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Moderne Kieferkammaugmentation —
Implantologie mit Wachstumsfaktoren

Bone Morphogenetic Proteins zum Aufbau des Alveolarfortsatzes

Die Augmentation des Alveolarknochens prae implantionem hat sich als vorbereitende
MaBnahme bereits fest etabliert. Ein moderner Ansatz ist die zusatzliche Gabe von BMPs
zur Verbesserung des kndchernen Implantatlagers. Folgender Artikel soll einen Uberblick
gewahren und die einfache Handhabung darstellen.

Dr. med. dent. Phillip Wallowy, Dr. med. Dr. med. dent. Andreas Dorow/Waldshut

B Die Bedeutungder Knochenmorphogeneseproteine
(Bone Morphogenetic Proteins, BMPs) fiir das Knochen-
wachstum ist hinreichend belegt. Viele BMPs besitzen
die Funktion von Wachstumsfaktoren.Diese Proteine |6-
sendie Differenzierung von Mesenchymzellen zu Osteo-
blasten aus.Im Korper kommen sie jedoch nur in relativ
geringer Zahl vor. Ein moderner Ansatz in der Aug-
mentation des Alveolarfortsatzes ist die zusatzliche
Einbringung von BMPs in Kombination mit einem Tra-
germaterial. Gewunscht ist eine schnellere Knochen-
neubildung, eine dichtere Knochenstruktur und damit
eine Verklirzung der Zeiten zwischen Knochenaufbau
und Implantation bei einem zweizeitigen Vorgehen.

Charakteristik

Die Gruppe der Knochenmorphogeneseproteine wurde
in den 1960er-Jahren von Marschall R. Urist entdeckt
und benannt. Er bewies, dass bestimmte isolierte Pro-
teinextrakte aus dem Knochen eine Neubildung von
Knorpel und Knochen induzieren kénnen." In den 8oer-
Jahren gelang dann die rekombinante Herstellung die-
ser BMPs (rekombinante humane BMPs, rhBMPs), d.h.
die Herstellung erfolgte mithilfe von gentechnisch ver-
anderten Mikroorganismen,Pilzen oder Saugetierzellen
(zumeist Escherichia coli oder Hamster-Ovarium-Zel-
len).2”s Diese Moglichkeit der BMP-Gewinnung in na-
hezu unbegrenzter Verfligbarkeit erlaubte den Einzug
neuer Therapiekonzepte in der plastischen und rekon-
struktiven Knochenchirurgie.

Die BMPs zahlen zur Gruppe der TGF-B-Superfamilie.
Bis heute sind 20 verschiedene BMPs nachgewiesen

und charakterisiert worden, wobei BMP-2 bis BMP-7
osteoinduktive Eigenschaften aufweisen. Verantwort-
lich fir die knochenbildenden Eigenschaften dieser
Proteine ist die Differenzierung von pluripotenten me-
senchymalen Zellen in knorpel- und knochenbildende
Vorlauferzellen. Diese undifferenzierten Zellen befin-
den sich als Stammzellen im Knochenmark sowie im
Weichgewebe (angrenzende Muskulatur, Periost, sub-
kutanes Weichgewebe).60

Anwendung

Die Wirkung von rhBMP-2 in anderen Teilbereichen der
Medizin ist langst anerkannt. Seit 2003 ist dieser Wirk-
stoff in der Europaischen Union als Arzneimittel unter
dem Namen ,Dibotermin a“ (InductOs® Wyeth) fur die
Behandlung von offenen Tibiaschaftfrakturen und zur
Fusion der unteren Wirbelsaule bei Bandscheibenvor-
fallen zugelassen.Es wird in einer rekombinanten Ova-
rial-Zellliniedeschinesischen Hamsters produziertund
meist mit einem Tragermaterial (oft Rinderkollagen)
vertrieben.
Ineinergrofdangelegtenrandomisierten,kontrollierten,
prospektiven,einfach-blinden Studie wurde 2002 die Si-
cherheit und Effizienz von rhBMP-2 bei der Heilung von
offenen Tibiaschaftfrakturen untersucht. RNBMP-2 ist
sicher in der Anwendung und signifikant einer Stan-
dardbehandlungiiberlegen.DieRatean Zweiteingriffen
sowie die Gesamtheit der Invasivitat der MaBnahmen
waren deutlich reduziert, die Fraktur-und Wundheilung
malgeblich beschleunigt und die Infektionsrate nen-
nenswert geringer. Der osteoinduzierende Faktor er-
wies sich bei Brichen aller Schwere-
grade als wirksam."

