikationen
Kimetal.,, |1. Kontrolle A (18 Pat.): | Start: qualitativ beschrieben:
1996 OFD 80 Pat.,,4x |- geringflgige Zeichen von Rétung,
2. Kontrolle B (13 Pat.): |20 Defekte Schwellung und Entziindung wurden
OFD + CaC wahrend der Heilungsphase beobachtet
3. Kontrolle C (19 Pat.): | Ende: (Therapie: keine Angabe)
OFD + e-PTFE-M 64 Pat., Membranexposition keine Angabe
(GTR) 64 Defekte
4. Test (14 Pat.): OFD +
CaC + e-PTFE-M
Lekovic, 1. Kontrolle: OFD + 15 Pat., normale Ausheilung postoperativ in allen
1990 e-PTFE-M 2x15 Fallen
2. Test: OFD + Defekte Membranexposition keine Angabe
e-PTFE-M + HA
Luepke et | 1. Kontrolle: OFD +res. |14 Pat., initiale Ausheilung postoperativ in allen
al., 1997 Membran 2x14 Fallen ohne klinische Zeichen einer
2. Test: OFD + DFDBA + | Defekte Weichgewebsreaktion oder
res. Membran Membranexposition
12 Membranexpositionen nach 2-3
Wochen mit - fur den Patienten
asymptomatischer - Persistenz der
Exposition bis zur kompletten
Membranresorption nach 8 Wochen (42,9
%; Therapie: antiseptische Mundspilung
mit CHD, wéchentliche Kontrolle)
Mellado et | 1. Kontrolle: OFD + 11 Pat., Membranenexposition (interproximal)
al., 1995 e-PTFE-M 2x11 innerhalb der 4- bis 6-wochigen
2. Test: OFD + DFDBA + | Defekte Heilungsphase: 100 % (Therapie:
e-PTFE-M wochentliche Prophylaxe, Mundspiilung
mit CHD bis zum Ende der geplanten
Liegedauer von 4 bis 6 Wochen)
Simonpietr | 1. Kontrolle: OFD + 14 Pat., postoperative Ausheilung postoperativ bei
i-C. et al., Cellulosemembran 2x15 allen Defekten erste ereignislos und ohne
2000 2. Test: OFD + Defekte Unterschiede zwischen den Kollektiven
anorganischer boviner alle Defekte wiesen dann eine leichte
Knochen + Membranexposition auf (Therapie:
Cellulosemembran Antibiose Uiber 20 Tage, antiseptische
Mundspulung mit CHD, engmaschiges
Recallprogramm)
Trejo et 1. Kontrolle (14 Pat.): 30 Pat., 30 alle Patienten tolerierten die chirurgische
al., 2000 OFD + Membran Defekte Behandlung ohne Komplikationen und mit

2. Test (16 Pat.): OFD +
Membran + DFDBA

minimalen postoperativen Beschwerden
(keine Angabe Uber Details)
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Tabelle 26: Komplikationen bei der klinischen Anwendung von Knochen(ersatz)materialien bei

