MINIMALINVASIVE IMPLANTOLOGIE

Die Zahl zahnarztlicher implantologischer Mal3nahmen nimmt
stetigzu. MitderZunahme implantologischer Aktivitaten absolut
steigt aber auch die Zahl alterer und/oder multimorbider Pa-
tienten. Unzweifelhaft ist bei diesen Pa-

tienten miteiner gestorten Wundhei-
lung zu rechnen. Diesem Aspekt
wird trotz Optimierung chirurgi-
scherVorgehensweisen, wie z.B.
Ultraschall- und Laserchirurgie,
Ozontherapie, Knochenregene-
ration mittels synthetischer Materia-
lien, equinen kollagenen resorbierbaren
Membranen, dem Einsatz minimalinvasiver OP-Methoden, also
dreidimensionaler OP-Planung und OP-Simulation und — daraus
folgend - Flapless OP-Technik, der Verbesserung der Oberfla-
chenstrukturen und des Designs der Implantate keine oder nur
wenig Beachtung zuteil.

Fall 1 — 945 Jahre, Oberkiefer

Abb. 1: OPG der Ausgangssituation, generalisierte
Parodontitis. — Abb. 2: Klinische Situation 4,5 Wo-
chen post extraktionem nach molekularbiologischer
Vorbehandlung.—Abb.3: Platzierungder Implantate
(K.S.l. Bauer-Schraube), Flapless-OP nach CT.

Regeneration und Heilungsrate bei
dentalen Implantationen

Autoren: Prof. Dr. Dr. Brigitte Kénig, Dr. Bernd Neuschulz, Dr. Rolf Briant

Grundsatzlich hatdas Bestreben chirur-
gisch tatiger (implantologischer) Behand-
ler das Ziel, die Folgen operativer Maf3-
nahmenallerArtinihren Auswirkungenzu
minimieren, die Regenerations- und Heil-
zeit entscheidend zu verkiirzen, das allge-

meine Wohlbefinden nach operativen Ein-
griffen deutlich spiirbar zu verbessern und
die Patienten am Ende ihrer Operation
moglichst sofort mit festsitzendem (zumin-
dest provisorischem) Zahnersatz zu ver-
sorgen.

Die vorliegende Ausarbeitung dient dem
Zweck, die herausragende Bedeutung der
mitochondrialen Funktionsféhigkeit fiir Re-
generationund Heilungsrate nachzuweisen
und dem (oral-)chirurgisch tatigen Behand-
ler Hinweise aufzuzeigen, mit deren Hilfe
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Abb. 4: Festsitzende provisorische Versorgung, eingesetzt unmittelbar post OP. — Abb. 5: Definitive festsitzende Rekonstruktion, eingesetzt 1,5 Wochen post OP. —
Abb. 6: Kosmetisch-dsthetisch optimales Ergebnis unter Verwendung der einphasigen, sofort belastbaren K.S.I. Bauer-Schraube.
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MINIMALINVASIVE IMPLANTOLOGIE

Fall 1 — 945 Jahre, Unterkiefer

Abb.9 R

Abb.10
Abb. 7: Platzierung der Implantate, Flapless-OP nach CT.— Abb. 8: Festsitze
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nde provisorische Versorgung, ein-

gesetzt unmittelbar post OP.— Abb. 9: Definitive festsitzende Rekonstruktion, eingesetzt 1,5 Wochen post OP.—

Abb. 10: Kosmetisch-asthetisch optimales Ergebnis.

das hier beschriebene Operationsprotokoll
im téglichen Einsatz einfach und effizient
umgesetzt werden kann.