Die Anwendung dieses oder ahn-
licher Arzneimittelinder Zahnmedi-
zin wird in Europa noch als Off-La-
bel-Use vorgenommen, d.h. die Ver-
wendung findet auRerhalb des in
der Zulassung beantragten und ge-
nehmigten Gebrauchs (hinsichtlich
Indikation, Dosierung oder Behand-

Abb.1: Ausgangssituation.—Abb. 2: Bildung eines Mukoperiostlappens.
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lungsdauer) statt.
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Abb. 6 und 7: Allogener Knochen mit BMP-Gemisch.—Abb. 8: Anpassung der Membran.

Kontraindiziert ist die Anwendung von rhBMP-2 bei
Allergien gegen den Wirkstoff oder das Tragermaterial,
bei noch nicht abgeschlossenem Knochenwachstum,
bei aktiven Infektionen oder ungentigender Blutversor-
gung an der Operationsstelle, bei einem Morbus Paget
oder einem diagnostizierten bzw. bereits behandelten
Krebsleiden.

Vielversprechende Ergebnisse

In zahlreichen tiermedizinischen Experimenten konn-
tenaufdem Gebiet der Zahnmedizin, besonders im Be-
reich augmentativer MalBnahmen, vielversprechende
Ergebnisse erzielt werden. Bei Sinusaugmentationen
resultierte eine signifikant hohere Knochendichte und
hoherer Knochen-Implantat-Kontakt bei BMP-getrank-
ten Schwammchen im Vergleich zu autologem Kno-
chen. Eine parodontale Regeneration verlauft signifi-
kant besser mit BMPs.Bei entsprechend beschichteten
Implantatenistdielokale Knochenformation beschleu-
nigt,esresultiertsoineinesignifikant bessere Osseoin-
tegration."™"

Doch auch die Anwendung am Menschen zeigt Erfolg
versprechende Resultate. So wiesen Triplett et al.im Jahr
2009 nach,dass die Verwendungvon rhBMP-2 miteinem
Tragermaterial (Rinderkollagen) zu signifikant besseren
Ergebnissen bei einem externen Sinuslift bezliglich der
Knochendichte im Gegensatz zu autologem Knochen
flhrt. Der Einsatz von rhBMP-2 wurde als sehr sicher ein-
gestuft.’® Zahlreiche Studien verdeutlichen weiterhin die
Potenz dieses Faktors bezuglich der Induktion von Kno-
chenwachstum,Knochenregeneration,unabhangigvom
verwendeten Tragermaterial.7" Auch wenn Implantate
selbst das Tragermaterial darstellen, d.h. mit diesen Fak-
toren beschichtet sind, bleibt das signifikante Potenzial,
um lokal neuen Knochen zu stimulieren, erhalten .2
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Der neue Knochen zeigt dieselben Charakteristiken wie
benachbarter residualer Knochen und erlaubt dement-
sprechend die Platzierung, Osseointegration, Reosseo-
integration und funktionelle Belastung von inserierten
Implantaten.> Auch bei Operationen zum Verschluss
vonKieferspalten zeigen Studien die hoch effektive Wir-
kung von rhBMP-2. Hervorgehoben werden die sichere
Anwendung, die signifikant besseren Heilungsergeb-
nisse sowie, bedingt durch das Wegfallen der Entnah-
mestelle, die reduzierte Morbiditat im Gegensatz zur
traditionellen Beckenkammoperation.>2¢

Tragermaterialien

Es gibt verschiedene Tragermaterialien und -moglich-
keiten, jeweils mit ihren eigenen Vor- und Nachteilen.
Theoretisch konnen BMPs mit allen Materialien ange-
wendet werden.Eigenknochen stellt zwar den momen-
tanen Goldstandard inder Augmentation dar,istaberin
der Entnahme und Verarbeitung sehr aufwendig. Eine
Beigabe von BMPs ware auch nicht sinnvoll, da der ge-
wonneneKnochenbereits korpereigene BMPs aufweist.
Bei bekannten, schwer resorbierbaren Ersatzmateria-
lien tierischen Ursprungs besteht das Problem des un-
genugenden Remodellings, es persistiert Fremdmate-
rial Uber Jahre hinweg.?” Leichter resorbierbar ist dage-
gen B-Trikalziumphosphat, zu verwenden als Matte
oder Granulat.