Implantaten
ellen Material, Test- I
g:lhabetisch) Behandlung | kollektiv Komplikationen
Blomqvist | autogener 50 Pat., |Keine Angabe
et al., 1998 | Knochen; 314 Impl.
SA, verzdgerte
Impl.
Chan et autogener 20 Pat., Blutung bei Sondierung (32 %)
al., 1996 Knochen; 105 Impl. Gingivahyperplasie (16 %)
SA, verzdgerte
Impl.
Chavrier, |autogener 35 Pat., | Keine Angabe
1997 Knochen; 80 Impl.
SA, verzdgerte
Impl.
Chiapasco | autogener 30 Pat., |Keine Angabe
& Ronchi, |Knochen, HA; |43 SA mit
1994 SA, Sofort- + 124 Impl.
verzogerte
Impl.
Froum et |autogener 169 Pat., | qualitativ benannt:
al., 1998 Knochen, 113 SA, |- Abldsung von Transplantatpartikeln und Invagination
DFDBA, HA; 215 Impl. des Weichgewebes (Therapie: keine Angabe)
SA, Sofort- + Repneumatisation der Kieferhdhle nach
verzdgerte Sinusaugmentation
Impl.
Komarnyc | autogener 16 Pat., 1 Pat. mit postchirurgischer Hdmorraghie (Pat. hatte
kyj & Knochen; 16 SA, Acetylsalicylsaure eingenommen; 6,25 %)
London, SA, Sofortimpl. |43 Impl. 1 Implantat wurde mobil bei Applikation der
1998 Suprakonstruktion (6,25 %)
Li et al., autogener 20 Pat., 1 Pat. war starker Raucher und entwickelte eine
1996 Knochen; 139 Impl. postoperative Sinusitis, die antibiotisch behandelt
SA, Sofortimpl. wurde; im siebten Monat kam ein Rickfall der Sinusitis
mit Knochenexposition (5 %)
1 Pat. erlitt eine transversale Fraktur (bei Vorgehen mit
Le Fort I-Fraktur) mit grol3er Resorption des
Knochentransplantates (5 %)
4 Pat. mit Weichgewebsdehiszenz und
Knochenexposition (20 %)
1 Pat. mit oraler Candidiasis (Pilzinfektion, 5 %)
1 Pat. mit persistierenden Schmerzen an der
Entnahmestelle der Hifte (5 %)
Mazor et |autogener 10 Pat., 4 Pat. mit Sinusmembranperforation (40 %, wurde
al., 1999 Knochen + 10 SA, repariert mit einer resorbierbaren Membrandeckung,
DFDBA (Mixtur | 10 Impl. heilte dann problemlos)
1:1);
SA, Sofortimpl.
Raghoeba | autogener 27 Pat.,, |Keine Angabe
retal, Knochen; 31 Impl. | (es wird berichter, dass Komplikationen wie Entziindung,
1996 Kieferkammau Weichgewebsdehiszenz, Sequesterbildung oder
gmentation, Knochenverlust wahrend der laufenden Studie
verzdgerte dokumentiert wurden, Zahlen hierzu sind jedoch nicht
Impl. benannt)
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Material, Test- I

g;‘heaLLetigch) Behandlung kollektiv Komplikationen

Raghoeba | autogener 43 Pat., |- keine Pat. mit: Entzindung, Weichgewebsdehiszenz

retal., Knochen; 81 SA, oder Fistelbildung

1997 SA, ein—und 171 Impl. |- 1 Pat. mit Hdmatom an der Entnahmestelle (2,3 %)
zweizeitiges - 1 Pat. mit transienter Hypasthesie an der labialen
Vorgehen Gingiva an der Entnahmestelle (2,3 %)

- 28 Pat. mit Sinusmembranperforation (28/81 = 35 %)
- 2 Pat. mit transienter Sinusitis (5 %; beide neigten zu
Sinusitiden vor der Operation)

Stellingsm | autogener 10 Pat.,, |Keine Angabe

aetal, Knochen; 40 Impl. | (in Diskussion erwahnt: keine Dysasthesien an Lippe oder

1998 Kieferkamm- Kinn im Gegensatz zu Berichten anderer Autoren)
augmentation,
zweizeitiges
Vorgehen

Wannfors | autogener 40 Pat., |- kein Pat. mit Periimplantitis

et al., 2000 | Knochen; 288 Impl. |-  Sinusmembranperforation (27 %)
SA, ein- und - 2 Pat. mit Sinusitis postoperativ (5 %)
zweitiges - im Artikel benannt aber nicht spezifiziert:
Vorgehen Komplikationen wahrend Heilungsphase bei insgesamt

10 Pat. (25 %)

Widmark | autogener 16 Pat.,, |- gingivale Blutung um das Implantat herum: 37 %

et al., 1998 | Knochen; 101 Impl. |- 1 Pat. mit Infektion und Weichgewebsdehiszenz
Kieferkamm- (6,25 %; Folge: Verlust des gesamten
augmentation, Knochentransplantates, wobei die Traumatisierung
ein-und durch den Gegenbil} als zusatzlicher verursachender
zweitiges Problemfaktor benannt wurd)
Vorgehen - 1 Pat. mit Verlust des gesamten