Es ist inzwischen Stand der Wissenschaft,
dass der ,Oxidative Stress” eine zentrale Rolle
im Alterungsprozess sowie bei der Entwick-
lung chronischer Erkrankungen spielt. ,Oxida-
tiver Stress” definiert das Missverhaltnis zwi-
schen Antioxidantien und Prooxidantien, wo-
bei letztere iiberwiegen. Jedes Organ bzw. jede
Gewebestruktur kann die Zielscheibe eines
Angriffsdurch,Oxidativen Stress“werden, was
zumAuftretenverschiedenerKrankheitenfiih-
ren kann, u.a. zu Atherosklerose, Diabetes,
Rheuma und Infektionskrankheiten. Zahlrei-
che Studien haben gezeigt, dass ein oxidati-
ves/antioxidatives Gleichgewicht das Auftre-
ten dieser Krankheiten verzégern, ja sogar
diesen vorbeugen kann. Es stellt sich also die
Frage, ob durch eine gezielte Diagnostik zum
oxidativen/antioxidativen Status und durch
eine individuelle molekularbiologische Vor-
bereitung des Patienten zwecks Erreichen ei-
nes oxidativen/antioxidativen Gleichgewich-
tes vor und nach der Implantations-OP eine
nachhaltige Verkiirzung der Regenerations-
und Heilungsphase erzielt werden kann.

Ergebnisse

In die Untersuchungen wurden 15 potenziel-
le Implantatpatienten und 5 Kontrollpersonen
ohne Anzeichen einer Parodontitis einbezogen.
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Funktionsfahigkeit antioxidativer
Enzyme

Die Abschétzungder Empfanglichkeitgegen-
tiber ,Oxidativem Stress* erfolgt in dieser
Studie Uber die Bestimmung verschiedener
antioxidativ wirksamer Enzyme. Die Korper-
konzentration antioxidativer/prooxidativer
Molekiile — wie NO, Glutathion, ox-LDL-
Cholesterin, H,0, und anderen — wird durch
genetische DNA-Varianten einiger Enzyme
beeinflusst, welche iiblicherweise radikali-
sche und nichtradikalische Oxidantien meta-
bolisieren. Definierte genetische Varianten
derentsprechenden Enzyme kénnen mitteil-
weisem oder volligem Funktionsverlust,

aberauch miteiner Funktionssteigerungein-
hergehen.

Die mitochondriale Superoxiddismutase-2
(SOD-2) und die mitochondriale Nicotinamid-
Adenin-Dinucleotid-Phosphat (NADPH) Oxi-
dasespieleneinezentrale Rollein der Abwehr
endogen gebildeter reaktiver Sauerstoffspe-
zies (in den Mitochondrien). Aus den Ergeb-
nissen istersichtlich, dass jederderindie Stu-
die einbezogenen 15 potenziellen Implantat-
patientendie entsprechenden Enzymsysteme
in einer Konstellation besaf, die zu einer er-
hohten Bildung von reaktiven Sauerstoffver-
bindungen (ROS) in den Mitochondrien fiih-
ren musste. Im Detail hatten 93,3% (n=14)
eingeschrénkte Funktionen im NADPH-Oxi-
dase-Komplex (C242T) zur Abwehr von ROS.
Davon besaRen aber71,4% (n=10) die SOD-2
in einer Funktionsform (16 Ala), die zu einem
weiteren Anstieg der ROS-Belastung fiihrt.
ROS werden nicht nur endogen, sondern auch
exogen im Rahmen von zelluldren Detoxifika-
tionen im Zytoplasma gebildet. lonisierende
Strahlung, UV-Strahlen, Metalle und Schad-
stoffe konnen die Entstehung von ROS ver-
starken. Die Abwehr der exogen gebildeten
ROS héngt ebenfalls von mehreren Enzym-
systemen ab, zu denen die endotheliale NO-
Synthase (eNOS) und die Glutathion-S-Trans-
ferase, Typ M1, Tt und P1(GSTM3, GSTT1 und
GSTP1) gehéren. Nur bei fiinf Patienten
(33,33 %) lagen die Enzyme GSTM1, GSTT1
und GSTP1 in ihrer funktionstiichtigen Wild-
typform vor. Bei 46,6 %/6,6 % der Patienten
fehlte die GSTM1/GSTT1 (Deletionsmutanten)
génzlich. Bei elf Patienten lag im Promotor
des eNO-Synthase-Gens der T786C Polymor-
phismusentwederinheterozygoter (n=9)oder
homozygoter Auspragung (n=2) vor.
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Grafik 1: Funktionsfahigkeit antioxidativer mitochondrialer und nichtmitochondrialer Enzymsysteme bei

potenziellen Implantatpatienten (n=15).
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Grafik 2: Schaden an Biomolekiilen durch ,,Oxidativen Stress” (n=15).