Unserer Meinung nach hat sich gefriergetrockneter,
PES-sterilisierter allogener Knochen z.B. vom Deut-
schen Institut fir Zell- und Gewebeersatz (DIZG) fir
verschiedene augmentative Indikationen als sehr gut
geeignet erwiesen (Osteograft, Vertrieb iber ARGON
MEDICAL).Alsvorteilhaft zeigt sich die Disponibilitat.
Jegliche Quantitat und Darreichungsform kann mu-
helos erworben werden. Im Gegensatz zum autolo-
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Abb. 12: Defektdeckung mit Membran.—Abb.13: Dichter Nahtverschluss.—Abb.14: Situation drei Wochen post OP.

gen Knochen wird die Dauer der Operation verkirzt,
der Blutverlust vermindert und — zumindest beim
Beckenkammals Donorregion—die Moglichkeit einer
alleinigen lokalen Anasthesie ermoglicht.®2 Im
Gegensatz zu xenogenen Transplantaten erfolgt ein
beschleunigtes Remodelling, ein 100-prozentiger
Umbau des Knochens ohne Persistenz von Fremdma-
terial.?®®3° Die Reduktion der Morbiditat aufgrund des
Wegfallens der Entnahmestelle, die einfache Hand-
habung sowie die deutliche Reduktion der Kosten fiir
den Patienten lassen unsdie Verwendungvon alloge-
nen Knochentransplantaten als Neuinterpretation
des Goldstandards sehen.3'Das einzigartige Sterilisa-
tionsverfahren des DIZG (Peressigsaure-Sterilisation)
lassen ebenso alle Bedenken bezlglich einer mog-
lichen Kontamination oder Krankheitsibertragung
verschwinden 3273

Kasuistik

Folgender Fall soll die einfache Handhabung von rhBMP-2
als Zusatz zu einer Augmentation verdeutlichen (Abb. 1
bis14).Hierwurde aus dsthetischen Griinden eine Kiefer-
kammaugmentation nach Verlust der beiden oberen,
mittleren Schneidezihne vorgenommen (Rot-WeiR-As-
thetik beihoher Lachlinie). Steriles Wasser wird in der Pa-
ckungsbeilage entsprechender Dosierung dem BMP-
haltigen Pulver beigemischt, vorsichtig geschwenkt und
danndirekt dem Trager beigemischt.

Eine Zugabe von Blut zum Erreichen der optimalen Kon-
sistenzkannvorgenommenwerden,abererst nachvoll-
standiger Aufnahme der Flissigkeit vom Tragermate-
rial. Zu viel Blut kdnnte das BMP-Gemisch vom Trager-
material verdrangen.

Wir verwenden grundsatzlich Implantate mit stabiler
Konusverbindung und Platform Switching (z.B. ICX

i

templant, medentis medical GmbH) im augmentier-
ten Knochen, da wir uns vom mikrobewegungsfreien
Interface im leicht subkrestalen Bereich und vom diin-
nen Emergenzprofil eine zusatzliche Gewebesicher-
heit versprechen.

Resiimee

DerNutzenvonrhBMP-2 beiaugmentativen MaBnah-
men ist vielversprechend, die Anwendung einfach.
Weitere Studien sind jedoch notwendig, um die Dosis
und Applikationsmoglichkeiten zu optimieren. Eine
Originalpackung InductOs® ist relativ teuer und von
der Menge deutlich zu groR fiir eine mittelgroRe Aug-
mentation (12 mg). Wir beziehen das Praparat von ei-
ner Apotheke, die unter sterilen Bedingungen eine
Verteilung der Originalpackung in mehrere kleine
Portionen vornimmt (ca. 0,7-0,8 mg, Miihlen Apo-
theke, Nienburg). In der Literatur wurden Mengen an
rhBMP-2 von 0,7 bis 1,7mg als deutlich ausreichend
belegt.?3637 Zu beachten ist die derzeitige Off-Label-
Verwendung, eine zahnmedi-

zinische Indikationsstellung
und Zulassung kann aber er-
wartet werden. ®
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Eine Literaturliste steht ab sofort unter
www.zwp-online.info/fachgebiete/
implantologie zum Download bereit.
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