Knochentransplantates und Fistelbildung (6,25 %;
Ursache: starker Raucher)

Tabelle 27: Komplikationen bei der klinischen Anwendung von Knochen(ersatz)materialien und
Membranen bei Implantaten

Vorgehen

Quellen | Material, Test- Komblikati
aipnave- Behandlung | kollektiy | omPpikationen
Arxvon & |autogener 15 Pat.,, |- 1 von 20 Implantaten mit Weichgewebsdehiszenz und
Kurt, 1999 | Knochen + 20 Impl. Mikrotitangitterexpostion (5 %); Therapie: vorzeitige
Mikrotitangitter; Entfernung der Barriere nach 3 Monaten (statt nach
Defektdeckung durchschnittlich 6,6 Monaten)
bei Sofortimpl. - Periimplantitis (radiologisch): keine
Buser et autogener 40 Pat., |- 1 Pat. mit Weichgewebsdehiszenz (2,5 %)
al., 1996 Knochen + 66 Impl. |- bei allen anderen Pat. keine Komplikationen wahrend
e-PTFE-M; der Heilungsphase
Kieferkammau
gmentation,
zweizeitiges
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QluheLIen Material, Test- Komplikationen
ﬁgg’hf‘ © Behandlung | kollektiv
Chiapasco | autogener 30 Pat., |- 8vonden 15 Pat., bei denen Knochen vom Kinn
etal., 1999 | Knochen + 74 Impl. entfernt wurde, mit voribergehender Parasthesie
e-PTFE-M; untere Lippe (53,3 %)
Kieferkamm- - 12 von 15 Pat. mit Parasthesie untere Frontzahne
augmentation, (80 %, bei 2 Personen Uber ein Jahr hinaus
zweizeitiges persistierend)
Vorgehen - 2von 15 Pat. mit friher Membranexposition (13,3 %)
De CaSO- 57 Pat., | Pilotgruppe (12 Pat./15 SA):
Leonardis | Granulat/ 65 SA, - Weichteilinvagination: 10 von 15 SA (66,6 %)
& Pecora, |Stabchen + 130 Impl. |-  Sinusmembranperforation: 2 von 15 SA (13,3 %)
1999 Membran; - keine Infektion in der Pilotgruppe
SA, Sofort- + Testgruppe (45 Pat./ 50 SA):
verzogerte - 4 Pat. mit Weichteilinvagination (4,4 %)
Impl. - Sinusmembranperforation: 5 von 50 SA (10 %)
Hurzeler et | synthetische 15 Pat,, |- 1 Pat. mit Membranexposition (6,7 %)
al., 1996 Kalziumphosph | 35 Impl.,
atverbindung 25 =0K
(Bio-Oss) + 10 = UK
resorbierbare
Kollagenmemb
ran;
Augmentation
bei Primar-
implantation
(einzeitig)
Mattout et | DFDBA + 19 Pat,, |- 8 Defekte/Impl. mit friher Membranexposition (26,7 %)
al., 1995 |e-PTFE-M; 30
Augmentation | Defekte/
an exponierten | 30 Impl.
Anteilen von
Implantaten
Simion et | DFDBA, Start: Komplikationen wahrend der Heilungsphase insgesamt
al., 1998 autogene 20 Pat.,, |18 %
Knochenchips |22 Gruppe A (10 Pat./10 Augm.)
+ e-PTFE-M; Augm., - 2 Pat. mit Membranexposition (20 %)
Kieferkamm- 58 Impl.
augmentation, Gruppe B (10 Pat/12 Augm.)
ein-und Ende: - 1 Pat. mit Membranexposition (10 %)
zweizeitiges 20 Pat.,, |- 1 Pat. mit AbszelR an der Membran (10 %)
Vorgehen 52 Impl.
OK= 25
UK= 27
Tarnow et | autogener 12 Pat., |Keine Angabe
al., 2000 Knochen, 24 SA,
DFDBA, FDBA, | 55 Impl.
synthetische
Kalziumphosph

atverbindung,
anorganisch
bovine
Knochenmatrix
+ e-PTFE-M;
SA, bilateral