Ursache fiir die Bildung von ROS kdnnen
aber auch Infektionen sein. Bei 13 der 15 Pa-
tienten konnten in den Zahnfleischtaschen
parodonthogene Mikroorganismen nachge-
wiesen werden, die akute und chronische In-
fektionenverursachen. Die Entziindungsreak-
tion auf einen mikrobiellen Reiz hin wird
durch Varianten im Interleukin-1 (Polymor-
phismen an Position —889 des menschlichen
Interleukin (IL)-1A-Gens,an Position +3953 des
menschlichen IL-1B-Gens) und Interleukin-1-
Rezeptor Gen (Position +2018) bestimmt. So
fiihren definierte single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) in diesen Genen zu iiberschie-
Renden Entziindungsreaktionen einschlief’-
lich erhéhter Produktion von ROS und in Folge
zu destruktiven zelluldren Prozessen mit Ge-
websschadigungen. 80 % der untersuchten
Personen haben die genetische Disposition
zur gesteigerten Entziindungsreaktion gegen-
iiber Infektionen, sodass ein erhéhter Anteil
von ROS vorliegt. Somit zeigen die Ergebnisse
deutlich, dass potenzielle Implantatpatienten
Enzymsysteme besitzen, die in ihrer Funktion,
die endogen und exogen gebildete ROS zu in-
aktivieren, beeintréchtigt sind (Grafik 1).

Schaden durch Oxidativen Stress

Durch die kombinierte Messung verschiede-
ner Biomarker kdnnen genaue Angaben iiber
die bereits erfolgte zelluldre Schadigung
durch ,Oxidativen Stress”, endogen wie auch
exogen generiert, gemacht werden. So wird
durch die Messung der Oxidationsprodukte
von Lipiden (ox-LDL; anti-ox-LDL-Autoanti-
korper) die Zerst6rung von vaskuléren Lipo-
proteinen beschrieben, wéhrend die Messung
von 8-Hydroxyguanosin (8-0HdG) die oxida-
tive Zerstorung innerhalb der Zellen, d.h. der
Erbinformation anzeigt. Die oxidative Zersto-
rungvon Proteinen bzw. Enzymen spiegeltdie
Bestimmung von advanced oxidation protein

products (AOPP) wider. Die oben genannten
Metaboliten werden bei den Patientenim Blut
(Plasma; Serum) bzw. Urin gemessen.

Es ist aus den Ergebnissen ersichtlich, dass
alle untersuchten potenziellen Implantatpa-

MINIMALINVASIVE IMPLANTOLOGIE

tienten bereits beschédigte Lipoproteine (ox-
LDL) aufweisen. Oxidiertes LDL fiihrt nach-
weislich {iber eine Induktion der mitochon-
drialen Superoxiddismutase (SOD-2) und der
damit verbundenen erhéhten Produktion an
H,0, zu mitochondrialem Stress und letztend-
lich zur Funktionseinschrankung von Immun-
effektorzellen (z.B. Makrophagen) sowie zu
deren Zelltod (Apoptose). Die oxidative Zer-
storung von intrazelluldren Strukturen, wie
z.B. von DNA und zelluléren Proteinen, war
bei 40% der Patienten festzustellen. Die-
se Ergebnisse zeigen deutlich, dass ein Un-
gleichgewicht zwischen oxidativen Prozessen
und antioxidativer Reserve besteht. Oxidati-
verStressflihrte bereitszur Akkumulation oxi-
dativer Defekte (Grafik 2).
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Fall 2 — 976 Jahre

Abb. 11

Abb.12
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Abb.11: 0PG der Ausgangssituation, generalisierte Parodontitis.—Abb. 12: Klinische Situation 4,5 Wochen post extraktionem nach molekularbiologischer Vorbehandlung.—

Abb. 13: OP-Simulation nach CT-Auswertung.

Status des Oxidantien/Antioxi-
dantien Gleichgewichtes

Der aktuelle Oxidantien/Antioxidantien-
Status wird im Serum der Patienten erfasst.
Hierzu erfolgt die Bestimmung der oxidativ
wirksamen Peroxide, des Homocysteins
und der antioxidativen Antagonisten wie
Glutathion, SOD-2 und Glutathionperoxi-
dase bzw.-reduktase. Neben den Peroxiden
gelten erhdhte Konzentrationen an Homo-
cystein als zelltoxisch. Derzeit wird davon
ausgegangen, dass Hyperhomocysteiné-
mie zu Dysfunktion und Verletzung des
GefaRRendothels fiihrt, was Thrombozyten-
aktivierung und Thrombusaktivierung zur
Folge hat. Die Endothelschadigung wird
durch reaktive Sauerstoffspezies verur-
sacht. Das pathobiochemische Potenzial
von Homocystein darf daher nicht unter-
schatzt werden, da diese Substanz an einer
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wichtigen Schnittstelle des Stoffwechsels
entsteht und so mit Stérungen des gesam-
ten Methylgruppen- und Schwefelgruppen-
Stoffwechsels zu rechnen ist. Zu letzterem
gehoren Metabolite wie Glutathion und
Taurin,die wiederum eine wichtige Rolleim
Rahmen des antioxidativen Schutzsystems
spielen.

Bei vier Patienten (26,7 %) war eine stark
erhéhte Peroxidbelastung feststellbar, die
durch Steigerung antioxidativer Enzymsys-
teme nicht mehr kompensiert werden
konnte. Die Homocysteinspiegel lagen bei
den untersuchten Patienten entweder im
Grenzbereich (n=4) oder waren deutlich er-
hoht (n=11). Unter den elf Patienten mit
scheinbar normalen Peroxid-Spiegeln im
Serum zeigten zehn Patienten kompensato-
risch erhohte Aktivitdten der antioxidativ
wirksamen Enzyme SOD-2, Glutathionper-
oxidase und -reduktase. Die Konzentratio-

SSTOFFE MitoCur® HG

Coenzym Q10

Carnosin

«-Tocopherolacetat 50

Vitamin C

Taurin

a-Liponséure

Thiaminnitrat

Pyridoxin

Cyanocobalamin

N-Acetylcystein
Methylsulfonylmethan (MSM)

Tabelle1

nen an den nichtenzymatischen Antioxi-
dantien, z.B. der Proteinthiole und des Glu-
tathions, warenbeiallen Patienten deutlich
erniedrigt. Untersuchungen verschiedener
Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass im
Rahmen eines mitochondrialen Stresses,
z.B. durch ox-LDL, die intrazelluldre Kon-
zentration des mitochondrialen H,0,-Sca-
vengers Glutathion (GSH) signifikant ver-
mindert wird. Mit den oben aufgefiihrten
Ergebnissen ist eindeutig nachgewiesen,
dass bei allen potenziellen Implantatpa-
tienten sichtbare Anzeichen von ,Oxidati-
vem Stress” hochrelevant waren.

Abb. 14, 15: Platzierung der Implantate,

Flapless-OP nach CT mit OP-Schablone.— Abb. 16:

Festsitzende provisorische Versorgung, eingesetzt un-
mittelbar post OP.—Abb. 17: Definitive festsitzende Rekons-
truktion, eingesetzt zwei Wochen post OP, kosmetisch-

asthetisch optimales Ergebnis.



Patienten | vorher nachher vorher
P1 258,01 120 12,9
P2 179,64 80 17,4
P3 182,69 85 21,8
P4 166,41 95 13,1
P5 228,1 70 10,1

Normbereiche: * <100 U/L; ** <10 pmol/L; *** >310 pmol/L

Tabelle 2

Im Folgenden wurden fiinf Personen mit
mittlerer Auspragung des antioxidativen/
oxidativen Ungleichgewichts ausgewahlt und
einem standardisierten praoperativen thera-
peutischen Vorbereitungsprozedere mit Mito-
Cur® HG (Adler Apotheke, Niederfischbach)
fiir eine Gesamtdauer von vier Wochen un-
terworfen. Die Zusammensetzung (Tab. 1) an
Substanzen und Konzentrationen ist derart
gewahlt, dass die Defizite an antioxidativen
Kapazitdten ausgeglichen werden. Dies ge-
schieht sowohl durch die direkte Zufuhr der
fehlenden Antioxidantien als auch durch die
Bereitstellung von essenziellen Komponen-
ten fiir antioxidativ wirksame Enzymsysteme
(z.B.SOD-2) und durch antioxidativ wirksame
Molekiile (z.B. Glutathion). Anschliefend

nachher vorher nachher
83 252,89 471,34
85 203,43 389,23
9,7 295,84 368,19
9.7 194,12 338,82
8,5 243,55 341,69

wurden als Biomarker fiir,Oxidativen Stress’
exemplarisch die Parameter ox-LDL, Homo-
cystein und Glutathion ausgewahlt. Alle Para-
meter befanden sich nun im Referenzbereich
(Tab. 2). Somitist MitoCur® HG in der Lage, an
unterschiedlichen Schaltstellen des ,,Oxidati-
ven Stresses” einzugreifen und die Mitochon-
drienfunktion zu stabilisieren.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass bei
allen potenziellen Implantatpatienten Biomo-
lekiile durchreaktive Sauerstoffspeziesveran-
dert waren, wenn auch in unterschiedlichem
Mafe. Durch entsprechende therapeutische
Mafnahmen,namlichdurchdie Einnahmevon
MitoCur® HG, kann das oxidative/antioxida-
tive Gleichgewicht wiederhergestellt werden.
Dieinder Studie ermittelten Daten und Ergeb-
nisse verifizieren die Pathophysiologie von

Darf ich Ihnen meine
Implantate zeigen?

inkl. MwSt

Abb. 18: OPG der Ausgangssituation, beachte das ob-
solete Knochenangebot.—Abb. 19, 20: OP-Simulation
nach CT-Auswertung fiir Implantation Regiones 35
und37.
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Abb. 21: Differenzial-
diagnostische CT-Auswertung
zur Anfertigung der OP-Schablone.—
Abb. 22, 23: Platzierung der Implan-
tate, Flapless-OP mit OP-Schablone
nach molekularbiologischer
Vorbehandlung.

Wundheilungssté-
rungen und erkléren
eindeutigauf molekula-
rer Ebene die signifikante
Verkiirzung (60-80%) der Regenerations-
und Heilzeiten bei operativen Eingriffen. Es ist
dahernachhaltigzu empfehlen, dasin der Stu-
die eingesetzte Operationsprotokoll als stan-
dardisiertes praoperatives Vorbereitungspro-
cedere einzusetzen. Minimalinvasives opera-
tives Handling nach molekularbiologischem
praoperativen Management soll an drei klini-
schen Fallen dargestellt werden.
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Material und Methoden

Homocystein, Folsdure und Vitamin B12 wur-
denmitdemImmulite®von DPCBiermann (Bad
Nauheim; Deutschland) entsprechend den An-
leitungen des Herstellers bestimmt. Der Nach-
weis von 8-OHdG wird quantitativ mittels eines
kompetitiveninvitro ELISA-Testes mitmonoklo-
nalen Antikérpern durchgefiihrt (Immundiag-
nostik AG, Bensheim, Deutschland). Der Nach-
weis von ox-LDL und anti-ox-LDL-Autoantikdr-
per wird quantitativ mittels eines kompetitiven
invitroELISA-Testes mitmonoklonalen Antikor-

Abb. 24: OPG der Implantatpositionen. — Abb. 25:
Festsitzende provisorische Versorgung unmittel-
bar post OP. — Abb. 26: Definitive festsitzende
Rekonstruktion, eingesetzt 2,5 Wochen post OP,
kosmetisch-asthetisch optimales Ergebnis.
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perndurchgefiihrt(Immundiagnostik AG, Bens-
heim, Deutschland). Bei der Bestimmung der
Peroxide werden die gesamten Lipid- sowie
Hydroperoxide erfasst (Immundiagnostik AG,
Bensheim, Deutschland). Die Bestimmung der
gesamten antioxidativen Kapazitdt im Serum
erfolgt mittels der fotometrischen ELISA-Me-
thode im EDTA-Plasma aus vendsem Niichtern-
blut(Immundiagnostik AG, Bensheim, Deutsch-
land). Die Genotypisierung erfolgt nach mole-
kularbiologischen  Standardverfahren (z.B.
PCR, Sequenzierung; Pyrosequenzierung) und
entsprechenden in der Literatur beschriebenen
Anleitungen zur Durchfiihrung.

Als Implantatsystem wurde die einphasi-
ge sofort belasthare K.S.I. Bauer-Schraube
(K.S.l.-Bauer-Schraube GmbH) verwendet. <
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